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OzZET

Bu cgalismada yeni bir tedavi yontemi olan deksametazon implantin
intavitreal olarak tek doz uygulanmasinin Retina ven tikaniklidina bagl olan
makula 6demi Uzerine etkisi ve komplikasyonlari irdelenmistir.

RVT’ye bagl kistoid makula 6demi (KMO) saptanan ve bu nedenle
Subat 2013 ile Nisan 2014 tarihleri arasinda intravitreal olarak 0,7 mg
deksametazon implante edilmis 53 hastanin 53 gézune ait dosyalar geriye
donuk olarak incelendi.

Enjeksiyon dncesinde ve enjeksiyondan sonra 1 hafta, 1. ay, 3. ay ve
daha sonra her 3 ayda bir makula 6demi nuksedene kadar hastalarin Early
Treatment of Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) eseli ile en iyi gorme
keskinlikleri ve gbz igi basinglari (GIB) 6lglldli, 6n ve arka segment
muayeneleri eksiksiz olarak yapildi, time-domain optic koherens tomografi
(OKT) ( Carl Zeiss Meditec, Stratus OCT, Model 3000) ile vitreomakuler ara
yuzey de@erlendirildi ve santral makuler kalinhk (SMK) (merkezi 3 mm’lik
alan) dl¢uldu ve kaydedildi.

Calismamizda retinal ven dal tikanikhig1 (RVDT) grubunda enjeksiyon
sonrasi daha birinci haftada istatistiksel anlamli gorme artigi elde edildi.
Maksimum goérme artigi 1.ayda elde edilirken, 3. ve 6. aylarda ortalama
gorme keskinligi azalma egiliminde olmakla birlikte baglangica gore hala
anlamli olarak daha yuksekti. Dokuzuncu ayda ise gbérme baslangi¢
seviyesine donmustu. Santral retinal ven tikanikligi (SRVT) grubunda ise
gbrme ancak 1. ayda anlamliliga yakin duzeyde (p=0.06) artis gosterdi,
takiben 3. ayda azalma egilimine girdi ve 6. ayda baslangi¢ seviyesine geri
dondi. Santral makula kalinhdindaki degisime baktigimizda ise, RVDT
hastalarina gdérmedeki artisa paralel bir SMK incelmesi izlendi. SRVT
grubunda ise daha 1. haftada anlamh bir SMK incelmesi (p=0.01)
gorulurken, gormedeki artisin ise daha geg¢ olarak 1. ayda gergeklestigi
tespit edildi.

Sonug olarak, calismamizin bulgulari intravitreal deksametazon

implant tedavisinin retinal ven okluzyonuna baghh makula 6deminde



anatomik ve fonksiyonel iyilesme sagladigini gostermektedir. Maksimum
etki enjeksiyondan sonra 1 ile 3 aylik donemde ortaya ¢ikmakta, takiben
etki azalmaktadir. Retinal ven dal tikanikhdi olan hastalara goére, SRVT
olgularinda olumlu etki daha sinirli olmakta ve daha kisa slure devam

etmektedir.

Anahtar kelimeler: retina ven tikanikligi, deksametazon implant



SUMMARY

In this study, we evaluated the effects and the complications of the
intravitreal implementation of the one dose dexamethasone implant on the
macular edema due to the retinal vein occlusion (RVO).

A total of 53 eyes of the 53 patients who had cystoid macular
edema due to the retinal vein occlusion, got hospitalized between February
2013 and April 2014 and treated with 0.7 mg of dexamethasone were

retrospectively evaluated upon their patient records.

Best visual acuity with Early Treatment of Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS) scale and intraocular pressure of the patients were
thoroughly evaluated; vitreomacular intermediate surface was evaluated
with time-domain optic coherence tomography (OCT) and central macular
thickness (3 mm of central area) was measured and recorded before and 1
week, 1 month, 3 month after injection and then once every 3 month until

macular edema relapses.

In our study, statistically significant improvement on visual acuity
was achieved in branch retinal vein occlusion (BRVO) group even 1 week
after injection. Maximal improvement of visual acuity was achieved in first
month; then average visual acuity has been still significantly higher than
basal values although there was a tendency towards decreasing. However,
visual acuity had returned to the initial values at ninth month. In central
retinal vein occlusion (CRVO) group, visual acuity was barely increased
significantly (p=0.06) at first month; then entered into a tendency towards
decreasing and returned to the basal values at sixth month. When the
difference between central macular thickness was evaluated, there were a
SMT thinning parallel with increasing of visual acuity in BRVO patients.
However, there was a significant (p=0.01) central retinal thickness (CRT)
thinning even in the first week and it was found that increase in the visual

acuity occured later as first month.



In conclusion, results of our study indicates that intravitreal
dexamethasone implant treatment provides anatomical and functional
improvements in macular edema due to retinal vein occlusion. Maximal
impact occurs in the period of 1-3 month after injection and subsequently
diminishes. Compared with the patients who had retinal vein branch
occlusion, impact is smaller and maintaned shorter in CRVO cases.

Keywords: retinal vein occlusion, dexamethasone implant



GiRiS

Retina ven tikanikliklari (RVT), tim retina damar hastaliklari iginde
diabetik retinopatiden sonra ikinci siklikta gorulmektedir (1). Ciddi gorme
kayiplarina neden olabilen (2, 3) bu hastaligin prognozu, retina
damarlarindaki tikanikhgin lokalizasyonu ve dolagimi bozulmug bdlgenin

buyukligunden etkilenmektedir.

Bir meta-analizin sonucuna gore, tim dinyada 16,4 milyon insanda
RVT oldugu hesaplanmistir (4). Bu c¢alismada santral retinal ven
tikanikhginin (SRVT) 2,5 milyon, retinal ven dal tikanikhdr (RVDT) 13,9
milyon insanda oldugu belirtilmis ve RVDT nin 4,6 kat daha fazla goruldagu
saptanmistir. Butin poptlasyon calismalarinda RVDT’ye, SRVT’ den daha
sik rastlandigi gosterilmistir.  Bir calismada RVT'nin tek tarafli korlik
nedenleri arasinda 5. sirada yer aldigi gosterilmistir (5). SRVT’de standart
prevelans %00,26 ile %09,32 arasinda dagilim gostermektedir (4, 6, 7).
RVDT’de standart prevelans %o 0,04 ile 1,59 arasinda degismektedir (4, 6,
7).

Tum RVTlerin insidansi 4 ile 5 senelik insidanslar %0,2 ile %0,8
arasinda degismektedir (5). Bir calismada 10 senelik insidans 1,6°dir (8).
Ayni calismada SRVT'nin 10 yilhik insidansi 0,4; RVDTnin 10 vyillik
insidansi 1,2 olarak saptanmistir (8).

Bir halk saghgr sorunu olusturan RVT'de tedavi secenekleri ve
algoritmalari merkezden merkeze degisim gostermekle birlikte halen yeni
ilagc arayislari devam etmektedir. Bu g¢alismada, uygulamaya en son giren
oftalmolojik ilaglardan olan deksametazon implantin, RVT nedeniyle

makuler 6dem gelismis hastalardaki etkisi aragtirilmistir.

1. Anatomi ve Histoloji

Retina, noéronal, glial ve damarsal yapilardan olusan, gézin arka

2/3'0nln igini kaplayan, histolojik olarak ¢ok katl bir dokudur. igte duyusal



(n6rosensoryal) retina ve dista retina pigment epiteli (RPE) olmak Uzere iki
ana bolumden olusan, optik sinirden ora serrataya kadar uzanarak vitreus
boslugunu arkadan g¢evreleyen transparan bir yapidir. 10 tabakali bir yapisi
olan retinanin katlari igeriden digariya dogru soyledir:

1-i¢ limitan membran

2-Sinir lifleri tabakasi

3-Ganglion hcreleri tabakasi

4-i¢ pleksiform tabaka

5-i¢ niikleer tabaka

6-Dis pleksiform tabaka

7-Dis nukleer tabaka

8-Dis limitan membran

9-Koni ve basiller

10-Retina pigment epiteli.

Retina topografik olarak ¢ boélimde incelenebilir:

1- Temporal damar arkinin igi, arka kutup veya makula olarak
adlandirilir ve distan ige perifovea, parafovea, fovea ve foveolayi barindirir.

2-Arka kutuptan ekvatora kadar olan bolumun adi midperiferdir.

3- Ekvator ile ora serrata arasi ekstrem-periferdir.
Retina perifere gidildikgce, 6zellikle ora serratada 100 mikrona kadar incelir,
arka kutup kenarinda kalinhdr 230 mikrondur, ancak foveada yeniden
incelir. Merkezi 400 mikronluk alanda retina kapillerleri bulunmaz (9, 10).

Makula, retinanin ortasinda, temporal arklar arasinda kalan, koyu
renkli gorunen, yaklagsik 5,5 mm capindaki dairesel alandir. Diger
kisimlardaki retinadan farkl olarak daha fazla sayida kon reseptdr hiicreler,
ksantofil, lutein ve zeoksantin igerir (11, 12). Bu pigmentler filtre gibi
davranip gorunebilir kisa dalga boyundaki 15131 absorbe ederek kromatik
aberasyonu azaltir, ayni zamanda antioksidan etkisi ile de ultraviyole
hasarina karsi koruyucu olur (11)

Makulanin merkezindeki 1,5 mm’lik ¢ukurluga fovea denir. Bu
cukurlugun sebebi i¢ nukleer tabakada ikinci ve UglUncl néronlarin disa

itimesi ve foveada i¢ pleksiform, gangliyon hicre ve sinir lifi tabakasinin



olmamasidir. Santral 0.57 mm’lik alan sadece kon hucrelerinden
olusmaktadir (13, 14). Fovea, retinada kon hucrelerinin en fazla bulundugu
yerdir; sayilari milimetrekareye 199,000 ile 300,000 arasinda degismektedir
(14, 15). Foveadan uzaklastik¢a tim ydnlerde bu sayi azalir.

Foveanin iginde 0,4-0,5 mm g¢apinda damar igcermeyen foveal
avaskuler zon vardir (16). Bu sayede 1sik dogrudan fotoreseptorlere

ulasmis olur. Foveanin merkezindeki 0,35 mm’lik alana foveola denir.

2. Retinanin Dolagimi

Retina uveal ve retinal olmak Uzere iki damar sistemi tarafindan
beslenir. Uveal vaskller sistem iris, silyer cisim ve koroid tarafindan
olusturulur. Optik diskte bu iki sistem birbiriyle anastomoz yapar. Normal
insanlarda buradaki ven6z anastomozlarin hemodinamik acidan 6nemi pek
yoktur, fakat santral retinal ven tikanikhdi hastalarinda bu baglantilar 6nem
kazanir ve geniglemis optosilyer venleri olusturup retinal vendz drenajin
onemli bir kismini saglamis olurlar(17). Fotoreseptorler de dahil olmak
uzere retinanin dis katlar koroidden (posterior silyer arterlerden) beslenir, i¢
katlari ise retinal sistemden (santral retinal arterden) beslenir. Her iki
sistemin arterleri de oftalmik arterden kaynaklanir. Oftalmik arter %98
oraninda internal karotis arterden, %2 oraninda orta meningeal arterden
cikar (18). Oftalmik arterin tum g¢ap1 yaklasik 300 p’dur (19). Santral retinal
arterin l[Umeninin ¢api yaklagik 170 p‘dur (20). Santral retinal venin
limeninin capi yaklasik 200 p’dur (21). Oftalmik arterden santral retinal
arter ve posterior silyer arterler olugur. Vicudun diger kisimlarinda oldugu
gibi gbzde de arterler ve venler birbirine yakin seyreder, ayni ya da benzer
isimlerle adlandinlir; yani santral retinal arter ve santral retinal ven, optik
sinirin iginde birlikte yol alir ve dallanmalari benzerdir. Optik sinir iginde

santral retinal arter, santral retinal venin nazalinde yer almigtir.



3. RVT siniflamasi

Retina ven tikaniklari U¢ gruba ayrilmigtir: retina ven dal tikanikhgi
(RVDT), santral retina ven tikanikhigi (SRVT) ve hemisantral retina ven
tikanikhgr (HSRVT). Ugliniin de etkiledigi retina alanlari, patogenezleri ve

etyolojileri farklillk géstermektedir.

RVDT major temporal dallardan birinde, retinanin bir kadraninin
drenajini bozacak kadar ya da makuler dallardan birinde makulanin bir
bdlgesinin drenajini bozacak kadar farklilik gosteren bir tikaniklik ¢esididir.
SRVT ise santral retinal vende olusan bir tikanikliktir ve dort kadranin da
drenaji  bozulmustur (22). Santral retinal vendeki tikaniklik lamina
kribrosada ya da daha arkada olabilmektedir (23, 24). Oklizyon yerinin
lamina kribrosaya yakin oldugu durumlarda, uzak oldugu durumlara gore
daha agir bir tablonun ortaya ciktigi ileri surulmektedir (24). Optik sinir
basinda sisligin bulunmadigi SRVT olgularinda tikanikhidin lamina kribrosa
seviyesinde, bulundugu olgularda ise tikanikligin daha arkada oldugu
ortaya atilmistir (25). Uglincti grup olan HSRVT de, venin insanlar arasinda
gOsterdigi cok sayida malformasyon nedeni ile retinanin ya alt yarisindaki
ya da ust yarisindaki dolagim bozulmustur (26). Normal populasyondaki
insanlarin goézlerinin %20’sinde Ust ve alt gbvde lamina kribrosanin
arkasinda birlesir (27). Bu govdelerden biri tikanirsa HSRVT olusur (26, 27,
28). HSRVT’nin, SRVT’nin mi yoksa RVDT’nin mi varyasyonu olduguna dair
kesin bir fikir birligi yoktur (29). Bununla birlikte genel yaklagim ve yayinlarin
cogundaki tutum (6r, SCORE calismasi) bu grubun RVDT olarak
siniflandiriimasindan yanadir (30).

4. Patogenez

Aslinda trombozis fizyolojik bir slre¢ olan hemostazin patolojik
karsihgidir. O ylzden retinal ven tikanikliginin patogenezini iyi anlamak igin
hemostaz mekanizmalarini da iyi bilmek gerekmektedir.



Hemostaz, saglam damarlar iginde kani pihtisiz, sivi durumda
koruyan, damar zarari olustugunda ise zarar bolgesinde hizla hemostatik
tika¢ olusumunu saglayan, bir dizi iyi programlanmis islemi icermektedir.
Hemostazin patolojik karsihgr "tromboz" dur; bu, zarar gormemis
damarlarda pihti olusmasi (trombus) veya oldukg¢a hafif bir zararin ardindan
damarlarin trombotik ttkanmasi olarak dusunulebilir.

Hem hemostaz hem de tromboz genel olarak ug¢ elemana baghdir:

damar duvari, trombositler ve pihtilagsma sistemi (31).

BUtin trombduslerin olusmasi igin bir anatomik ve iki fizyolojik 6ge

barindiran Virchow triadinin gerceklesmesi gerekir (31):

1. Damar duvarinda anormallik, endotel hasari
2. Kan viskositesi ve pihtilagmasindaki anormallik

3. Kan akimindaki anormallik

Virchow triadinin ikinci komponenti olan pihtilagsma egiliminin
artmasi, paradoksal olarak en az etkili faktordir, en etkilisi damar
duvarindaki bozukluklardir (32).

Nedeni her ne olursa olsun, endotelin kaybi subendotelyal
kollajenin (ve diger trombosit uyaricilarin) agiga ¢ikmasina, trombositlerin
yapismasina, doku faktorl serbestlesmesine yol agar. Fonksiyonu bozulan
endotel daha fazla miktarlarda prokoagulan faktérler (6rnegin trombositlere
baglanmak icin adezyon molekdlleri, doku faktért, PAI, vb) ve daha az
miktarlarda antikoagllan maddeler (6rnegin trombomodulin, PGl,, t-PA)
serbestlestirebilir (31).

RVT etyolojisini agiklamak igin genelde arter ve venin ortak kilifi
icinde, retinal venin arterdeki arteriosklerotik hipertrofiye bagli olarak baski
altinda kalmasindan bahsedilir (33). Retinal vendeki bu kompresyona bagli
olarak Bernouilli prensibinden dolayi kan akim hizi artar, endotel Uzerindeki
stress artar, kan akiminda tudrbldlans olusur, endotel hasar goérur ve
sekonder trombozis ortaya c¢ikar (34, 35, 36). Diabetik hastalardaki
hiperglisemi de kan akimini artirarak ve hiperkoagulabilite yaratarak ayni
senaryoyu hazirlayabilir (37). RVDT’de muhtemelen de SRVT’de; damarin

esnekligini azaltip metabolik degisikliklere karsi olusan otoregulasyonu



bozan, damar duvarindaki sklerozis ve bazal membran kalinlagsmasi,
yaslanma, hipertansiyon ve diabet nedenli olabilir (37). RVDT olan
hastalarda aortik esnekligin bozuldugunun bulunmasi RVDT’nin arteryel
duvar degisikligi ile iligkisini desteklemigtir (38).

Metabolik bozukluklar arasinda ven duvarina zarar verdigi en agik
sekilde gOsteriimis olani  homosistein  yolaginin  bozukluklaridir.
Hiperhomosisteineminin endotel hicrelerinde oksidatif stresi, endotel hicre
buylmesine aracilik eden genlerin ekspresyonunu, inflamasyonu artirdigi
dusunulmektedir. Tum bu etkiler vazokonstriksiyon, vaskuler intimal
kalinlagsma, medial hiperplazi ve arteryel [limenin daralmasina neden olur
(39).

RVDT i¢in insanlar Uzerinde patolojik incelemeler pek yoktur; ancak
hayvan deneylerinde patolojik incelemeler yapilabilmistir (40). insanda
patolojik incelemeler kronik RVDT’li gbzlerde yapilabilmistir. Buna ragmen
RVDT’nin patoanatomisinde ve patogenezinde artiyovendz c¢aprazlanma
bdlgelerindeki basinin etkisi evrensel olarak kabul gérmektekdir. SRVT nin
patoanotomisi ve patogenezi igin bdyle kesin bir kanaat yoktur; c¢unku
damardaki tikaniklik klinik olarak goézlemlenememektedir. insanlarda ve
hayvanlarda yeni gelismis SRVT igin yapilmis tek tik patolojik inceleme
yapiimis. Bunlarda da RVDT’de oldugu gibi arteriyoven6z kilif icinde vene
olan basinin etkisi gosterilmistir; yani ayni senaryo SRVT igin de
dusunulmektedir (23). SRVT'li 29 gbzde yapilan patolojik bir ¢alismada
vakalarin ¢gogunda trombusun lamina kribrosa seviyesinde veya arkasinda
oldugu, az bir kisminda ise 6ninde oldugu gdsteriimis (23, 41). Non-
iskemik SRVT’lerde oklizyonun lamina kribrosanin daha arkasinda oldugu
ileri surtlmektedir (42). Lamina kribrosanin arkasindaki oklizyonlarda,
oklizyon laminadan ne kadar uzak olursa kolleterallerin kani drene etme
olasihgl o kadar artar, bu durumda iskemik formdan uzaklasiimis olunur (
43). Non-iskemik formdan iskemik forma dénigsme fenomeninin trombozisin
posteriordan anteriora dogru progresyon gostermesiyle alakali oldugu
hipotezi ortaya atilmistir (44, 45). Ne yazik ki bunu gurutecek histopatolojik

incelemeler olmadigi gibi destekleyecek incelemeler de mevcut degil (46).



Aslinda patoanatomik olarak SRVT ve HSRVT benzerdir ve
RVDT’den ayrilirlar (47, 48, 49). Buna ragmen galismalarin buyuk kisminda
HSRVT’nin RVDT ile ayni grupta degerlendirilmistir (30).

Retina Ven Tikanikliginin Sistemik ve Okuler Birliktelikleri

Sistemik ve g6z ile ilgili nedenler olmak Uzere iki baslik altinda

incelenebilecek ¢esitli nedenler vardir (50, 51):
I-Sistemik nedenler:
- Hipertansiyon,
- Diabetes mellitus,
- Hiperlipidemi,
- Kardiyovaskuler hastaliklar,
- Hematolojik nedenler,
- Koagulasyon bozukluklari
- Hiperhomosisteinemi
- Oral kontraseptif kullanimi,
- Hamilelik,
- inflamatuar nedenler.
II- Goz ile ilgili nedenler:
- Primer acik agili glokom
- Hipermetropi,
- Kisa aksiyal uzunluk,
- Travma,
- Optik disk lezyonlari.

7. Retina Ven Tikanikliginda Makuler 6dem

Makuler 6dem artmis sivi yuzinden makulanin sismesi olarak tarif
edilir (52, 53). Optik koherans tomografi (OKT) sayesinde yuksek bir

sensivite ile veya daha belirgin olursa oftalmoskopi ile tespit edilebilir (54).



OKT'de tespit edilebilen makuler o6demler oftalmoskopik bakida
farkedilmeyebilir, 6zellikle de 300 p’dan daha ince makuler 6demler (54,
55). Odem, floresein anjiografide (FA) geg sizinti seklinde gorulebilir.

iki cesit makuler 6dem vardir: vazojenik makuler 6dem ve sitotoksik
makuler 6dem (56, 57). Vazojenik makuler 6demde doku nekrotik degildir
ama endotelyel permeabilite arttigi icin ekstrasellller alana sivi ¢ikigi olur.
Sitotoksik makuler 6demde Once intrasellller ddem ile birlikte doku nekrozu
olugsur, arkasindan hicre membranlari haraplandikga geniglemis ve
hipertonik olan ekstrasellller alana sivi ¢ikisi olur. Sitotoksik veya iskemik
makuler 6dem kendiliginden kaybolabilir (54). Bu alanlar makuler kapiller
non-perfuzyon alanlari olarak kalir. Duzensiz foveal avaskuler zon makuler

iskemi ile yUksek kolerasyon gosterir (54).

7.1 Retinal Ven Dal Tikanikhginda Makuler Odem

RVDT gerceklestiginde intraokller VEGF, interlokin 6, ¢dzlnebilir
VEGF reseptdor 2 (sVEGFR-2) ve ¢Ozunebilir interselliler adezyon
molekuli-1 (sICAM-1) seviyeleri makuler 6demin ciddiyeti ile korele bir
sekilde artar (58-61). Makuler 6demi olan RVDT’lerde serum VEGF
seviyeleri anlaml derece yuksektir (58). Makula 6demi olan RVDT’lerde
vitreus VEGF seviyeleri iskeminin derecesine gére 1,000 pg/ml'den 15,6
pg/ml'ye kadar degismektedir (58). VEGF, VEGFR-2'yi aktive eder, bu da
siki baglantilardaki okludinin ekspresyonunu azaltir, bdylece kan-retina
bariyeri bozulmus olur (58, 62)

Batin makuler 6demli RVDT’lerde medyatér moleklil VEGF
olmayabilir; ¢linkii bevacizumab ve ranibizumab gibi VEGF antikorlariyla
her vakada 6dem gerilememekte (63, 64). Bu RVDT’'ye makuler 6demde
baska yolaklar oldugunu dusindurmektedir (58). Adaylar arasinda ICAM-1
ve VEGFR-2 vardir (58).

Bir populasyon c¢alismasi olan Beaver Dam Eye Study
calismasinda foveayi iceren makula 6demi bulunma prevelansi %9,7 olarak

bulunmustur (6). Kliniklerden gelen vaka serilerinde ise makula 6demi



bulunma ylUzdesi daha fazladir; ¢cinkl gorme keskinligindeki (GK) dusus
hastanin doktora bagvurmasini saglamis olur. Buyuk RVDT vaka serilerinde
MO gelisme sikhgdi %60 civarindadir, bunlarin da (gte ikisinde kronik
tutulum gelisir (65-67). Makuler RVDT’de makula &6demi vakalarin
%84’unde saptanmistir (68). RVDT'de makuler 6dem %30-40 oraninda
kendiliginden iyilesir (28, 69). Iskemik olmayan makuler 6demlerde
kendiliginden spontan rezoliisyon orani yaklasik %30’dur (70). iskemik tipte
ise oran yaklasik %100°dur (54).

Vitreusun durumu da RVDT’lerde makula &demi sikhigini
etkilemektedir (71). 53 hastalik bir RVDT serisinde 25 hastada total PVD
saptandi, 28’inde saptanmadi (71). Makula 6demi gelisme sikhigi PVD
saptanmayanlarda %59, saptananlarda %20’dir (p<0,01) (71).

Literatirin makuler 6demli RVDT'de GK sonuglarina bakildiginda
biraz da olsa tutarsizliklar oldugu goéralur (53, 79, 80). Yine de ¢ogunda
makuler iskemi durumda gorme prognozunun iskemi olmayan duruma gore
daha koéta oldugu bildirilir (65, 82).

Son zamanlara kadar RVDT ile alakali makuler 6dem igin etkisi
kanittanmis iki tedavi uygulanmaktaydi. Argon lazer fotokoagullasyon
hastaligin dogal seyrinden daha iyi GK sonuclari saglamaktadir (82). Tekrar
eden ranibizumab enjeksiyonlari grid lazerden daha iyi sonuglar
vermektedir (64).

7.2 Santral Retinal Ven Tikanikhginda Makuler Odem

Bir populasyon c¢alismasi olan Beaver Dam Eye Study
calismasinda 15 yillik takipte 18 tane SRVT vakasi saptanmis, bunlarin
7’sinde (%39) makuler 6dem tespit edilmistir (6). Klinik tabanli galigmalarda
makuler 6dem gorulme sikligi ¢cok daha fazladir. Bir seride 136 hastadan
%96’sinda saptanmis (83). Makuler 6dem iskemik SRVT'de de, non-
iskemik SRVT’de de siktir (83).

Non-iskemik SRVT’de vitreusun durumu makuler iskemi gelisimini

etkiler. Posterior vitreus dekolmani olmasi makuler 6deme Kkarsi



koruyucudur. Total posterior vitreus dekolmani olan (n=44) ve olmayan
(n=40) non-iskemik SRVT serisinde makuler 6dem gelisme oranlari
sirasiyla %18 ve %63 olarak bulunmustur (p<0,01) (83). iskemik SRVT de
ise boyle bir korelasyon yoktur, total posterior vitreus dekolmani olsa dahi
makuler 6dem gelismektedir (83).

SRVT ile iligkili makuler 6dem tedavi edilmediginde buylk oranda
kalici olur (78). Central Vein Occlusion Study c¢alismasinda 12 ay tedavi
edilmeden takip edilen SRVT iligkili makuler 6demli hastalarin higbirinde
spontan gerileme olmamistir (84). Bir meta-analizde makuler 6demde

spontan gerileme orani %30 olarak bildirilmigtir (78).

Makuler 6dem spontan gerilese bile, bu ¢ok uzun surebilmektedir.
Bir calismada tedavi edilmemis iskemik SRVT ile iligkili makuler 6demin
spontan rezollisyon suresi 29 ay, tedavi edilmemis non-iskemik SRVT ile
iligkili makuler édemin spontan rezolUsyon suresi 23 ay olarak verilmistir
(42).

Genel olarak makuler 6dem sonu¢ GK igin olumsuz bir prognostik
faktordir. Makuler 6demin spontan rezollzyonu non-iskemik formda GK
artisina katkida bulunurken iskemik formda GK artisi ile iligkisi olmadigi

gOsterilmistir (42).

8. Tedavi:

Gunumizde RVT'de tedavi secgenekleri, tikanikligin oldugu
bdlgedeki sekonder degisiklikler Gzerinde odaklanmistir. Makula 6demi,
epiretinal membranlar, traksiyonel retina dekolmanlari ve
neovaskularizasyonlara sekonder gelisen vitreus hemorajileri ve goz igi
basing artislari tedavideki temel nedenleri olusturmaktadir.

Son iki ylla kadar RVT'ye bagli makuler 6demin tedavisinde
kortikosteroidlerin ve anti-VEGF ilaglarin intravitreal enjeksiyonu ve grid
lazer fotokoagulasyon kullaniimaktaydi. Grid lazer fotokoagulasyonun
etkisinin sinirh kalmasi, mevcut intravitreal steroidlerin (triamsinolon,

deksametazon) katarakt ve go6z i¢i basinci artisina yol agmasi, anti-

10



VEGF’lerin ¢ok sik uygulanmak zorunda kalinmasi ve buna bagh artan
maliyetler yeni ilag arayislarina yol agmistir. Biyoerozyona ugrayarak yavas
salinan 0,7 mg deksametazon olan Ozurdex (Allergan, Inc., Irvine, CA),
Haziran 2009’da American Food and Drug Administration (FDA), Mayis
2010’'da European Medicines Agency (EMEA)dan onay alarak SRVT ve
RVDT'ye bagh makuler 6dem tedavisinde kullanilmaya baglanmigtir.
RVT'ye bagl gelisen MO tedavisinde onay alan ilk uzun salinimli ilagtir
(85).

Bu calismada yeni bir tedavi yontemi olan deksametazon implantin
intavitreal olarak tek doz uygulanmasinin RVT’ye bagli olan makula édemi

uzerine etkisi ve komplikasyonlari irdelenmistir.
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GEREG VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakultesi Gdz Hastaliklari Anabilim Dali
retina poliklinigine basvuran ve retina ven tikanikhdina bagl kistoid makula
ddemi (KMO) saptanan ve bu nedenle Subat 2013 ile Nisan 2014 tarihleri
arasinda intravitreal olarak 0,7 mg deksametazon implante edilmis 53
hastanin 53 gozlne ait dosyalar geriye donuk olarak incelendi. Bu ¢alisma,
2014 tarih ve 2014-16/33 no’lu karar ile Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan uygun goérilmas ve tim cgalisma boyunca Helsinki Deklerasyonu

Bildirgesi'ne sadik kalinmigtir.

Baslica diglama kriterleri; glokom varligi, vitrektomi oykusu, korneal
opasite olmasi, makuler d6deme neden olabilecek bagka hastaliklarin eslik
etmesi (diabetik retinopati, inflamatuar g6z hastalidi), epiretinal membran
varligi, gérmeyi olumsuz etkileyebilecek baska hastaliklar varliyi ve daha
onceden retinal ven oklizyonu icin lazer fotokoagulasyon diginda herhangi
bir tedavi yapilmis olmasi olarak belirlendi. Butun hastalara enjeksiyondan
once floresein fundus anjiografi cekildi ve retinal ven oklizyonu varligi ve
tipi teyit edildi. Ayrica fundus florosein anjiografide belirgin makuler non-
perfuzyonu olan ve 10 disk ¢apindan fazla retinal iskemi alani olan hastalar

iskemik RVT olarak degerlendirildi ve ¢alismaya dahil edilmedi.

Enjeksiyon dncesinde ve enjeksiyondan sonra 1 hafta, 1. ay, 3. ay ve
daha sonra her 3 ayda bir makula 6demi nuksedene kadar hastalarin Early
Treatment of Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) eseli ile en iyi gbrme
keskinlikleri ve goz igi basinglar (GIB) dlgiildii, én ve arka segment
muayeneleri eksiksiz olarak yapildi, time-domain optik koherens tomografi
(OKT) (Carl Zeiss Meditec, Stratus OCT, Model 3000) ile vitreomakuler ara
yuzey degerlendirildi ve santral makuler kalinhk (merkezi 3 mm’lik alan)
Olculdu ve kaydedildi. Butin enjeksiyonlar ameliyathane ortaminda steril
sartlar altinda yapildi. Tum hastalarda enjeksiyondan dnce tropikamid %1,

fenilefrin %2,5 ve siklopentolat %1 ile dilatasyon saglandi. Proparakain HCI
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%0.5 ile topikal anestezi saglandiktan sonra %5 povidon iyodur okuler
yuzeye uygulandi, %10 povidon iyodur ile cerrahi alan temizligi yapildi ve
steril drape ortuldu. Kapak ekartdru yerlestirildikten sonra %0.5 proparakain
HCI ve sonrasinda tekrar %5 povidon iyodur okuler yluzeye uygulandiktan
sonra gozun Ust temporal kadranindan limbusun yaklagik 3,5 mm
gerisinden 0,7 mg deksametazon implant sklera i¢inde tunel olugturularak
kendi 22 gauge aplikatori ile intravitreal olarak enjekte edildi.
Enjeksiyondan sonra pamuk cubuk ile enjeksiyon yerine masaj yapildi ve
vitreus gelip gelmedigi kontrol edildi, son olarak g6z antibiyotikli pomad ile
kapatildi. Enjeksiyon sirasinda, enjeksiyon sonrasinda ve takip suresince
gelisen komplikasyonlar kaydedildi. Gorme keskinliginde 1 sira veya daha
fazla disis veya SMK’da takip suresinde olgilen en dusuk degerden 150
pMm veya daha fazla artis makula 6demi rekurrensi olarak degerlendirildi. Bu
durumdaki hastalara tekrar ayni veya farkl bir ilacla tedavi onerildi. Tekrar
tedaviyi kabul eden hastalar bu c¢alismanin takibinden c¢ikartildi,

enjeksiyonu kabul etmeyen hastalar ise izlenmeye devam edildi.

Hemisantral retinal ven tikanikligi olan 1 olgu GENEVA calismasina

uygun olarak retinal ven dal tikanikhdi (RVDT) grubuna dahil edildi (86).

istatistiki analizden énce GK degerleri ondalik birimden logMAR

birimine cevrildi. istatiksel analizde Wilcoxon testi kullanildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 53 hastanin 24’0 (%45) kadin, 29'u (%55)
erkek idi. Ortalama yas 60,819,4 idi. Sag g6z tutulumu 24 olguda (%45), sol
g6z tutulumu 29 olguda (% 55) tutulumu mevcuttu. SRVT hastalarinin 8’i
(%62) erkek, 5’i (%38) kadin; RVDT hastalarinin 21’i (%53) erkek, 19'u
(%47) kadindi.

Retina ven dal tikanikhdi (RVDT) 40 (%75) olguda, santral retinal ven
tikanikhigi (SRVT) 13 (%25) olguda s6z konusu idi. RVDT olan 12 (%30)
gb6ze daha o6nce grid lazer fotokoagllasyon uygulanmisti. Higbir SRVT

olgusuna tedaviden once lazer fotokoagulasyon uygulanmadi.

Hastaligin baslangici ile enjeksiyona kadar gegen medyan slre
SRVT olgularinda 28 (1-77) hafta, RVDT olgularinda 30 (2-108) haftaydi.
Hastaligin tedaviden onceki suresi ile enjeksiyonlardan dnceki ve sonraki

GK ve SMK degerleri arasinda bir korelasyon saptanmadi.

Tdm hastalarin enjeksiyondan onceki ortalama logMAR cinsinden
GK degeri 0,89+0,44; ortalama SMK degeri 5281183 um; semptomlarin
baglamasi ile enjeksiyona kadar gegen ortalama sure 37,5t31,3 hafta
olarak hesaplandi. izlem siresi 1 ay ile 9 ay arasinda degismekteydi
(ortalama 5,8 ay). Tablo 1’de hastalarin &zellikleri iki grup halinde

karsilastirmali olarak verilmektedir.
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Tablo-1: Hastalarin demografik 6zellikleri ve enjeksiyondan 6nceki hastalik

suresi, baslangi¢c gorme ve santral makuler kalinlik degerleri.

SRVT RVDT
Hasta sayisi (%) 22 (35) 40 (65)
Cinsiyet (erkek/kadin) | 8/5 21/19
Ortalama yas*SS 62,6+11,2 60,1+8,8
Ortalama logMAR 1,09+0,3 0,83+0,4
GK%SS
Ortalama SMK*SS 6921173 uym 474+154 ym
Enjeksiyona kadar 28 (1-77) 30 (2-108)
olan medyan siire
(hafta)
Enjeksiyona kadar 36,4+29,1 37+32,3
olan ortalama siire
(SS) (hafta)

SS=standart sapma,
LogMAR: Logarithm of the minimum angle of resolution

Gorme keskinligi

SRVT olan goézlerde (n=13) baslangi¢c ortalama GK 1,09+0,34
logMAR duzeyindeyken, enjeksiyon sonrasi 1. hafta 0,83+0,53 logMAR
(p=0,29); 1. ayda 0,78+0,5 logMAR (p=0,06); 3. ayda 0,88+0,48 logMAR
(p=0,36); 6. ayda 1,0+0,51 logMAR (p=0,59) olarak oélguldi (Tablo 2).

RVDT olan goézlerde (n=40) baslangi¢c ortalama GK 0,83+0,46
logMAR duzeyindeyken, enjeksiyon sonrasi 1. hafta 0,56+0,36 logMAR
(p<0,001); 1. ayda 0,42+0,32 logMAR (p<0,001); 3. ayda 0,49+0,37
logMAR (p<0,001); 6. ayda 0,5910,3 logMAR (p<0,001); 9. ayda 0,87+0,52
logMAR (p=1) olarak dl¢uldu.
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Santral makula kalinhigi

SRVT olan gdzlerde (n=13) baglangic SMK 6921173
duzeyindeyken deksametazon implantla tedaviden bir hafta sonra medyan
SMK 402+118u seviyesine inerek anlamli bir iyilesme gosterdi (p=0,01); 1.
ayda 288+92u (p=0,01); 3. ayda 431+177u (p=0,08); 6. ayda 541+211u
(p=0,63) olarak dlc¢ulda.

RVDT olan gbzlerde (n=40) baslangic SMK 474+154u
duzeyindeyken deksametazon implantla tedaviden bir hafta sonra medyan
SMK 311+79p seviyesine inerek anlamli bir iyilesme gosterdi (p<0,001); 1.
ayda 274194 (p<0,001); 3. ayda 313+137u (p<0,001); 6. ayda 396+160u
(p=0,01); 9. ayda 395+98u (p<0,18) olarak dl¢ulda.

Goz ici Basinci

Tim gozlerde (n=53) baslangi¢ GIB 13,4+3,08 mmHg, 1. Haftada
13,0+5,35 (p=0,909); 1.ayda 14,02+3,47 (p=0,142); 3. Ayda 14,58+3,04
(p=0,246); 6. Ayda 14,51+4,5 (p=0,325) mmHg olarak ol¢tildi. Higbir control
noktasinda baglangi¢c dedere gore istatistiksel olarak anlamli artig

bulunmadi.
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Tablo-2: Her iki gruba ait enjeksiyon dncesi ve sonrasi gorme keskinligi ve
santral makuler kalinlik degerleri.

SRVT n=13 RVDT n=40
p degeri p degeri
Baslangi¢ | 1,09+0,34 Baslangi¢ | 0,83+0,46
GK n=13 GK n=40
1. hafta 0,83+0,53 | p=0,29 1. hafta 0,56+0,36 | p<0,001
GK n=13 GK n=40
1l.ay GK 0,78+0,5 p=0,06 1. ay GK 0,42+0,32 | p<0,001
n=13 n=40
3.ay GK 0,88+0,48 | p=0,36 3.ay GK 0,49+0,37 | p<0,001
n=12 n=40
6. ay GK 1,0£0,51 p=0,59 6. ay GK 0,5940,3 p<0,001
n=7 n=33
9.ay GK 0,87+0,52 | p=1
n==8
Baslangi¢ | 692+173 Baslangi¢ | 4741154
SMK n=13 SMK n=40
1. hafta 4021118 p=0,01 1. hafta 31179 p<0,001
SMK n=13 SMK n=40
1. ay SMK | 288192 p=0,01 1. ay SMK | 274194 p<0,001
n=13 n=40
3.ay SMK | 431£177 p=0,08 3. ay SMK | 313137 p<0,001
n=12 n=40
6. ay SMK | 541+211 p=0,63 6. ay SMK | 396+160 p=0,01
n=7 n=33
9. ay SMK | 395198 p=0,26
n==8

SRVT: santral retinal ven tikanikligi
RVDT: retina ven dal tikanikligi
GK: gérme keskinligi

SMK: santral makula kalinhigi
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En sik kaydedilen intraoperatif komplikasyon olan subkonjonktival
hemoraji olgularin 22'sinde (%41) kaydedildi. Diger bir intraoperatif
komplikasyon olan vitreus inkarserasyonu olgularin 13’Unde (%25)
kaydedildi. Postoperatif takipte 15 gdézde (%28) baslangi¢ dedere gore 5
mmHg ve lzerinde, 7 gézde (%13) ise 10 mmHg ve lzerinde GIB artigi
tespit edildi. Bunlarin 9 tanesinde (%17) GIB 22 mmHg ve (izerinde 6lgiildi
ve bu hastalara ikili topikal antiglokomatéz (%2 dorzolamid, %0,5 timolol
maleat) tedavi ile GiB kontroli saglandi. Filtran glokom cerrahiye inhtiyac
duyan hasta olmadi. izlem siresince cerrahi midahale gerektirecek

katarakt progresyonu goézlenmedi.

Higbir hastada endoftalmi, travmatik lens hasari, vitreus hemorajisi
veya retina dekolmani gibi cerrahi mudahale gerektirecek komplikasyona

rastlanmadi.
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TARTISMA VE SONUG

RVT’nin en sik karsilagilan komplikasyonu kistoid makula 6demidir
(KMO). Tedavisi zor olan bu durum ciddi morbiditeye ve yiiksek tedavi
maliyetine neden olmaktadir. SRVT ve RVDT ile iligkili MO tedavisinde
tarihi olarak sirasiyla lazer fotokoagulasyon (30), intravitreal triamsinolon
asetat (30, 87), intravitreal anti-vaskuler endotelyal buyume faktora (anti-

VEGF) ajani olan ranibizumab (64, 88) uygulanmistir.

Lazer fotokoagllasyon, ven dal tikanikliginda makula &édemini
azaltmak ve iskeminin yol actigi neovaskularizasyonu 6nlemek amaciyla
yapiimaktadir. Lazer fotokoagulasyon sonrasi koroidden retinaya artan
oksijen akimi retinal arteriollerinde vazokonstriksiyona neden olup ve buna
bagli azalmis hidrostatik basing sonucunda sizintinin azaldi§i ve vitreus
VEGF seviyesinin azaldigi gosterilmistir (89,90). Yine lazer tedavisinin
VEGF etkisiyle olusan endotel hiicre migrasyonunu azaltan ve fotoreseptor
ve Muller hucreler Uzerinde noroprotektif etkisi olan PEDF (pigment
epitelinden tlreyen faktdr) dizeyini arttirdi§i gosterilmistir (91). Perflize
makula édeminde lazer tedavisi az oranda gérmeyi dlzeltmektedir. Tedavi
oncesi gormesi dusuk olan olgularda iyi sonuglar alinamamaktadir (80,82).
Tekrar eden ranibizumab enjeksiyonlari grid lazerden daha iyi sonuclar
vermektedir (65).

intavitreal steroid ve anti-VEGF tedavileri ile makula 6demi
tedavisinde anatomik ve fonksiyonel iyilesme saglanabilmisse de uygulama
sikhigi veya komplikasyonlar yeni segeneklerin gundeme gelmesine yol
acmistir. Bu olumsuzluklar tagimayan bir tedavi se¢cenegi olma iddiasinda
bir deksametazon implant olan Ozurdex, yavas salinim ile uzun etki suresi
ve triamsinolona gére daha disik GIB artis ve katarakt oranlari

vadetmektedir.
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RVT hastalarinda intravitreal deksametazon implant tedavisi ile ilgili
ilk cok merkezli ve prospektif galisma olan GENEVA grup calismasinda,
RVDT hastalarinda (n=1265) her iki deksametazon implant dozunda (0.35
ve 0.7 mg) da 15 harf ve Uzeri gérme artisi gorilen hasta orani yalanci
enjeksiyon grubuna (n=426) goére 30 ile 90. gunler arasinda ¢ok daha
yuksek bulunmustur (p<0.001). Deksametazon grubunda maksimum etki
60. giinde gérilmustiir. izlem siiresi olan 6 ay boyunca, 15 harf ve iizeri
gbérme artigi gorulen hastalarin kimdulatif orani 0.7 mg deksametazon
grubunda %41, 0.35 mg grubunda %40, yalanci enjeksiyon grubunda ise
%23 olarak bulunmustur. Bununla birlikte, altinci ayin sonunda 15 harf ve
Uzeri gérme artisi orani 0.7 mg grubunda %22, yalanci enjeksiyon
grubunda ise %18 olarak gergceklesmistir (p>0.05). Bu sonuglar,
deksametazon implantin maksimum gorme Uzerine etkisine 60. gunde
ulastigl, takiben etkide azalma oldugu ve 180. gunde de etkisinin yalanci
enjeksiyonda pek farkli olmadigini gdstermektedir. Benzer bir etki seyri
santral makula kalinhginda da goértlmustir. Alt tani gruplari ayri ayri
incelendiginde ise, RVDT olgularina baglangica gore ortalama 10 harflik bir
artis oldugu ve bu artisin 180. glne kadar korundugu, SRVT grubunda ise
ilk 2 ayda gorulen 6-8 harflik artisin 180. glinde baslangi¢ seviyesine geri
dondugu goralmastar. Bu farklihd@r hastaliklarin kendi seyri ile agiklamak
mumkuindur: GENEVA calismasinda yalanci enjeksiyon yapilan grubun 180
gunluk seyrine bakildiginda, RVDT hastalarinda baslangi¢c degerlere gore 1
sira ve Uzeri gorme artigi gézlenirken, SRVT hastalarinda ise tedrici gorme
azalmasi dikkat cekmistir. Benzer sekilde, calismamizda RVDT grubunda
enjeksiyon sonrasi daha birinci haftada istatistiksel anlamli gérme artisi
elde edildi. Maksimum ortalama gérme deg@erine 1.ayda ulagilirken, 3. ve 6.
aylarda ortalama gorme keskinligi azalma egiliminde olmakla birlikte
baslangica gore hala anlaml olarak daha yuksekti. Dokuzuncu ayda ise
goérme baslangi¢ seviyesine donmustl. SRVT grubunda ise gérme ancak 1.
ayda anlamliiga yakin dizeyde (p=0.06) artis gosterdi, takiben 3. ayda
azalma egilimine girdi ve 6. ayda baslangi¢ seviyesine geri dondu. Santral

makula kalinhdindaki degisime baktigimizda ise, RVDT hastalarina
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gormedeki artisa paralel bir SMK incelmesi izlendi. SRVT grubunda ise
daha 1. haftada anlamli bir SMK incelmesi (p=0.01) gorulurken, goérmedeki
artisin ise daha gec¢ olarak 1. ayda gergeklestigi tespit edildi. Bu bulgu,
SRVT grubunda fonksiyonel iyilesmenin daha ge¢ oldugunu
gOstermektedir. Takip suresi boyunca kumulatif olarak RVDT grubunda 18
olguda (%45), SRVT grubunda ise 7 olguda (%54) 3 sira ve uUzeri gorme
artisi saptandi. Benzer sekilde, SOLO calismasinda da SRVT grubunda
daha fazla hastada sira olarak gérmede artis saptanmistir (92). Yazarlar bu
sonucun, bizim ¢alismamizda da oldugu gibi, SRVT grubunda baslangi¢
parametrelerin daha kot olmasi ile iligkili olabilecegini iddia etmislerdir.
Tedaviye cevaptaki farklihgin RVDT ve SRVT hastalarindaki etkilenen
alanin buyUkligine ve dolayisiyla salgilanan VEGF miktari ile ilgili

olabilecegi iddia edilmistir (92).

GENEVA ve SOLO calismalarinda deksametazon implant
enjeksiyonu sonrasinda maksimum etkisinin 2. ayda ortaya ciktigini ve
bundan sonra etkisinin yavas yavas azalarak yaklagik 6 ay devam ettigi
gOsterilmistir (87, 92). Diger bazi vaka serilerinde ise maksimum etkinin 1.
ayda ortaya c¢iktigi iddia edilmistir (93-95). Bizim calismamizda olgular
enjeksiyon sonrasi 1.hafta, 1.ay, 3.ay ve daha sonra da 3 ay araliklarla
takip edilmiglerdir. Bu nedenle galismamizin sonuglarindan 1. ve 2. ay etki
karsilagstirmasi yapmak mimkin degildir. Ornegin RVDT grubunda,
1.haftada, 1.ayda, 3.ayda ve 6. ayda sirasiyla 8, 16, 13 ve 6 olguda 3 sira
ve Uzeri gérme artigi tespit edildi. En iyi ortalama anatomik ve fonksiyonel
sonuglarin 1. ayda elde edilmesi ve bu degerlerin ¢cok az bir kayipla 3. ayda
da korunmasi, maksimum etkinin 2. ayda ortaya c¢ikmig olabilecegini
dusundurmektedir. Bununla birlikte, deksametazon implantin etkisinin 6 ay
surdagunu iddia etmek gugtir. Calismamizda RVDT grubunda ortalama
gbrme dederleri 6. ayda da baslangica gore anlamli olarak iyi kalmaya
devam ederken, SMK 3. ayda bile 300um’nin Uzerine saptandi ve tedricen
artt. SRVT grubunda ise hem anatomik, hem de fonksiyonel degerler 3.
ayda belirgin olarak kotulesmeye basladi. SRVT grubunda 1.haftada,

1.ayda, 3.ayda ve 6. ayda sirasiyla 5, 4, 3 ve 0 olguda 3 sira ve Uzeri
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gorme artigi tespit edildi. GENEVA cgalismasinda da SRVT grubunda tekrar
tedavi ihtiyact RVDT grubuna goére daha erken ortaya ¢cikmigtir (86). Butln
bu bulgular, RVDT olgularinda 3.aydan itibaren fonksiyonel ve anatomik
kotilesme beklenebilecegi, SRVT olgularinda ise erken tekrar tedavi

acisindan daha yakindan takip edilmeleri gerektigini dustindurmektedir.

RVT'ye bagli KMO tedavisinde baska ilaglarin etkilerini gésteren bir
dizi ¢alisma vardir: SCORE galisma grubu triamsinolon asetonidin MO
tedavisindeki etkilerini gosteren ilk randomize ve ¢ok merkezli galismadir.
Bu calismada iskemik olmayan SRVT hastalari 1 mg TA ile tedavi edilen, 4
mg TA ile tedavi edilen ve tedavisiz izlenenler olmak Uzere U¢ gruba
ayrilmistir. Birinci yilin sonunda her iki TA grubunda 3 sira veya daha fazla
artis orani sadece izlenen gruba gore 5 kat daha fazlaydi (p<0,0001). Ayni
calismada intravitreal TA ve makuler grid lazer yapilan RVDT hasta gruplari

arasinda 1 yil sonra fark bulunamamistir (30).

ilk olarak 1994 vyilinda proliferatif diyabetik retinopatili insan
go6zlerinde akdz ve vitreus VEGF seviyelerinde artis oldugu saptanmistir
(96). VEGF kan- retina bariyerinin bozulmasina, damar gecirgenligi
arttirarak  retina  6demine, endotel hicre proliferasyonuna ve
neovaskularizasyon olusumuna yol acmaktadir (97, 98). Bu bilgilere
dayanarak VEGF inhibisyonu yapan ilaglar RVT tedavisinde
kullanilmaktadir. CRUISE ve BRAVO c¢alismalarinda her ay 0,5 mg
ranibizumab yapilan hastalarin ve yalanci enjeksiyon yapilmis hastalarin 6
ay sonunda GK ve SMK’lari karsilastirildiginda, ranibizumab yapilan grupta
kontrol grubuna gére ¢ok daha iyi fonksiyonel ve anatomik sonuglar elde
edilmigtir (64, 88). CRUISE calismasinda 6. ayda, 0,5 mg ranibizumab
yapilan gozlerde ortalama 14.9 harflik iyilesme saglanirken, yalanci
enjeksiyon yapilan gdézlerde bu artis 0.8 harf seviyesinde kalmigtir (88).
Bundan sonraki 6 ay boyunca gerektiginde tekrar enjeksiyonlar yapilarak
hastalar 12. ayin sonunda degerlendirildiginde bu artiglarin korundugu
gosterilmistir. Bu sonuclara bakildiginda intravitreal enjeksiyonlarin RVT

tedavisinde daha onceleri uygulanan cerrahi tedavilere gore daha Ustun
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oldugu gorulmektedir (99). Bununla birlikte, uzun dénem sonuglar hala
beklenmektedir. Ayrica yukarda bahsedilen galismalarda enjeksiyon dncesi
MO siiresi 3 aydan daha kisa olan hastalari bulunma oraninin birbirinden
farkli olmasi (SCORE RVDT c¢alismasinda >%50; BRAVO c¢alismasinda
%51,5-53,8; CRUISE calismasinda %51,5-61,5; GENEVA c¢alismasinda
%15,3-18,1) bu calismalarin birebir kiyaslanmasini zorlastirmaktadir.
Bunun nedeni kisa sireli MO olan hastalarda spontan iyilesmenin
olabilmesidir. Deksametazon implant ile ranibizumabin etkisini esit sartlarda
kiyaslayan ve hélihazirda devam eden calismalar (Allergan tarafindan
yapillan COMO c¢alismasi ve Novartis tarafindan yapilan COMRADE

calismasi halen sirmektedir) bu konuda daha aydinlatici olacaktir.

intravitreal ~ enjeksiyon sirasinda ve sonrasinda  gelisen
komlikasyonlar mekanik etkiye veya ilaca bagh olabilir. Mekanik
komplikasyonlar enjeksiyon ignesinin yaptigi konjonktival kanama, vitreus
inkarserasyonu, lens hasar, vitreus hemorajisi veya retina dekolmani
olabilir. Bugune kadar intravitreal enjeksiyon olarak uygulanan steroid veya
anti-VEGF ilaglar 27-30 gauge kalinhdinda igne ile yapilmislardir.
Deksametazon implant ise 22 gauge kalinhgindadir. Bu nedenle dunyada
ilk uygulamalarda mekanik komplikasyon beklentisi fazla olmustur.
Serimizde en sik gérdugumuz intraoperatif komplikasyon butun olgularda
kendiliginden sekelsiz iyilesen konjonktival hemorajidir. ikinci sikliktaki
intraoperatif komplikasyon ise, enjeksiyon tekniginin 6grenilmesi ile sikhgi
azalan enjeksiyon yerine vitreus inkarserasyonudur. Enjeksiyondan hemen
sonra giris yerine bastirilan steril pamuk ¢ubugun ucunda saydam bir
sumuksu uzama ile kendini belli eden bu durum, enjeksiyon yerine yapilan

masaj ile engellenebilmekte ve herhangi bir olumsuz etkisi olmamaktadir.

intravitreal steroidlerin en dnemli ilaca bagli komplikasyonlari géz ici
basinci artisi ve katarakt gelisimidir. GENEVA calismasinda (86) saptanan
katarakt ve g6z ici basing artisi ve sikhigi Standard Care Versus
Corticosteroid for Retinal Vein Occlusion (SCORE) calismasinda belirtilen
oranlardan daha azdir (20). SCORE c¢alismasinda ilk 4 mg’lik triamsinolon
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enjeksiyonu sonrasi birinci yilda katarakt ameliyati olmak zorunda kalan
SRVT hastalarinin orani %5,3; RVDT hastalarinin orani ise %3,6 olarak
bulunmustur. GENEVA calismasinda ise retinal ven tikanikhgr (RVT)
nedeni ile iki kez DEX 0,7 mg enjekte edilmis hastalarin on ikinci ay
sonunda sadece %1,3 oraninda katarakt cerrahisi gerekli olmustur. On
ikinci ayda saptanan katarakt ilerlemesi iki kez enjeksiyon yapilanlarda bir
kez yapilanlara goére daha fazla bulunmustur. Bunun nedeni iki implantin
kimulatif etkisi veya ilk implantin katarakt olusturma etkisinin yavas olmasi
da olabilir (96). Calismamizda cerrahi mudahale gerektirecek katarakt
progresyonu gorulmemistir. Bunun nedeni sadece tek deksametazon
implant enjeksiyon uygulanmis olmasi ve/veya izlem suresinin kisalgi

olabilir.

SCORE calismasinda on ikinci ay vizitinde 4 mg triamsinolon
enjeksiyonu yapilan gozlerin %8,9’unda g6z ici basinci baglangic degerden
10 mmHg veya daha fazla ylksek iken %3,5’'unda 35 mmHg’nin Gzerinde
bulunmustur. GENEVA c¢alismasinda ise iki kez DEX 0,7 mg enjekte edilmis
hastalarin timinde bu oran sadece %0,9 olarak bulunmustur, 35
mmHG’nin Ustlinde g6z ici basincina ise rastlanmamistir (30, 86). GENEVA
calismasinda izlem boyunca 10 mmHg ve Uzeri GIB artigi goriilen hasta
orani birinci ve ikinci enjeksiyonlarda sonra sirasiyla %12.6 ve 15.4 olarak
saptanirken (86), bu oran SCORE c¢alismasinda birinci 4 mg triamsinolon
enjeksiyonundan sonra %32 olarak bildiriimistir (30). Calismamizda 7
gbzde (%13) (4 gdzde 1.ayda, 3 gbzde 3.ayda) takip siiresince GIB 10
mmHg ve Uzerinde artis gdsterdi. Ortalama GiB degisimlerine bakildiginda,
baslangica gore enjeksiyon sonrasi 1. ve 3. aylarda diger kontrol
noktalarinda gore daha yuksek degerler ol¢ciimus olmakla birlikte, higbir
kontrol noktasinda istatistiksel anlamli artis saptanmadi. GENEVA ve
SOLO calismalarinda maksimum GIB artiglarinin 2. ayda oldugu
bildirilmigtir (86, 92). Calismamizda olgular 2. ayda goértulmedigi igin, bazi
olgulardaki muhtemel GIB artislari tespit edilememis olabilir.
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Calismamiz retrospektif oldugundan, ayrintili bir takip ve sorgulama
ile ortaya cikartilabilecek ve literatirde bildirilen korneal epitel defekti,
implantin 6n kamaraya migrasyonu (afak veya psoédofak hastalarda),
konjonktivit, gédrmede azalma, vitreusta floater, kuru géz, vitreus dekolmani
veya opasitesi, retinal anevrizma, yabanci cisim hissi, keratit, 6n kamarada
enflamasyon ve ptozis gibi diger daha az rastlanan okuler komplikasyonlar
degerlendiriimemistir. GENEVA c¢alismasinda kontrol grubu ile benzer non-
okuler sistemik komplikasyonlar bildirilirken (86), guvenirlikten ¢ok etkinlige
odaklanan bir ¢alisma olan SOLO c¢alismasinda ise hi¢bir major okuler ve
sistemik kompikasyona (tromboembolik olaylar, sistemik hipertansiyon,
myokard enfarktist) rastlanmadidi bildirilmistir (92). Calismamizda higbir

olguda sistemik komplikasyon kaydedilmemisgtir.

Calismamizin temel zayif noktalari olgu sayisinin azligi, retrospektif
olusu ve tekrar eden enjeksiyonlarin etkilerini barindirmamasidir. Ayrica
hastalarin her ay gibi duzenli kontroller yerine klinigimizin uygulamasi olan
1., 3. ve 6. aylarda kontrol muayenelerinin yapilmis olmasi tedavinin seyrini
ve komplikasyonlarin zamaninda yakalanmasi agisindan yetersizlige neden

olmus olabilir.

Sonug olarak, calismamizin bulgulari intravitreal deksametazon
implant tedavisinin retinal ven oklizyonua bagli makula 6deminde anatomik
ve fonksiyonel iyilesme sagladigini gostermektedir. Maksimum etki
enjeksiyondan sonra 1 ile 3 aylik déonemde ortaya ¢ikmakta, takiben etki
azalmaktadir. Bu nedenle 3.ay kontrolinden sonra hastalarin MO
rekurrensi ve tekrar tedavi agisindan daha sik takip edilmesi uygun olabilir.
Retinal ven dal tikanikligi olan hastalara gére, SRVT olgularinda olumlu etki
daha sinirl olmakta ve daha kisa strmektedir. Enjeksiyon sonrasi donemde
en sik karsilagilan ciddi komplikasyon sinirh ve topikal anti-glokomat6z
tedaviye iyi cevap veren GIB artisidir. Goz ici basing artislarini zamanda
tespit edebilmek igin ilk 3 boyunca hastanin her ay muayene edilmesi daha
uygun bir yaklasim olarak gézikmektedir. Enjeksiyon sonrasi ilk 6 aylik

donemde asikar katarakt progresyonu izlenmemektedir. RVT olgularinda
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intravitreal deksametazon implant tedavisinin gincel tedaviler arasindaki
yerini, avantaj ve dezavantajlarini belirlemek igin daha uzun dénem takipli

ve genis serilere ihtiyag vardir.

26



KAYNAKLAR

1. Hansen LL. Central Retinal Vein Occlusion (section 21.2). Retinal
Vascular Disease. Joussen AM, Gardner TW, Kirchhof B, Ryan SJ
(eds). Germany: Springer; 2007; 443-66

2. David R, Zangwill L, Badarna M, Yassur Y. Epidemiology of retinal
vein occlusion and its association with glaucoma and increased
intraocular pressure. Ophthalmologica 1988;197(2):69-74.

3. Klein R, Wang Q, Klein BE, Moss SE, Meuer SM. The relationship of
age-related maculopathy, cataract, and glaucoma to visual acuity.
Invest Ophthalmol Vis Sci. 1995;36(1):182-191.

4. Rogers S, Mcintosh RL, Journ BGD, Cheung N, Lim L, Wang JJ,
Mitchell P, Kowalski JW, Nguyen H, Wong TY, International Disease
Consortium. The prevalence of retinal vein occlusion: pooled data
from population studies from the United States, Europe, Asia, and
Australia. Ophthalmology. 2010;117:313-9.

5. Mitchell P, Smith W, Chang A. Prevalence and associations of retinal
vein occlusion in Australia. Arch Ophthalmol. 1996;114:1243-7.

6. Klein R, Klein BEK, Moss SE, Meuer SM. The epidemiology of retinal
vein occlusion: the Beaver Dam Eye study. Trans Am Ophthalmol
Soc. 2000;98: 133-43.

7. Liu W, Xu L. Vein occlusions in Chinese subjects. Ophthalmology.
2007;114:1795-6.

8. Cugati S, Wang JJ, Rochtchina E, Mitchell P. Tenyear incidence of
retinal vein occlusion in an older population: the Blue Mountains Eye
Study. Arch Ophthalmol. 2006;124:726-32.

9. Yanoff M, Duker Js. Opthalmolgy. Mosby international Ltd. London
1999; 17.1-8

10.0Ovali T. Retina Dekolmani. Nobel Kitabevi, Ankara 2001; 5-10

11.Rapp LM, Maple SS, Choi JH. Lutein and zeaxanthin concentrations in
rod outer segment membranes from perifoveal and peripheral human
retina, Invest Ophthalmol Vis Sci 2000;41:1200.

12.Park SS, Sigelman J, Gragoudas ES. The anatomy and cell biology of
the retina. In Tasman W, Jaeger EA, editors: Duane’s foundations of
clinical ophthalmology, vol 1, Philadelphia, 1994, Lippincott.

13.Turk Oftalmoloji Dernegi Yayinlari No:10 Tibbi Retina. istanbul 2009. s
1-6

14.Ahnelt PK. The photoreceptor mosaic. Eye 1998;12:531.

15.Curcio CA, Sloan KR, Kalina RE. Human photoreceptor topography, J
Comp Neurol 1990;292:497.

27



16.Yamada E. Some structural features of the fovea centralis in the
human retina. Arch Ophthalmol 1969;82:151.

17.Hayreh SS. Occlusion of the central retinal vessels. Br J Ophthalmol.
1965;49:626-45.

18.Singh S, Dass R. The central artery of the retina I. Origin and course.
Br J Ophthalmol. 1960;44:193-212.

19.Williamson TH, Lowe GD, Baxter GM. Influence of age, systemic
blood pressure, smoking, and blood viscosity on orbital blood
velocities. Br J Ophthalmol. 1995;79:17-22.

20.Dorner GT, Polska E, Garhofer G, et al. Calculation of the diameter of
the central retinal artery from noninvasive measurements in humans.
Curr Eye Res. 2002;25:341-5.

21.Sigelman J, Ozanics V. Retina. In: Duane TD, Jaeger EA, editors.
Biomedical foundations of ophthalmology. Philadelphia: Harper & Row
Publishers; 1983;chap. 19

22.Ehlers JP, Fekrat S. Retinal vein occlusion: beyond the acute event.
Survey of Ophthalmology 2011;56:281-299

23.Green WR, Chan CC, Hutchins GM, et al. Central retinal vein
occlusion: a prospective histopathologic study of 29 eyes in 28 cases.
Trans Am Ophthalmol Soc. 1981;79:371—422

24.Hayreh SS. Prevalent misconceptions about acute retinal vascular
occlusive disorders. Prog Retin Eye Res. 2005; 24(4):493—519

25.Beaumont P, Kang HK. Clinical characteristics of retinal venous
occlusions occurring at different sites. Br J Ophthalmol.
2002;86(5):572—80

26.Hayreh SS, Hayreh MS. Hemi-central retinal vein occlusion:
pathogenesis, clinical features, and natural history. Arch Ophthalmol.
1980;98(9):1600—9

27.Chopdar A. Dual trunk central retinal vein incidence in clinical practice.
Arch Ophthalmol. 1984;102(1):85—7

28.Hayreh SS, Zimmerman MB, Podhajsky P. Incidence of various types
of retinal vein occlusion and their recurrence and demographic
characteristics. Am J Ophthalmol. 1994; 117(4):429—41

29.Sanborn GE, Magargal LE. Characteristics of the hemispheric retinal
vein occlusion. Ophthalmology. 1984; 91(12):1616—26

28



30.Scott 1U, Ip MS, VanVeldhuisen PC, et al; SCORE Study Research
Group. A randomized trial comparing the efficacy and safety of
intravitreal triamcinolone with standard care to treat vision loss
associated with macular edema secondary to branch retinal vein
occlusion: the Standard Care vs Corticosteroid for Retinal Vein
Occlusion (SCORE) study report 6. Arch  Ophthalmol.
2009;127(9):1115—28

31.Kumar V, Cotran RS, Robbins SL. Temel Patoloji. 7. Edisyon
Istanbul:Nobel Kitabevi; 2003. 79-102

32.Vine AK, Samama MM. The role of abnormalities in the anticoagulant
and fibrinolytic systems in retinal vascular occlusions. Surv
Ophthalmol. 1993;37: 283-92.

33.Rabinowicz IM, Litman S, Michaelson IC. Branch venous thrombosis a
pathological report. Trans Ophthalmol Soc UK. 1969;88:191-210.

34.Kumar B, Yu DY, Morgan WH, et al. The distribution of
angioarchitectural changes within the vicinity of the arteriovenous
crossing in  branch retinal vein occlusion. Ophthalmology.
1998;105:424-7.

35. Christoffersen NLB, Larson M. Pathophysiology and hemodynamics of
BRVO. Ophthalmology. 1999;106:2054—62.

36.Bowers D, Finkelstein D, Wolff S, Green W. Branch retinal vein
occlusion: a clinicopathologic case report. Retina. 1987;7:252-9.

37.Stewart RMK, Clearkin LG. Insulin resistance and autoregulatory
dysfunction in glaucoma and retinal vein occlusion. Am J Ophthalmol.
2008;145:394—-6.

38.Kaderli AA, Kaderli B, Gullulu S, Avci R. Impaired aortic stiffness and
pulse wave velocity in patients with branch retinal vein occlusion.
Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2010;248:369-74.

39.Gopinath B, Wang JJ, Flood VM, et al. The associations between
blood levels of homocysteine, folate, vitamin B12, and retinal vascular
caliber. Am J Ophthalmol. 2009;148:902-9.

40.Hockley DJ, Tripathi RC, Ashton N. Experimental retinal branch vein
occlusion in rhesus monkeys. lll. Histopathological and electron
microscopical studies. Br J Ophthalmol. 1979;63:393-411.

41.Hayreh SS. Radial optic neurotomy for nonischemic central retinal
vein occlusion. Arch Ophthalmol. 2004;122:1572-3.

29



42.Hayreh SS, Podhajsky PA, Zimmerman MB. Natural history of visual
outcome in central retinal vein occlusion. Ophthalmology.
2011;118:119-33.

43.Hayreh SS. Retinal vein occlusion. Indian J Ophthalmol. 1994;42:109—
32.

44 .Hayreh SS, van Heuyen WAJ, Hayreh MS. Experimental retinal
vascular occlusion |. Pathogenesis of central retinal vein occlusion.
Arch Ophthalmol. 1978;96:311-23.

45.Minturn J, Brown GC. Progression of nonischemic central retinal vein
obstruction to the ischemic variant. Ophthalmology. 1986;93:1158—-62.

46.Koizumi H, Ferrara DC, Brue C, Spaide RF. Central retinal vein
occlusion case-control study. Am J Ophthalmol. 2007;144:858-63

47.Hayreh SS, Zimmerman B, McCarthy MJ, Podhajsky P. Systemic
diseases associated with various types of retinal vein occlusion. Am J
Ophthalmol. 2001;131:61-77.

48.Incorvaia C, Parmeggiani F, Costagliola C, et al. The heterozygous
20210 G/A genotype prevalence in patients affected by central and
branch retinal vein occlusion: a pilot study. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol. 2001;239:251-6.

49.Hayreh SS, Zimmerman MB, Podhajsky P. Hematologic abnormalities
associated with various types of retinal vein occlusion. Graefes Arch
Clin Exp Ophthalmol. 2002;240:180-96.

50.Appiah AP, Trempe CL. Risk factors associated with branch and
central retinal vein occlusion. Ann Ophthalmol 1989;21:153-157.

51.The Eye Disease Case-Control Study Group. Risk factors of branch
retinal vein Occlusion. Am J Ophthalmol 1993;116:286.

52.Bellhorn RW. Analysis of animal models of macular edema. Surv
Ophthalmol. 1984;28:520-4.

53.Finkelstein D. Ischemic macular edema recognition and favorable
natural history in branch vein occlusion. Arch Ophthalmol.
1992;110:1427-34.

54.Browning DJ, McOwen MD, Bowen Jr RM, O’Marah TL. Comparison

of the clinical diagnosis of diabetic macular edema with diagnosis by
optical coherence tomography. Ophthalmology. 2004;111:712-5.

30



55.Brown JC, Solomon SD, Bressler SB, Schachat AP, DiBernardo C,
Bressler NM. Detection of diabetic foveal edema; contact lens
biomicroscopy compared with optical coherence tomography. Arch
Ophthalmol. 2004;122:330-5.

56.Browning DJ, Rotberg MH. The relationship of diabetic retinopathy
and glaucoma. In: Browning DJ, editor. Diabetic retinopathy: evidence
based management. New York: Springer; 2010. p. 141-202.

57.Phillips BE, Antonetti DA. Blood-retinal barrier, retinal vascular
leakage and macular edema. In: Joussen A, editor. Retinal vascular
disease. Berlin: Springer; 2007. p. 139-53.

58.Noma H, Funatsu H, Mimura T, Eguchi S, Hori S. Soluble vascular
endothelial growth factor receptor-2 and in fl ammatory factors in
macular edema with branch retinal vein occlusion. Am J Ophthalmol.
2011;152:669-77.

59.Noma H, Funatsu H, Yamasaki M, et al. Pathogenesis of macular
edema with branch retinal vein occlusion and intraocular levels of
vascular endothelial growth factor and interleukin-6. Am J Ophthalmol.
2005;140:256-61.

60.Noma H, Funatsu H, Yamasaki M, Tsukamoto H, Mimura T, Sone T,
Hirayama T, Tamura H, Yamashita H, Minamoto A, Mishima HK.
Aqueous humor levels of cytokines are correlated to vitreous levels
and severity of macular edema in branch retinal vein occlusion. Eye.
2008;22:42-8.

61.Noma H, Minamoto A, Funatsu H, Tsukamoto H, Nakano K,
Yamashita H, Mishima HK. Intravitreal levels of vascular endothelial
growth factor and interleukin- 6 are correlated with macular edema in
branch retinal vein occlusion. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol.
2006;244:309-15.

62.Spoerri PE, Afzal A, Calzi SL, Shaw LC, Cai J, Pan H, Boulton M,
Grant MB. Effects of VEGFR-1, VEGFR-2, and IGF-IR hammerhead
ribozymes on glucose-mediated tight junction expression in cultured
human retinal endothelial cells. Mol Vis. 2006;12: 32—42.

63.Ach T, Hoeh AE, Schaal KB, Scheuerle AF, Dithmar S. Predictive
factors for changes in macular edema in intravitreal bevacizumab
therapy of retinal vein occlusion. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol.
2010; 248:155-9.

64.Campochiaro PA, Heier JS, Feiner L, Gray S, Saroj N, Rundle AC,

Murahashi WY, Rubio RG, BRAVO Investigators. Ranibizumab for
macular edema following branch retinal vein occlusion. Six month

31



primary end point results of a phase Il study. Ophthalmology.
2010;117:1102-12.

65.Greer DV, Constable 1J, Cooper RL. Macular oedema and retinal
branch vein occlusion. Aust J Ophthalmol. 1980;8:207-9.

66.Gutman FA, Zegarra H. The natural course of temporal retinal vein
occlusion. Trans Am Ophthalmol Soc. 1974;78:178-92.

67.Hayreh SS. So-called “central retinal vein occlusion” Il: venous stasis
retinopathy. Ophthalmologica. 1976; 172:14-37.

68.Joffe L, Goldberg RE, Magargal LE, Annesley WH. Macular branch
vein occlusion. Ophthalmology. 1980;87:91-7.

69.Erdol H, Akyol N. Arterial crimping in branch retinal vein occlusion with
macular edema. Acta Ophthalmol. 2000;78:456-9.

70.Chen HC, Wiek J, Gupta A, Luckie A, Kohner EM. Effect of
isovolaemic haemodilution on visual outcome in branch retinal vein
occlusion. Br J Ophthalmol. 1998;82:162-7.

71.Avunduk AM, Cetinkaya K, Kapicioglu Z, Kaya C. The effect of
posterior vitreous detachment on the prognosis of branch retinal vein
occlusion. Acta Ophthalmol Scand. 1997;75:441-2.

72.Bhagat N, von Hagen S, Zarbin MA. Perimetric sensitivity and retinal
thickness in eyes with macular edema resulting from branch retinal
vein occlusion. Am J Ophthalmol. 2002;133:428-9.

73.lmasawa M, lijima H, Morimoto T. Perimetric sensitivity and retinal
thickness in eyes with macular edema resulting from branch retinal
vein occlusion. Am J Ophthalmol. 2001;131:55-60.

74.0Ohashi H, Oh H, Nishiwaki H, Nonaka A, Takagi H. Delayed
absorption of macular edema accompanying serous retinal
detachment after grid laser treatment in patients with branch retinal
vein occlusion. Ophthalmology. 2004;111:2050-6.

75.Suzuma K, Kita M, Yamana T, Ozaki S, Takagi H, Kiryu J, Ogura Y.
Quantitative assessment of macular edema with retinal vein occlusion.
Am J Ophthalmol. 1998;126:409-16.

76.Browning DJ, Glassman AR, Aiello LP, Bressler NM, Bressler S, Danis
RP, Davis MD, Ferris FL, Huang SS, Kaiser PK, Kollman C, Sadda S,
Scott IU, Qin H, Diabetic Retinopathy Clinical Research Network
Study Group. Optical coherence tomography measurements and

32



analysis methods in optical coherence tomography studies of diabetic
macular edema. Ophthalmology. 2008;115:1366-71.

77.Diabetic Retinopathy Clinical Research Network, Browning DJ,
Glassman AR, Aiello LP, Beck RW, Brown DM, Fong DS, Bressler
NM, Danis RP, Kinyoun JL, Nguyen QD, Bhavsar AR, Gottlieb J,
Pieramici DJ, Rauser ME, Apte RS, Lim JI, Miskala PH. Relationship
between optical coherence tomography- measured central retinal
thickness and visual acuity in diabetic macular edema.
Ophthalmology. 2007;114:525-36.

78.Mcintosh RL, Rogers SL, Lim L, Cheung N, Wang JJ, Mitchell P,
Kowalski JW, Nguyen HP, Wong TY. Natural history of central retinal
vein occlusion: an evidence -based systematic review.
Ophthalmology. 2010;117:1113-23.

79.Clemett R, Kohner EM, Hamilton AM. The visual prognosis in retinal
branch vein occlusion. Trans Ophthalmol Soc U K. 1973;93:523-35.

80. Shilling JS, Jones CA. Retinal branch vein occlusion. A study of argon
laser photocoagulation in the treatment of macular edema. Br J
Ophthalmol. 1984;68:196-8.

81.Chung EJ, Hong YT, Lee SC, Kwon OW, Koh HJ. Prognostic factors
for visual outcome after intravitreal bevacizumab for macular edema
due to branch retinal vein occlusion. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol. 2008;246:1241-7.

82.Branch Vein Occlusion Study Group. Argon laser scatter
photocoagulation for prevention of neovascularization and vitreous
hemorrhage in branch vein occlusion. Arch Ophthalmol. 1986;104:34—
41.

83.Hikichi T, Konno S, Trempe CL. Role of the vitreous in central retinal
vein occlusion. Retina. 1995;15:29-33.

84.The Central Vein Occlusion Study Group. Evaluation of grid pattern
photocoagulation for macular edema in central vein occlusion, the
central vein occlusion study group M report. Ophthalmology.
1995;102: 1425-33.

85.Bertelmann T, Kidova N, Messerschmidt- Roth A, Irle S. The
vitreomacular interface in retinal vein occlusion. Acta Ophthalmol
2011;89:327-331.

86.Haller J, Bandello F, Belfort R Jr, et al, OZURDEX GENEVA Study
Group. Randomized, sham-controlled trial of dexamethasone

33



intravitreal implant in patients with macular edema due to retinal vein
occlusion. Ophthalmology 2010;117:1134-46.

87.SCORE Study Research Group. A randomized trial comparing the
efficacy and safety of intravitreal triamcinolone with observation to
treat vision loss associated with macular edema secondary to central
retinal vein occlusion: the Standard Care vs Corticosteroid for Retinal
Vein Occlusion (SCORE) Study report 5. Arch Ophthalmol
2009;127:1101-14.

88.Brown DM, Campochiaro PA, Singh RP, et al, CRUISE Investigators.
Ranibizumab for macular edema following central retinal vein
occlusion: six-month primary end point results of a phase Ill study.
Ophthalmology 2010;117:1124 -33.

89.Maar N, Luksch A, Graebe A, Ergun E, Wimpissinger B, Tittl M, et al.
Effect of laser photocoagulation on the retinal vessel diameter in
branch and macular vein occlusion. Arch Ophthalmol. 2004;122:987-
991.

90.Lip PL, Belgore F, Blann AD, Hope-Ross MW, Gibson JM, Lip GY.
Plasma VEGF and soluble VEGF receptor FLT-1 in proliferative
retinopathy: relationship to endothelial dysfunction and laser
treatment. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2000;41:2115-21109.

91.Duh EJ, Yang HS, Suzuma I, Miyagi M, Youngman E, Mori K, et al.
Pigment epithelium-derived factor suppresses ischemia-induced
retinal neovascularization and VEGF-induced migration and growth.
Invest Ophthalmol Vis Sci. 2002;43:821-829.

92.Functional and anatomical results after a single intravitreal Ozurdex
injection in retinal vein occlusion: a 6-month follow-up — The SOLO
study Acta Ophthalmol. 2013;91:340-347

93.Querques G, Lattanzio R, Querques L, Triolo G, Cascavilla ML,
Cavallero E, Del Turco C, Casalino G, Bandello F: Impact of
intravitreal dexamethasone implant (Ozurdex) on macular morphology
and function. Retina 2014;34:330-341.

94.Joshi L, Yaganti S, Gemenetzi M, Lightman S, Lindfield D, Liolios V,
Menezo V, Shao E, Taylor SR: Dexamethasone implants in retinal
vein occlusion: 12-month clinical effectiveness using repeat injections
as-needed. Br J Ophthalmol 2013;97:1040-1044.

95.Moisseiev E, Goldstein M, Waisbourd M, Barak A, Loewenstein A:
Long-term evaluation of patients treated with dexamethasone
intravitreal implant for macular edema due to retinal vein occlusion.
Eye 2013;27:65-71.

34



96.Malecaze F, Clamens S, Simorre-Pinatel V, Mathis A, Chollet P, et al.
Detection of vascular endothelial growth factor mRNA and vascular
endothelial growth factor-like activity in proliferative diabetic
retinopathy. Arch Ophthalmol 1994;112:1476-1482.

97.Ishida S, Usui T, Yamashiro K, Kaji Y, Ahmed E, Carrasquillo KG, et
al. VEGF164 is proinflamatory in the diabetic retina. invest Ophthalmol
Vis Sci. 2003;44:2155-2162.

98.Senger DR, Connolly DT, Van de Water L, Feder J, Dvorak HF.
Purification and NH2-terminal amino acid sequence of guinea pig
tumor-secreted vascular permeability factor. Cancer Res.
1990;50:1774-1778.

99.Callizo J, Kroll P, Mennel S et al. Radial optic neurotomy for central

retinal vein occlusion: long-term retinal perfusion outcome.
Ophthalmologica 2009;223:313-319.

35



TESEKKUR

Basta danisman hocam Sayin Prof. Dr. Berkant Kaderli olmak Uzere
uzmanlik egitimim suresince bilgi ve tecrubelerinden faydalandigim degerli
hocalarim Prof. Dr. Hikmet Ozgetin, Prof. Dr. Oner Geligken, Prof. Dr. Ahmet T.
Ozmen, Prof. Dr. A. Ali Yiicel, Prof. Dr. Remzi Avci, Prof. Dr. Bililent Yazici, Prof.
Dr. Mehmet Baykara, Dog.Dr. Ozgir Yalginbayir, Yard. Dog. Dr. Meral Yildiz,
Uzm. Dr. Berna Akova Budak ve Uzm. Dr. Serta¢ Argun Kivang’a saygi ve
minnetlerimi sunarim. Beni her zaman destekleyen anne ve babama, Dr. Nihal
Yilmaz’a, birlikte g¢alhsmaktan mutluluk duydugum asistan arkadaslarima,

klinigimizin tim hemsire ve personeline tesekkdrler.

36



OZGECMIS

1982 yilinda Mustafakemalpasa’da dogdum. ik, orta ve lise
egitimimi sirasiyla Mustafakemalpasa Atatlirk ilkokulu, Mustafakemalpasa
Sedat Karan Anadolu Lisesi ve Bursa Ali Osman Fen Lisesi'nde
tamamladim. 2008 yilinda Uludag Universitesi Tip Fakiltesinden mezun
oldum ve 2009 yilinda Uludag Universitesi Géz Hastaliklari Klinigi'nde

uzmanlik egitimime bagladim.

37



	kapak
	özet
	tez1



