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1. GIRIS ve AMAG

Retina ven tikanikhdi (RVT) retinanin diyabetik retinopatiden sonra en
sik gorulen vaskuler hastaligi olup ciddi gorme kaybi ile sonuglanabilmektedir
(1,2). llk defa 1854 yilinda Leibreich tarafindan tanimlanmis ve ‘“retinal
apopleksi” olarak adlandiriimistir. 1877°de ise Leber RVT yi “hemorajik
retinit” olarak adlandirmistir (3). Yapilan gesitli calismalarda RVT kumdlatif
insidansi %1,6 ile %2,3 arasinda, prevelansi ise yaklagsik %0,52 olarak
bildirilmistir (4-6). RVT daha ¢ok 60-70 yaslar arasinda gorulurken sikhigi
kadinlar ve erkeklerde esittir. Tikanikhdgin anatomik lokaizasyonuna gore
RVT ikiye ayrilir: retinal ven dal tikanikhdi (RVDT) ve santral retinal ven
tikanikhgr (SRVT). Retinal venin ana dallarindan yalniz birinin tikanikligi olan
RVDT, retinal venin lamina kribrosa seviyesinde tikanikhgl ile olusan
SRVT’ye gore yaklasik 3 kat daha sik goralur (4-6).

iskemik olmayan RVT hastalarinda gérme kaybinin en sik nedeni
makula 6demidir (7-10). Ayrica makuler kapillerlerde perfuzyon kaybi, retina
dekolmani, vitreus hemorajisi ve neovaskuler glokom da RVT’ ye bagli diger
gbrme kaybi nedenleridir (7-11).

Tam olarak aydinlatlamamis olmakla birlikte RVT ye bagli makula
o0deminin etyolojisinde vendz basing artigsina bagh hidrostatik etkiler, salinan
proinflamatuar sitokinler, kan-retina bariyerinin disfonksiyonu, vaskuler
endotelyal buyume faktéri (VEGF) ve interlokin-6 (IL-6) gibi vaskuler
permeabiliteyi arttirici faktorler suglanmistir (12-14). Makula édemi retinal
hipoksi ile, foveadaki hipoksi ise gorme keskinliginde azalma ile iligkilidir.
Eger foveadaki hipoksi uzun stre devam ederse makulada geri dénustimsuz
yapisal degisiklikler olugsmakta ve gormekaybi hemen her zaman kalici hale
gelmektedir. Bu yuzden RVT’ ye bagli makula 6deminde tedavisinde temel
amag; spontan regresyonun olmadigi durumlarda makula 6demi suresini
azaltarak fotoreseptor hasarininen azaindirilmesidir (15,16).

RVT ye bagh makula &édemi tedavisinde laser fotokoagulasyon,
intravitreal VEGF antagonistleri (anti-VEGF) ve kortikosteroidler ile bazi

cerrahi yontemlerin etkinligi ve guvenilirliligi arastinimaktadir(17-29).



intravitreal uygulanan ajanlar bu konuda birinci basamak tedavi haline gelmis
olmalarina ragmen ideal tedavi arayisi devam etmektedir (30).

Kortikosteroidlerin; fibrin depolanmasini ve I6kosit akimini engelleme,
adezyon molekillerinin ekspresyonunu dizenleme, inflamatuar hicre géguna
baskilama, proinflamatuar sitokin ve VEGF salinimi inhibe etme, damar
gegirgenligini azaltma gibi potent anti-inflamatuar 6zellikleri sayesinde RVT’
ye bagl makula 6demi tedavisinde etkin rol alabilece@i gosterilmistir (31-34).
intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA) uygulamasinin RVT’ ye bagh makula
odemi tedavisinde etkili oldugu birgok calismada gosterilmig, ancak basta
géz ici basinci (GIB) yiikselmesi olmak iizere cesitli yan etkileri nedeniyle
kullanimi kisith olmustur (18, 23, 35-44).

Vitreus icinde hizli bir sekilde ylksek etkinlige ulagsan deksametazonun
ise vitreus icindeki yart omru yaklagik 5,5 saat olup, bu sire makula odemi
tedavisi icin yeterli bir etkinlik stresi degildir (45). Deksametazonun bu kisa
etki suresini uzatabilmek igin intravitreal yavas salinim platformlari ve polimer
ila¢c depolari gelistiriimistir (26). RVT ye bagli makula 6édemi tedavisinde
intravitreal 0,7 mg deksametazon implanti (Ozurdex®; Allergan Inc. Irvine,
CA) kullanimi 2009 yilinda Food and Drug Administration (FDA) tarafindan
onaylanmistir.

Literatirde randomize, cift kor, cok merkezli ¢alismalarda RVDT ve
SRVT ye bagli makula 6demi olan hastalarda deksametazon implant
uygulamasinin oldukg¢a etkin oldugu, ayrica diger kortikosteroidlere gore
daha gulvenilir yan etki profiline sahip oldugu bildirilmistir (26, 27).
Deksametazonun, triamsinolon asetonid ve fluosinolon asetonide gore
trabekiler aja daha az afinite géstermesi nedeniyle goz ici basinci (GIB)
artisinda daha sinirli bir etkiye sahip oldugu bircok calismada ortaya
konulmustur (26, 27, 45, 46). Ayrica farkhh c¢alismalarda RVT de,
deksametazon implantin 6zellikle erken donem makula 6demi hastalarinda
uzun vadede gorme kaybini azaltabilecegi ve deksametazon implanta bagh
gbrme artiginin tedavisiz kalmisg hastalara oranla daha iyi dizeyde oldugu
bildirilmistir (46, 47).



Bu bilgiler gergevesinde calismamizda, RVT'ye baglh makula 6demi
tedavisinde intravitreal deksametazon implanti (iVDI) uygulamasinin etkinligi
ve glvenilirliginin incelenmesi amaclanmistir. Bu amagla VDI uygulanan
hastalarin kontrol vizitlerindeki en iyi dizeltimis gérme keskinligi (EIDGK),
santral makula kalinhigi (SMK) gibi etkinlik parametreleri ile deksametazon
implanta bagh gelisen GIB artisi ve katarakt gelisimi gibi glvenilirlik

parametrelerinin degerlendiriimesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Retina

2.1.1 Retina Anatomisi

Go6zln en i¢ tabakasi olan retina, embriyolojik olarak optik gukurun i¢ ve
dis tabakalarinin néroektodermden farklilasmasi ile olusmaktadir (48). icte
ndrosensoriyal retina, dista retina pigment epiteli (RPE) olmak Uzere olmak
Uzere iki tabakadan olugsmaktadir. Bu iki tabaka arasinda "subretinal alan"
olarak adlandirilan fizyolojik bir potansiyel bosluk bulunmaktadir.
Norosensoriyal retina ve RPE arasinda peripapiller bolge ve ora serrata
disinda anatomik bir yapisiklik yoktur. Patolojik durumlarda iki tabaka
birbirinden ayrilip, retina dekolmanina yol agabilir.

Retina, vorteks venlerinin skleraya girdigi yerde meydana gelen daire ile
santral (posterior) ve periferik (anterior) retina olmak Uzere iki kisima
ayrilabilir. Anatomik ekvator ise bu dairenin iki disk ¢api onuinde yer alir.
Bireyin refraktif durumuna bagli olarak degismekle birlikte, emetropik eriskin
g6z retinasinda ekvator, ora serratadan temporalde 6,0 mm, nazalde 5,8
mm, Ustte 5,1 mm ve altta 4,8 mm geride bulunur.Retina periferde ince olup
arka kutuba dogru kalinlagir. Retina kalinligi periferde yaklagsik 0,1 mm,
midperiferde 0,14 mm ve makulanin periferinde 0,23 mm’ dir. Foveanin
merkezi ise ince olup yaklasik 0,1 mm' dir. Retinanin optik sinirle birlestigi yer
ise en kalin bdlgesini olusturur (49, 50).

Retina histolojik olarak 10 tabakadan olugsmaktadir (Sekil 1). Bu

tabakalar kesitsel olarak distan ice dogru su sekilde siralanir:

1. Retina pigment epiteli ve bazal laminasi
2. Rod ve konlarin i¢ ve dig segmentleri

3. Eksternal limitan membran

4. Dis nUkleer tabaka

5. Dis pleksiform tabaka



ic niikleer tabaka
ic pleksiform tabaka

Gangliyon hucre tabakasi
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Sinir lifi tabakasi

10. internal limitan membran

astrosit

> — internal limitan
membran

Sinir lifi tabakasi

Retina gangliyon
hiicresi

Gangliyon hiicre tabakasi

Ic pleksiform tabaka Amakrin hiicresi

Bipolar hiicre

J—— Miiller hiicresi

Amakrin hiicresi
Horizontal hiicre

ic nukleer tabaka

Dis pleksiform tabaka

~ Eksternal limitan

Dis nukleer tabaka / i
/ membran

(Fotoreseptdr hicrelerin
govdeleri)

Fotoreseptor hiicrelerin
ic ve dig segmentleri

t ‘\“!‘U ﬁ’ 1 ‘["‘ ‘]
Pigment epitel tabakas Q_J;O) ] *L\) U ol_);)l_J‘l @ } “)_LQ ]I)J___ J

Koroid

Sekil 1. Retinanin histolojik kesiti

Norosensoriyal retina 3 adet nukleer ve 3 adet fibriler tabakadan
olusmaktadir. Ganglion hicrelerine ek olarak baslica iki nikleer tabaka daha
vardir ve bunlar gorsel yolun dis-ilk, orta-ikinci ve i¢-Uguncu noronlarini
olustururlar. Dis nukleer tabaka fotoreseptorlerin nikleuslarindan olusmakta,
ic nUkleer tabaka bipolar, horizontal, amakrin ve mduller hdcrelerinin
nukleuslarini igermektedir. Fibriler tabakalar; kon ve rodlarin, bipolar ve
horizontal hiicrelerle sinaps yaptigi dis pleksiform tabaka, bipolar, amakrin ve
ganglion hucrelerinin sinaps yaptigi i¢ pleksiform tabaka ile ganglion
hiicrelerinin aksonlarinin olusturdugu sinir lifleri tabakasidir. i¢ limitan
membran (ILM), miiller hiicrelerinin ayaksi cikintilarinca olusturulan, miiller

hicresi bazal membranidir. Optik disk dahil tum retina yuzeyini Orter.



Kalinhgr degisken olup optik disk ylzeyi, fovea ylzeyi, damarlarin tzerinde
ve vitreus tabaninda incedir. Bu noktalarda vitreye bakan yuzi diz, sinir
liflerine bakan yUzu ise puruzluddr. Bu sinir noktalarinda kalinlasma yerleri
GUNN noktalar olarak gorulebilir. Bu noktalarda vitreye olan adezyon sikidir
(50).

2.1.2. Makula Anatomisi

Retina arka kutubunda yer alan, ust ve alt temporal damar arkadlari ile
sinirlanan 5,5-6 mm c¢apinda, merkezi optik diskin 4 mm temporalinde ve 0,8
mm inferiorunda yer alan merkezi retina alani makula olarak tanimlanmigstir
(51). Henle lif tabakasinda yer alan ksantofil pigmentinin olusturdugu daha
sari gorunum nedeniyle makula lutea (sari nokta) olarak da isimlendirilir.
Makuladaki bu pigmentasyon fundus floresein anjiografideki (FFA)
hipofloresansa katkida bulunur. Santral gérmeden sorumlu olan makula,
histolojik agidan periferik retinadan farkl olarak birden fazla gangliyon hicre
tabakasina sahiptir (50, 51). Topografik olarak makula; umbo, foveola, fovea,

parafovea ve perifoveadan olusur (52) (Sekil-2).

Sekil 2. Makula topografisi



a. Umbo

Foveolanin merkezinde 150-200 ym c¢apinda gorme keskinliginin en
yuksek oldugu retina bdlgesidir. Umbo ayni zamanda oftalmoskopik olarak
gorulen foveolar 1sik reflesinin de sebebidir. Histolojik olarak ince bir bazal
lamina, maller hicreleri ve konlari igerir (52). Kon dansitesi 385 000 kon/um
kadar yuksek olabilir (53).

b. Foveola

Foveanin tabaninda bulunan 350 um c¢aph ve 150 pm kalinliginda
yalnizca konlarin yer aldigi fovea ¢ukurlugudur. Gangliyon hicre tabakasi ve
ic nUkleer tabaka icermez, bu nedenle retinanin en ince oldugu yerdir (0,1
mm). Foveola kapiller yapi icermez ve koryokapillaristen difiizyon ile beslenir.
Avaskiiler foveola kapillerlerin olusturdugu bir halka ile gevrelenir. i¢c nikleer
tabaka dlzeyindeki bu damarlar 200-600 pm genisligindeki foveolar
avaskuler zonu (FAZ) olugtururlar. FAZ foveanin merkezi olarak bilinir, bu
nokta FFA’ da isaret noktasi olarak énemlidir (52) (Sekil-3).

c. Fovea

Fovea; retinanin merkezinde, i¢ retinal ylUzeydeki ¢okmenin
olusturdugu, konlardan zengin 1,5 mm? lik (yaklasik 1 disk veya 5° ¢capinda)
alandir. Retinanin santral ekskavasyonudur. Fovea ince bir taban, 22°’ lik bir
egim ve kalin bir kenardan olugsur. 22° lik egim, i¢ nikleer tabakada mdaller
hdcre nukleuslarinin gogunu igeren ikinci ve Uguncu noronlarin laterale yer
degistirmeleri sonucudur (54). Foveada sinir lifi, ganglion hlcre ve i¢
pleksiform tabakalari yoktur. Santral 0,57 mm c¢aplh boélgesi sadece konlardan
ibarettir. Ortalama retina kalinligi 0,25 mm’ dir. Fovea konkavitesinin
kenarina dogru ILM kalinh@: artar ve bu bdlgede maksimuma erisir. Bdylece
foveanin kenar kisimlari (margo fovea) retinanin en kalin yerini olusturur
(0,55 mm) (Sekil-3).
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Sekil 3. Makulanin histolojik kesiti

d. Parafovea

Foveal marjini gevreleyen 0,5 mm g¢apinda bir bolgedir. Bu mesafede 4-
6 tabaka ganglion hicreleri ve 7-11 tabaka bipolar hicrerler ile retina dizenli
mimari 6zelligini kazanir. Tim retinada néronlarin en yogun toplandigi yerdir.
Kon-rod orani 1:1’ dir (562) (Sekil-4).

e. Perifovea

Merkezi retinanin en dis kismidir. Parafoveay! cevreleyen 1,5 mm
genigliginde bir kusaktir. Cok sayida ganglion hilcre tabakasi ve 6 kat bipolar
hicre icerir. Bu bolgede kon-rod orani 1: 2'dir (52) (Sekil-4).
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Sekil 4. Makula topografisinin histolojik izdisimu

2.1.3. Retina Pigment Epiteli

RPE; noéral retina ve koroid arasinda uzanan ve melanin igeren
epitelyal tabakadir. Embriyolojik olarak néral retinayr olusturan
ndroektodermden gelismesine ragmen ndral retinayr metabolik olarak izole
edip destekleyen tek tabakali transport epiteline farkhlasirlar. Sensoériyel
retinanin dig kismina tek sirali olarak yerlesmis olan yaklasik 1,2 milyon
hicreden olusur (55). Fotoreseptor tabakasinin devamhligini saglayan RPE

tabakasi gesitli retina ve koroid hastaliklarinda etkilenmektedir (56-58).

2.1.4. Retinanin Vaskiiler Anatomisi ve Retinal Kan Akimi

Retinanin dis pleksiform tabakaya kadar uzanan dis bdlgesini
koryokapillaris ile koroidal dolagsim beslerken, i¢ kismini oftalmik arterin ilk

dali olan santral retinal arter (SRA) ve dallari besler. Oftalmik arter, optik



kanalda optik sinirin alt ve dig yanindan gecerek optik siniri Ustten gaprazlar,
ic yana gecer ve dallanir. ilk ayrilan dal olan SRA géz kiiresinin 8-15 mm
arkasindan optik sinir igine girer ve optik sinirin ortasindan gegerek glob igine
dogru uzanir (59, 60) (Sekil-5).

Lami ib
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Dura
Arachnoid

Pla S AT

Optic n,— 3 4

X

Central retinal v.

Central retinal a. Post. Ciliary a.
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Sekil 5. Optik sinir basi seviyesinden gegen kesitte retinal vaskuler anatomi

Optik sinir icindeki santral retinal arterin i¢ capi 200 um, duvar kalinhgi
35 ym’ dur. Diger muskuler arterlerde oldugu gibi aterom plaklari ve dev
hucreli arterit, arterin sinir icindeki bolumunde kismi veya tam tikanma
meydana getirebilir. Ateroskleroz, arterin hem sinir i¢i, hem de g6z igi
bolumlerinde ortaya c¢ikabilirken, hyalinizasyon arterin goz i¢i bolumlerinde
meydana gelir. ikinci darlik olan lamina kribroza bolgesi ise trombosit
agregasyonu yonunden onemli bir bolgedir (59, 60).

SRA lamina kribrozadan gegip bulbusa girdikten sonra internal elastik
lamina hizla kaybolur, muskuler tabaka incelip ortadan kalkar ve arteriol
Ozelligi tasir sekilde Ust ve alt dallara ayrilir. Boylece ust ve alt papiller ana
dallar da dahil olmak Uzere retinada go6zlenen temporal ve nazal tum
dallanmalar artik arterioldur. Bu iki ana dal da nazal ve temporal dallara

ayrilir. Nazal dallar dogrudan ora serrataya dogru yonlenirken, temporal
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dallar fovea santralis etrafinda ark olusturduktan sonra ora serrataya yonelir
(59, 60). Retina arteriollerinin stperior ve inferior dallara ayrilmasi genellikle
retina boyunca devam eder. Normal retina damarlari nadiren horizontal hatt
gecger. Kollaterallerin orta hatti gegmesi vendz okluzif hastaligin bir
bulgusudur. Major dal arterleri disk sinirini gaprazlarken yaklasik 100 pum
capindadir.

Retinanin  venulleri esas olarak arteriollerin dagilimini izlerler.
Ekvatordan itibaren arteriollerle birlikte seyrederler ve az miktarda bag
dokusu ile desteklenen bir endotel katindan olusurlar. Venduller lamina
kribrozada toplanarak santral retinal veni olustururlar. Santral retinal ven,
arterin disinda seyrederek oftalmik venlere dokuilur. Oftalmik venler de
kaverndz sinuse dokulerek retinanin vendz kanini tasirlar (60, 61).

Arteriol ¢capinin, venul ¢apina orani 2/3’ tir ve venlller ile arterioller sik
sik caprazlasirlar. Temporalde damarsal yapi daha kivrimh seyrettigi igin
temporalde c¢aprazlasmalar daha siktir. Venuller, arteriolleri ¢aprazladigi
bdlgede ayni adventisyayl paylasmalari nedeniyle arteriyel sistemi etkileyen
patolojiler fiziksel olarak vendz sistemi de etkiler. RVDT olgularinin %53-99’
unda bu bolgelerde venuller yon degistirerek arteriollerin altindan gecerler ve
bunun sonucunda venul lumeninde fokal daralma olusur (62). Arterioventz
caprazlanma noktalarinda genellikle arter veni 6nden c¢aprazlar.
Caprazlasma bolgeleri en sik retina ven oklizyon bdlgeleri oldugu igin
onemlidir (64). Ayrica vendz sistemde hidrostatik basincin disuk olmasi
nedeniyle venuller intraokuller, intraorbital, intrakraniyal basing artiglarindan
da etkilenirler (65, 66). Retina arteriolleri ve vendllleri arasinda anastomoz
bulunmaz. Endarter 6zelligi tagimalari nedeniyle retinal damar tikanikliklar
ciddi seyreder (50, 63).

Retina arteriyolleri ile venulleri arasinda kapillerler bulunur.
Koryokapillerlerin duvarlarinda genis pencerelenmeler bulunmasina ve
gecirgen olmalarina karsin, retina kapillerlerinin duvarlari sizdirmazdir.
Retina kapillerleri laminer ag biciminde duzenlenirler. Laminer ag kalinligi
retina kalinligi ile baglantili olarak arka kutupta 3 tabakadan periferde 1

tabakaya kadar degisir. Retina dolagsiminda iki ayri kapiller ag mevcuttur.
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Yuzeyel kapillerler sinir lifleri ve gangliyon hicre tabakalari arasinda, derin
kapillerler ise i¢ nukleer tabakada yer alirlar. Arteriyel anomaliler daha ¢ok
sinir lifleri katindaki ylzeyel agi etkilerken, ven6z anomaliler i¢ pleksusu
tutmaya meyillidir. Retina kapillerlerinde endotel hucreleri dizenli bir dizilim
gOsterir ve terminal baglarla birbirine bagh olup kan-retina bariyerini
olustururlar. Bu hucrelerden bazal membranlari ile ayrilan ve perisit denen

intramural hucrelerin de bu bariyerin korunmasinda énemli rolleri vardir (66).

Kan-Retina Bariyeri

1. Dig Kan-Retina Bariyeri: RPE hucreleri arasindaki siki baglanti
kompleksinden (zonula occludens ve zonula adherens) olugsmaktadir.

2. ig Kan-Retina Bariyeri: Retina damar endotel hiicreleri arasindaki siki

baglantilardan olugmaktadir.

Kan-retina bariyeri ekstraseluler bogluktaki igerigi duzenler. Retina
kapiller endotel hasari, retina epitel hlcre hasari ya da kan akiminda
otoregulasyon kaybi oldugunda kan-retina bariyerininde permeabilite artigi
meydana gelir. Bunun sonucunda ise hucresel fonksiyon bozuklugu ve

gorme azhg gelisir (67, 68).

2.2. Vitreus Anatomisi

Vitreus lens ile retina arasinda uzanan, transparan, avaskiler jel
benzeri bir maddedir. Hacmi 4 mm? olup glob hacminin yaklagik ucte ikisidir.
%99 u sudan olusurken vizkozitesi suyun 1,8-2 katidir. Vitreusun o6zgul
agirhigr 1,0053-1,0089 arasinda olup agirhgr yaklagik dort gramdir. Refraktif
indeksi humor akoze benzer sekilde 1,334’ tur (50, 55).

Vitreusun temel bilesenleri kollajen ve hyalUronik asittir. Vitreusta tip-2
kollajen bulunmaktadir, ancak buradaki kollajen aminoasit diziliminden dolayi
tip-2 kollajen iceren diger dokulardan farkl 6zellik gostermektedir. Kollajen
aretimi  agirlikh  olarak vitreustaki fibroblastlarca gergeklestiriimektedir.

Hyaluronik asit hem sivi hem jel katmandaki temel glikozaminoglikan olup en
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fazla kortikal vitreusta bulunur. Kollajen fibrillerini sararak vitreus catisina
destek olur, vitreusun saydamhgini saglar ve viskoelastik yapisini gu¢lendirir
(50, 55).

Vitreusun iki bélgede gok siki yapisikligi mevcuttur. Onde siliyer cismin
pigmentsiz epiteline sikica baglanmistir. Arkada optik disk c¢evresine
yapigiktir. Bazi bireylerde makula c¢evresinde de siki baglantilar
bulunabilmektedir. Vitreus ve damarlar arasinda da bir miktar baglanti
bulunabilir.  Vitreus ile optik disk yuzeyi arasinda ise baglanti
bulunmamaktadir (50, 55).

2.3. Makula Odemi

Makulaya yerlesik olarak olusan retina 6demine makula ddemi denir.
Makula o6demini ortaya c¢ikis mekanizmasina goére ekstrasellliler ve

intrasellUler olarak ikiye ayirabiliriz.

2.3.1.Ekstraselliiler odem

Ekstraselluler 6dem genellikle, kan damarlarindan doku i¢ine artmis sivi
akisiyla iligkilidir. Kan-retina bariyerinde bozulma oldugunda serum proteinleri
retinal interstisyuma sizar ve osmotik gugle dolasimdan dokuya sivi akisi
izlenir. iskemi veya inflamasyon gibi akut olaylar tarafindan tetiklenen bu
durum diyabet, hipertansiyon veya diger vaskuler bozukluklar; aktif Gveit gibi
kan-retina bariyerini bozan veya zayiflatan kronik durumlar tarafindan agreve
edilebilir. TUm bu olgularda makula 6demi gelisme riski artmistir (69, 70).

Retinal interstisyuma fazla sivi girdiginde bunun daha fazla yayilmasi,
sivl hareketine kargi direngli olan iki bariyerce sinirlanir; bunlar i¢ pleksiform
tabaka ve dis pleksiform tabakadir. Bu nedenle histolojik olarak makula
o6demi ug farkh sekilde goralur:

a. Eger serum sizintisi iki i¢ pleksiform tabaka pleksusundan olursa, ig

nikleer tabakaya sinirlanir ve bu tabakada esas olarak Kistik

ayrilmaya neden olur.

13



b. Eger sizinti RPE’den olursa serum dis retinadan girerek (dis
pleksiform tabaka tarafindan sinirlanir) Henle lifleri tabakasinda kistik
deformasyon ve/veya subretinal sivi birikimi ile sonuglanir.

c. Son olarak; eger serum ganglion hicre tabakasindan sizarsa kolayca
vitreusa yayilabilir ve ganglion hucre tabakasinda kistik ayrilmaya
neden olur.

Iki adet yiiksek direngli intraretinal difuzyon bariyerinin varhg RPE

hasarinda Henle lifleri tabakasinda kistlerle sonuglanirken, bu durum retinal
vaskuler hastaliklarin genellikle i¢c nukleer tabakada kistoid bosluklar

olusturmasini da aciklar (70).

2.3.2. intraselliiler 6dem

Ekstraselltler sivi birikimi, makula 6demi gelisiminin temel nedeni
olarak kabul gorse de tek olasi mekanizmasi degildir. Sismis ve 6len muller
hlcrelerince olusturulan Kistlerle beraber, glial hicrelerde sismenin makula
odemi gelisimine bluyuk oranda katkida bulundugu duasunuldr ve bu durum
klinik gorinim ile uyumludur. Artmis vaskuler gegirgenlik her zaman retinal
doku sismesi ve fonksiyonel bozulmayla korele olmayabilir ve anjiografik
vaskuler sizinti bulgulari olmadan gelismis makula 6demi olgulari vardir (70).

Henle tabakasinin gevsek baglanmis i¢ lifleri nedeniyle perifoveal
kapillerlerden sizan sivi 6demin genellikle makula bdlgesinde olugsmasina yol
acmaktadir. Merkezi bolgenin avaskuler olmasi buradaki sivinin kapillerler
tarafindan geri emilimini guglestirir. Toksik ve inflamatuar maddelerin ayni
sebepten dolay! uzaklastiriimalari zordur. Bu duruma katkida bulunan bir
diger faktor ise foveal bolgede maller hicrelerinin olmayigidir (70).

Makula 6demi birgok okuler ve sistemik hastalikta son ortak yoldur,
genis bir hastalik spektrumunun retinada biraktigi sekeldir (69). Metabolik,
hipoksik, mekanik, hidrostatik, enflamatuar, herediter ve toksik faktorler kan-
retina bariyerinin bozulmasina yol agarak makula édemi gelismesinde rol
oynamaktadir (50). RVT’ ye bagli makula édemi etyolojisinde; ven6z basing

artigsina bagli hidrostatik etkiler, salinan proinflamatuar sitokinler, endotelyal
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siki baglantilarin disfonksiyonu, VEGF ve IL-6 gibi vaskiller permeabiliteyi
arttirici faktorler suclanmigtir (12-14, 71).

Makula 6deminde i¢ nukleer ve dis pleksiform katlarda eozinofilik
yapida bir sivinin toplandigi ve bu sivinin, foveayi ¢evreleyen kistler ya da
foveaya vyerlesen tek bir kist olusturdugu gdsterilmistir (72). Retina
katmanlarinin hidrolik gecirgenliklerinin incelenmesi sonucu dis pleksiform ve
ic pleksiform katmanlarin en yuksek dirence sahip oldugu bildirilmistir (73).
Bu 06zellik optik koherens tomografi (OKT) ve histolojik drneklerde gorilen

karakteristik kistoid makula 6demi gérinumuani agiklamaktadir (73, 74).

2.4. Retina Ven Tikanikhgi

Retina ven tikanikhdi ilk defa 1854 vyilinda Leibreich tarafindan
tanimlanmis ve “retinal apopleksi” olarak adlandiriimistir. 1877’ de ise Leber
RVT’ yi “hemorajik retinit” olarak adlandirmistir (3). RVT, retinanin diyabetik
retinopatiden sonra en sik gorulen vaskuler hastaligi olup ciddi gérme kaybi

ile sonuc¢lanabilmektedir (1,2).

2.4.1. Retina Ven Tikanikhgi Siniflamasi

RVT, tikanikhgin yeri ve etkilenen bolgeye gore ikiye ayrilir: retinal
venin lamina kribroza seviyesinde tikanmasi ile olusan SRVT ve retinal venin
dallarindan birinin tikanmasi ile olusan RVDT. Dogumsal olarak santral
retinal venin birlesmeden optik disk i¢inde iki ayri ven olarak seyrettigi
bireylerde gorulen, sadece bir retina hemisferinin etkilendigi hemisferik retina
ven tikanikhigr (HRVT) SRVT nin alt tiri olarak kabul edilmektedir (75).
Intrauterin hayatin 3. ayinda santral retinal ven iki dal olarak seyreder ve bu
iki dal arasinda birgok anastomoz bulunur. Dogumdan dnce bu iki ana daldan
birisi kaybolur. Populasyonun %20.5’ inde santral retinal ven iki dal olarak
kalir (76).

RVT alt gruplari retinal iskemi mevcudiyetine gore iskemik ve iskemik

olmayan (non-iskemik) olarak iki gruba ayrilur. Bir RVT’ nin iskemik ya da
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non-iskemik olmasi gérme seviyesi, rolatif afferent pupil defekti varhgi, FFA’
da kapiller perfizyon defektinin yayginli§i, elektroretinografide (ERG) b
dalgasi amplitid azhgi, azalmig b/a orani, uzamig b dalgasi ileti zamani gibi
bir takim klinik muayene ve laboratuvar testleri ile ortaya konulabilir (77, 78).
RVT siklikla agrisiz ani gorme kaybi ile birlikte retinal vaskuler tortusite,
retinal hemorajiler, yumusak eksudalar, optik disk 6demi, makula 6demi gibi
fundus bulgularinin varligiyla taninir. SRVT de bu fundus bulgulari dort
kadranda mevcut iken, HRVT ya da RVDT’ de etkilenen bdlgeye lokalize
degisiklikler meydana gelir. RVT’ lerdeki gérme azligi genel olarak makula

O0demi ya da iskemiye baglidir (7-10, 78).

2.4.2. Retina Ven Tikanikhigi Epidemiyolojisi

RVT daha c¢ok 60-70 yaslar arasinda gorulurken sikligi kadinlar ve
erkeklerde esittir. RVT lerin 6nemli bir kisminin asemptomatik olarak
gegcirildigi ve bir kisminin da tesadifen saptandigi dusunudldiginde gergek
insidansi tespit etmek guc¢ olmaktadir. Blue Mountains Eye Calisma Grubu’
nun raporuna gore RVT’ nin 10 yillik kimulatif insidansi %21,6’ dir. Bu oran
yasla, 6zellikle de 70 yasindan sonra, daha da artmaktadir (4). RVT her ne
kadar ileri yas hastaligi olarak dusunulse de son yillarda 6zellikle 50 yasin
altinda idiopatik ve daha ¢ok non-iskemik tipte seyreden bir hasta grubu da
oldugu kabul goérmastur (77). Her ne kadar bu hastalik hispaniklerde ve
asyalilarda beyaz irka gore daha sik olarak gorilse de aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmamasi nedeniyle hastaligin cinsiyet ve irk
ayrimi gostermedigi disunulmektedir (79).

RVDT' ler SRVT’ lere gore 3 kat daha sik gorulir. Beaver Dam Eye
Calisma Grubu’ nun raporuna gére SRVT’ nin 15 yilik kiimulatif insidansi
%0,6, RVDT nin ise %1,8 olarak bulunmustur (5). Roger ve ark.” nin
populasyongalisma analizlerine gore tim dunyada yaklagik 16 milyon insanin
en az bir gézinde RVT oldugu varsayilmaktadir (6).

Ven dal tikanikliklarinin %98’ i temporal kadranda, bunlarin %63’ U ise

arteriyoven0z c¢aprazlagsmalarinin sik goruldugu Ust temporal kadranda
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olusur. Diger olgularda alt temporal ven dallari etkilenir. Batin ven dal
tikanikliklarinin yaklasik %17’ si makulayr drene eden kuglk damarlarin
tikanikliklari ile olusur (80). Nazal kadrandaki ven dal tikanikliklarin klinik
bulgu vermemesinden dolayr az oranda (%1-9) goérlldugu tahmin
edilmektedir. Olgularin %5-10’ unda diger gézde ven dal tikanikligi geligir
(80, 81).

2.4.3. Retina Ven Tikanikhgi Etyolojisi

RVT nin etyolojisi genellikle tam olarak agiklanamasa da trombotik bir
olay takiben gelistigi dustnulmektedir. SRVT’ de tikaniklik lamina kribrozada
ya da lamina kribroza gerisindeki optik disk icinde herhangi bir yerde olabilir
(82). Santral retinal ven ne kadar posteriorda tikanirsa, bu ana vene katilan
diger anterior dallardan gelisen kolleterallerin tikanikhdi by-pass etmesi o
kadar kolay olmaktadir (77).

Ven tikanikliklari hemen her zaman arter ve venin ortak bir adventisya
kilifini paylastigi arteriyovendz caprazlasma bolgesinde olugur (83-85). RVT’
lerde arteriyo-vendz caprazlasma yerlerindeki tlrbudlan akimin eslik eden
sistemik predispozan hastallk ve vaskuler endotelyal hasar varliginda
trombis olusumunu kolaylastirdigi dusunulmektedir (78). Tum vaskuler
tikanikhik durumlar gibi RVT’ ler de multifaktoryel orijinlidir. Klien ve ark. RVT
olusabilmesi igin gerekli U¢ mekanizma ortaya koymuslardir. Bunlardan
birincisi, retinal venin, gevresini saran fibroz kilif tarafindan sikistiriimasi ve
buna sekonder olarak gelisen endotelyal proliferasyon; ikincisi ¢gogunlukla
dejeneratif ve inflamatuvar surecglere baglh olarak ven duvarinin primer
hasari; Uglncusu ise hemodinamik faktorlerdir (86). Tum bunlarin sonucu
olarak Wirshow Triadi’'na gére kan akim hizi azlgi, endotelyal hasar ve kan
viskozite artigi ile tromboza egilim artmis olur.

1. Arterioven6z kesigsme noktasinda venin basiya ugramasi

ilk defa Koyanagi tarafindan 1928’ de tanimlanan arteriovendz kesisme
noktasi ve RVDT iligkisi guniumuzde anatomik ve histolojik caligmalarla

pekistirilmistir (87). Venoz limenin bu kesisme noktasindaki daralmasi RVDT
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patogenezinde 6nemli bir faktordur. Bu kesisme noktasinda retinal arter ve
ven ortak bir adventisyal kilifa sahiptirler. Anatomik olarak sert duvarh arter
ile cok sayida hucre igeren nispeten sert retina arasinda kaldigi durumda
venin Ozellikle sklerotik arter tarafindan basiya ugradigi bildirilmistir (83-85).

SRVT icin de benzer bir durum s6z konusudur ve lamina kribrozanin
hemen gerisinde ortak adventisyal kilifa sahip santral retinal arter ile santral
retinal venin bulundugu ve bu noktada santral retinal vende tromboz gelistigi
bilinmektedir (82, 88).

2. Damar duvarinda dejeneratif degisikliklerin olugmasi:

Basiya ugrayan venin endotel ve intima tabakasinda histolojik olarak
tanimlanmis degisiklikler olusmaktadir. Bu degisikliklerin temelde turbulan
kan akimina bagli oldugu dusundlmektedir (89). RVT yle ilgili yapilan
histolojik calismalarda, arterin basisina ugrayan venin endotel ve intima
tabakasinda gelisen degisikliklerin RVT patogenezini olusturdugu, trombus
olusumunun sekonder olarak gelistigi bildirilmistir (90, 91). RVT bulunan
olgularda sistemik hipertansiyon, diabetes mellitus, ateroskleroz ve sigara
kullanimi gibi damar duvarinda dejenerasyona neden olan durumlarin normal

populasyondan daha fazla izlendigi de bildirilmigtir (92).

3. Anormal hematolojik faktorler:

Yapilan c¢aligmalarda, RVDT ile hematokrit yuksekligine bagh
hiperviskozite durumunun iligkili oldugu bildirilmigtir (93). Kan viskozitesi,
dusuk kan akimi ve eritrosit agregasyonu ile artmaktadir. Viskozite temelde
hematokrite ve plazma fibrinojenine bagimhdir. RVT ile iligkilendirilen bir
baska durum da tromboz-fibrinoliz dengesinin bozulmasidir. Bu denge birgok
faktore baglidir. Yapilan calismalarda koagulasyon faktorleri ile ilgili celigkili
sonuglar bildiriimektedir ve hala RVT ve koagulasyon faktorleri arasindaki
iliski tam olarak anlagilamamistir (9). Literatlr tarandiginda bu faktorlerden
sadece serum homosistein artisinin RVT igin bagimsiz risk faktoru olarak

belirlendigi izlenmektedir (94).
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2.4.4. Retina Ven Tikanikligi Risk Faktorleri

2.4.4.1. Goz ile ilgili Risk Faktorleri

Glokom ve Okiiler Hipertansiyon

RVT ve Ozellikle SRVT ile glokom arasindaki iligki birgcok ¢alismada
gosterilmistir (77, 95-99). Glokom olgularinda SRVT gelisme riski 5 kat fazla
bulunmustur (95). Patofizyolojinin tam olarak acgiklanamamasina ragmen
lamina kribroza deformasyonunun santral retinal veni g6z ¢ikisinda
distorsiyona ugrattigi dusunulmektedir. Ayni zamanda santral retinal ven kan
akimi GiB ile iligkilidir. GIB artisi optik disk seviyesinde ven kan akimini
azaltarak ileri donemde de kollapsa ugratarak tikanikliga neden
olabilmektedir. Kollaps riski 6zellikle akut agi kapanmasi glokomu durumunda
artar. Maymunlarda yapilan bir calismadaki deneysel glokom modelinde optik
disk retrolaminer kesitlerde perivaskuiler kilifin kalinlastigi ve bu durumun
santral retinal ven Uzerinde basing olusturdugu goériimustir (100). Yapilan
calismalar glokom veya okuler hipertansiyonun SRVT’ nin iskemik ya da non-
iskemik olmasini ya da birbirine olan dontisumuna etkilemedigini gostermistir
(99). Fokal flebit SRVT' de oldugu gibi RVDT etyolojisinde yer almasina
ragmen, glokom ve okuler hipertansiyon SRVT nin aksine RVDT

etyolojisinde yer almamaktadir.

Optik Disk Lezyonlari

Optik disk druseni ve ddemi lamina kribroza dizeyinde santral retinal
vene basi vyaparak SRVT' vye yol acabilmektedir. Optik disk
melanositomasinin santral retinal vene basi yaparak tikanikliga neden
oldugu olgular bildirilmigtir (101,102).
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Hipermetropi-Aksiyal Uzunluk

Hipermetropide gozun aksiyal uzunlugu normalden kisa oldugu icin
skleral kanal daha dardir. Brown ve ark. yaptiklari ¢alismada SRVT olan
g6zlerde aksiyel uzunluklarin kontrol grubuna gére daha kisa oldugunu

saptamiglardir (103).

2.4.4.2 . Sistemik Risk Faktorleri

Hipertansiyon ve Ateroskleroz

Sistemik hipertansiyon 6zellikle 50 yas ustl hasta grubunda, tim RVT
tipleri icin tek basina en gugcll risk faktoéradar (95-97, 104, 105). Yapilan bir
calismada iskemik SRVT’ de sistemik hipertansiyon (tahmini rolatif risk: 4,8),
kardiyovaskuler hastalik (tahmini rolatif risk: 2,1) ve diyabet (tahmini rolatif
risk: 2,7); non-iskemik SRVT’ de ise artmis fibrinojen duzeyi ve yine sistemik
hipertansiyon (tahmini rolatif risk: 1,8) yuksek risk faktorleri olarak
bulunmustur (95). Kontrol altinda olmayan ya da yeni tani konmus
hipertansiyon varligi bu yas grubunda ayni gézde ya da diger goézdeki RVT
gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Yapilan bir ¢alismada sistemik
hipertansiyon ve diyabet prevalansinin iskemik SRVT’ de non-iskemik SRVT’
ye goére daha yuksek oranda oldugu bildirilmis ancak yine ayni calismada
higbir risk faktorinun non-iskemik bir tikanikhgin iskemik tipe gecisinde etkili
olmadigi gosterilmistir (106). Yapilan baska bir ¢calismada ise RVDT gegiren
olgularin %50’ sinden fazlasinda hipertansiyon saptanmistir (96). O’
Mahoney ve ark. meta analizlerinde sistemik hipertansiyon ile hem SRVT
(tahmini rolatif risk: 3,8) hem de RVDT (tahmini rolatif risk: 3) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptamiglardir (105). Ayrica
hiperlipidemi c¢alismalarinda hem SRVT hem de RVDT olgularinda
hiperlipidemi sikhgi kontrol grubuna oranla 2 kat fazla (tahmini rolatif risk:

2,5) bulunmustur. Cheung ve ark. ise hem hipertansiyon hem de

20



hiperlipideminin RVT icin bagdimsiz risk faktorleri oldugunu géstermislerdir
(79).

Diyabet

Yuksek kan glukoz duzeylerinde eritrosit kimelesmesi, trombosit
yapigsmasi ve kumelesmesinde artis mevcuttur. Diyabette gorulen bazal
membran ve endotel hasari da kan akiminda degisikliklere yol agmaktadir
(107). Diabetes mellitusta arterioskleroz ve fibroz kilifta kalinlagsma ile birlikte
hiperlipidemi, fibrinojen dizeyinin artigi, trombosit agregasyonunda artis,
endotel fonksiyonunda bozulma sebebiyle ven6z tikanikhda egilim daha da
artmaktadir (108). Glincel galismalarda RVT ile diyabet arasinda anlamli
olmayan ama zayif bir baglanti saptanmigtir (105). RVT ve diyabet baglantisi
SRVT grubunda RVDT grubuna goére daha gugll bulunmustur (95, 97, 105).

Hematolojik Risk Faktorleri

Kan viskozitesini arttiran myeloproliferatif hastaliklar gibi durumlarin
SRVT ile iligkisi oldugu bilinmektedir. Benzer olarak o6zellikle geng¢ yas
grubunda sistemik vaskulite neden olan Behget Hastaligi ve poliarteritis
nodoza gibi sistemik inflamatuvar hastaliklarin ise RVDT ile iligkili oldugu
bulunmustur (78). Yapilan bir calismada artmis a2 globulin miktari da RVDT
icin risk faktort olarak bulunmustur (96).

Son yillarda RVT etyolojisinde trombofilinin rolt gittikgce ©6nem
kazanmigstir. Trombofili, 6zellikle venlerde tromboza egilim ile karakterize bir
pihtilagsma bozuklugudur. Bu durum faktér 5 Leiden mutasyonu, protein C-S
ya da antitrombin eksikligi ve hiperhomosisteinemi gibi dogumsal olabileceqgi
gibi, antifosfolipid sendromu gibi sonradan da geligebilir. Retinal ven flebiti
tromboza neden olan diger bir faktordir ve flebite bagh gelisen SRVT’ ye
papilloflebit adi verilmektedir (109). Bu bozukluklar yine gen¢ yas grubundaki

RVT’ lerde 6n plana gikmaktadir. Fegan ve ark. ise derlemelerinde, guncel
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calismalarda SRVT ve trombofili arasinda yeterince kuvvetli ve gecerli bir
baglanti saptanamadigini agiklamiglardir (110).

Antifosfolipid sendromu hem ven6z hem de arteryel tromboza neden
olan bir hastaliktir. Anti-kardiyolipin antikoru ya da lupus antikoagulan dizeyi
Olcumleri bu hastalik arastirmasi i¢in kullaniimaktadir. Fegan ve ark.
antifosfolipid sendromu olan olgularin %4’ Ginde okiler etkilenmenin mevcut
oldugunu bildirmiglerdir. Antifosfolipid sendromu ile SRVT arasinda anlamli
iliskinin saptandigi ¢esitli galismalar mevcuttur (110).

Hiperhomosisteinemi durumu da hem vendz hem de arteryel tromboza
neden olabilir. Yapilan ¢alismalarda hiperhomosisteinemi ile SRVT arasinda
iliski saptanmistir ve vitamin B6, B12 ve folik asit takviyesi ile kontrol altina
alinabilecek bu hastaligin, sUphelenilen SRVT olgularinda arastirilmasi
onerilmistir (110-113).

Gunumuzdeki genel kani her RVT olgusuna trombofili arastirmasi
yapmak degil, ge¢cmisinde tromboembolik olay dykusu bulunan 50 yas Uzeri
hastalarda ve herhangi bir risk faktérU olmayan geng¢ hastalarda bu
arastirmayi yapmaktir (78). Herhangi bir dlgimde pihtilasma faktorlerinde bir
anormallik saptandiginda bu olgumlerin mutlaka tekrarlanmasi gereklidir.
CunkU bu faktorlerin kan duzeyleri gok degiskendir ve yanlis pozitiflik orani

yuksektir.

Noktiirnal Arteryel Hipotansiyon

Retinal kan akimi iyi bir perfizyon basincina baglidir. Nokturnal arteryel
hipotansiyon aslinda fizyolojik bir suregtir (114). Ancak duyarli kigilerde
abartil  nokturnal arteryel hipotansiyon retinal perfizyon basincinin
dismesine ve bdylece yatkin olan kisilerde yeni bir SRVT gelisimine veya var
olan non-iskemik RVT’ nin iskemik tipe gecmesine neden olabilir.

SRVT de gorme kaybinin ilk olarak sabah uyanildiginda fark
edilmesinin nedeni de budur. Gece olusan bu iskemi ile retinal kapilleropati
gelisir ve kapiller damar duvari zayiflar. Sabah arteryel basincin tekrar

yukselmesi ve artan intraluminal basing, bu zayiflamis kapillerlerin rapturu ile
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sonuglanir ve yaygin retinal kanamalar meydana gelir. Bu mekanizmanin
ayni zamanda non-iskemik RVT’ nin iskemik tipe gecmesinden de sorumlu
oldugu dugunulmektedir (114, 115).

inflamatuar Nedenler

Green ve ark. tarafindan yapilan histopatolojik ¢calismada ve SRVT olan
28 olgunun %48 inde pihti boélgesinde inflamatuar hicre infiltrasyonu
gosterilmis ve artmig inflamatuar aktivitenin etyolojide roli oldugu cesitli

calismalarda 6ne surulmustar (82, 116-127).

Kalitsal Retinal Ven Tikanikhgi

Ailesel RVT (6zellikle SRVT) birka¢ yayinda go6steriimis olup bu
olgularin 6zelligi daha gen¢ yasta olmalari, bilateral etkilenim olmasi ve

herhangi bir risk faktorinun bulunmamasidir (128, 129).

Diger Risk Faktorleri ve Nadir Birliktelikler

Yapilan bazi caligmalarda yuksek vucut kitle indeksinin ve sigara
iciminin RVT olusumunda etkili olabildigi 6ne suralmustur (130-132). Yapilan
bir calismada kilolu bireylerde oldukga 6nem arz eden bir hastalik olan uyku
apnesi de RVT igin bir risk faktér olarak bildirilmistir (133).

Ozellikle gen¢ RVT hastalarinda hormonal diizeyin bu hastalikta bir risk
faktoru olabilecedi dustunulmustir. Geng populasyonda siklikla kullanilan oral
kontraseptif ajanlar tromboemboli agisindan yuksek riskli ilaglar olsa da
yapilan ¢alismalarda RVT ile kontraseptif ajan kullanimi arasinda anlamli bir
iliski bulunamamistir (134,135).

Ayrica sarkoidoz, toksoplazma, tuberklloz, Behget Hastaligi,

poliarteritis nodosa, Wegener granilomatozu, Goodpasture Hastali§i gibi
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retinal vaskulite neden olabilecek inflamatuvar hastaliklarin da RVT ile

birlikteligi gosterilmistir (1).

2.4.5. Patofizyoloji

Bir retinal ven herhangi bir nedenle tikandiginda Starling Kurali’ na gore
artan intraluminal basin¢g nedeniyle damar disindan dokulara transuda
niteliginde kan drdnlerinin sizintist olur. Bu durum retinal interstisyel
mesafede sivi ve protein artisina neden olur. Protein birikimi interstisyel
onkotik basincin artisina neden olarak, bu da doku 6demi ve ardindan
ilerleyen asamalarda kapiller dolasimi bozarak iskemiye neden olur.
Campochiaro ve ark.” na gore RVT iskemik ve non-iskemik olarak iki alt
grupta incelenmesine ragmen bu iki alt grup arasinda kesin bir ayrim yoktur.
Non-iskemik bir RVT de yukaridaki mekanizmaya gore degisen derecelerde
iskemik komponent icerebilir(14).

inflamasyon her vitreoretinal hastalikta oldugu gibi RVT nin seyri ve
gbérme prognozu Uzerinde etkilidir. Yoshimura ve ark. RVT de (6zellikle
SRVT de) IL-6, IL-8, monosit kemoatraktan protein-1 ve VEGF duzeylerinin
vitreusta artmis oldugunu gdstermislerdir (136). Funk ve ark. ise SRVT’ de bu
proteinlerin sadece vitreusta degil on kamara sivisinda da artmis oldugunu
goOstermigtir (137). Noma ve ark. hem SRVT hem de RVDT olgularinda IL-6
ve VEGF seviyelerinin akéz sivisinda ve vitreusta artmig oldugunu
bildirmiglerdir (12, 138-141). IL-6 ve VEGF dizeyleri makula 6demi ve
iskeminin yayginhgi ile dogru orantili olarak artmaktadir.

Edger SRVT gelisen gbdzde siliyoretinal arter varsa, santral retinal
vendeki ani basing artigi siliyoretinal dolasimda hemodinamik bloga neden
olur (142). Santral retinal vendeki perflizyon basinci koroidal dolasim ve
siliyoretinal artere gbre daha ylksektir (143, 144). Ani gelisen bir SRVT de
venin gerisindeki kapiller basing da santral retinal vendeki basinca esit olur.
Bu durumda santral retinal vendeki basingtan daha az basinci olan
siliyoretinal arterden kapiller sisteme kan pompalanamaz ve hemodinamik bir

blok gelismis olur. Gunler iginde kollateral venlerden drenaj basladiginda

24



kapiller basing tekrar duser ve siliyoretinal arterden akim tekrar baglar. Ancak
bu arterin besledigi santral retina bolgesindeki iskemi nedeniyle ve bu
iskeminin suresiyle de baglantili olarak degisen derecelerde gorme kaybi

devam eder.

2.4.6. Tikanikhik Yeri

2.4.6.1. SRVT’ de Tikanikhlik Yeri

Bir RVT olgusunda tikanikligin yeri ancak dekompresyon cerrahisi
yapilacaksa 6nem arz etmektedir. Eldeki tum anatomik, deneysel ve klinik
calismalarin sonucunda iskemik SRVT de tikanikliginin yeri gogunlukla tam
olarak lamina kribroza seviyesi degil, lamina kribrozanin hemen arkasi olarak
bulunmustur (82). Bunu destekleyen dnemli bir gosterge de neredeyse tum
SRVT olgularinda FFA' da yavas da olsa bir akim gegisinin olmasidir.
Tikanikhgin tam lamina kribroza seviyesinde olmasi akimin higbir sekilde
gecememesini gerektirmektedir. iskemik olmayan SRVT de tikanikhgin
yerinin  iskemik tipe gore c¢odunlukla daha posteriorda oldugu
digunulmektedir. Cunkd var olan kollateral damarlar iskemiyi

engellemektedirler.

2.4.6.2. RVDT’de Tikaniklik Yeri

Yapilan bircok calismaya gore RDVT nin %93-100" U arter ven
caprazlasma vyerinde olmaktadir ve burada arter venin 0Onlnde
seyretmektedir (83-85). RVDT nazale gore temporal kadranda ve inferiora
gore superior dalda daha siktir. Ayni zamanda arteriyo-ven6z ¢aprazlagsmalar
ust kadranda alta gore say! olarak daha fazla ve optik diske daha yakin
konumda bulunmustur (83, 85). FFA bulgulari ayni SRVT de oldugu gibi
RVDT’ de de tikanikligin parsiyel oldugunu dusundurmektedir.
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2.4.7. Retina Ven Tikanikhginda Klinik Bulgular ve Tani

2.4.7.1. Klinik Muayene Bulgulari

SRVT’ de Muayene Bulgulari

Non-iskemik SRVT diger bir adiyla vendz staz retinopatisi tum SRVT’
lerin %75-80" ini olusturur (145). Goérme keskinligi her ne kadar tam
gormeden el hareketine kadar genis bir yelpazede degisse de genel olarak
iskemik gruba goére daha iyidir. RAPD gorulmesi non-iskemik tipte g¢ok
nadirdir. Oftalmoskopide dort kadranda nokta ve alev hemorajiler, optik disk
odemi, vaskuler tortusite artisi mevcuttur. Yumusak eksudalar nadir olmakla
birlikte bazen tek tik gorilebilir. Non-iskemik SRVT de gdérme keskinligi
dusuk bulunduysa yuksek ihtimalle eglik eden diffiz ya da kistoid makula
O0deminin ortaya konmasi ¢ok énemlidir. Gergek bir non-iskemik SRVT’ de
muayene esnasinda neovaskularizasyon bulunma ihtimali %2’ den azdir.
Ancak yapilan bir galismada non-iskemik SRVT’ den iskemik tipe gecis 18
aylhk takipte %12,6 oraninda bildirilmistir (146). SRVT Calisma Grubu’ na
gore hastalarin %15’ inin 4 ay icinde ve %34’ Unun 1 yil icinde iskemik tipe
dondugu dusunuldugunde herhangi bir muayene esnasinda
neovaskularizasyon agisindan yine de dikkatli olmak gerekmektedir (147).
Tani anindan itibaren 6-12 ay igerisinde genel olarak fundus bulgularinin
tumu geriler. Ancak optosiliyer santlarin gelisimi siktir. Makula 6demi
tamamen gerileyebilir ya da persistan olgularda pigmenter degisiklikler,
epiretinal membran veya subretinal fibrozis gelisimi olabilir.

iskemik SRVT ise daha ciddi bir hemoraijik retinopati tablosu olup tiim
SRVT lerin %20-25’ ini olugturur (145). Cok daha yaygin retinal hemorajiler
nedeniyle saglam retina alani gormek dahi zor olabilir. Kanamalar bazen i¢
limitan membrani asarak vitreus hemorajisine neden olabilir. Optik disk
genellikle 6demli ve vaskuler tortusite ¢ok yaygindir. Yumusak eksudalar ¢ok
saylida gorulur. Makula 6demi ¢ok yaygindir ancak bazen hemoraji nedeniyle

maskelenebilir. Ozellikle trigliserid dizeyi yiksek kisilerde makulada lipid

26



Bu akut donemde eksudatif retina dekolmani
acl On

neovaskularizasyonu baglangigtan 9 hafta icinde olgularin %60’ inda geligir

birikimleri olabilir. ve

neovaskuler olmayan kapanmasi da gorulebilir. segment

(82, 148). Ug ay icinde neovaskiiler glokom gelisimi olabilir ve bu durum “90
Optik disk ve

neovaskularizasyon gelisimi 6n segmente goére daha nadirdir (Sekil-6).

guin glokomu” olarak da isimlendiriimektedir. retinal
Fundus bulgulari 6-12 ay iginde geriler ancak optosiliyer sant gelisimi non-
iskemik tipe gore daha siktir. Optik atrofi ve makuler iskemi non- iskemik
SRVT de nadir

komplikasyonlardandir.
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Sekil 6. iskemik tip SRVT’ de uzun dénemde neovaskiiler komplikasyonlarin
geligimi
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RVDT’de Muayene Bulgulari

SRVT ye goére Uc¢ kat daha siklikta gorilen RVDT' de ilk sikayet
genelikle ani baglayan gérme bulanikligi ve etkilenen bdlgeye uyan alanda
gbrme alani defektidir. Retinal hemorajiler daha ¢ok alev seklindedir. Olayin
yayginligi ve siddetine gore degisen derecelerde makula odemi, iskemi,
yumusak eksuda eglik edebilir. Eger makula korunmussa RVDT
asemptomatik olarak da seyredebilir. Retinal neovaskularizasyon olgularin
%20’ sinde meydana gelir. Siklikla 6-12 ay igerisinde neovaskularizasyon
gelisimi olur. On segment neovaskularizasyonu diyabet ya da Uveit gibi eslik
eden baska bir hastalik yoksa oldukga nadirdir. Zaman icinde tikali ven
sklerotik hale gecer, o bodlgeyi besleyen arter de daralir ve cgevresinde
kiliflanma gelisebilir. Kronik déonemde epiretinal membran, mikroanevrizma

gelisimi veya lipid eksudasyonu gorulebilir (8).

2.4.7.2. Yardimci Tani Yontemleri

Genellikle akut RVT teshisi klinik muayenede oftalmoskopik olarak
tikanan bir retina ven bdlgesinde retina hemorajilerinin ve/veya makula
o6deminin goérilmesi ile konulur. Fundus floresein anjiyografi (FFA) ve optik
koherens tomografi (OKT) anatomik ve iskemik degisikliklerin ve makula

o0deminin daha iyi géruntulenmesini saglayan yardimci tani yontemleridir.

Fundus Floresein Anjiografi (FFA)

Floresans; belirli molekullerin kisa dalga boyu ile uyariimalari sonrasi
uzun dalga boyunda isik enerjisi yaymasi (emisyon) 6zelligidir. Floresein
molekulinin maksimal uyariima piki 490 nm, maksimal emisyon piki 530
nm’dir. On kol veninden floresein veriimesinden sonra floresein molekiilleri
%70-85 oraninda serum proteinlerine baglanir. Retina kamerasindaki mavi

fitreden gecen beyaz 1sik koroid ve retina dolasimindaki floresein
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molekullerini uyarir. G6zU terk ederken ise sari-yesil filtre ile mavi 1sik bloke
edilirken sadece floreseinin emisyonu ile olusan sari-yesil 1s1gin filme doénusu
saglanir.

FFA’ nin RVT deki en énemli kullanim amaci iskemik ile non-iskemik
RVT arasindaki ayrimi yapmaktir. Her ne kadar her olguda ve her donemde
kesin bir ayrim yapilamasa da bu konudaki en guvenilir test FFA’ dir. Yapilan
calismalarda FFA’ da 10 disk alani ve uUzerinde perfuzyon defekti olan
hastalarin 6n segment neovaskularizasyonu agisindan yuksek riskli oldugu
ve bu grubun iskemik grupta degerlendiriimesi 6nerilmistir (149, 150). SRVT
calisma grubu FFA’ da izlenen 30 disk ¢ap!i alandan daha az kapiller
perfizyon defekti olan ve blinyesinde ek olarak herhangi bir risk faktoru
bulunmayan SRVT olgularini iris ve agl neovaskularizasyonu gelisimi
agisindan dusuk riskli grup, 30 disk ¢api ve yukarisinda kapiller perfuzyon
defekti olan ve 20/200 altinda gérme keskinligi olanlari ylksek riskli grup

olarak degerlendirmigtir (151).

SRVT’de FFA bulgulari

SRVT olgularinda etkilenen gbézde diger gdéze oranla hem arteryel hem
vendz fazda uzama mevcuttur. Vendz fazdaki gecikme non-iskemik SRVT’
de 7-14 sn civarinda iken iskemik formda 10-25 sn kadar uzun olabilir. i¢
kan-retina bariyerinin hasari sonucunda olusan kapiller permeabilite artisi
vaskuler alandan interstisyel alana floresein gecisiyle sonuclanir ve bu
dzellikle post-kapiller venlerin goérinimiini etkiler. Ozellikle iskemik SRVT’
de ven duvari boyanmasi daha belirgindir. Kapiller yatak floresansi iskemik
SRVT' de kaybolurken, ddemin 6n planda oldugu non-iskemik SRVT’ de
artabilir. Optik disk 6demi mevcut ise disk hiperfloresansi goérulir ve bu
durum iskemik SRVT de daha siktir. Foveal avaskiler zon makula
iskemisinin de eglik ettigi iskemik SRVT’ de genisler (Sekil-7).

Makula 6demi diffiiz ya da kistoid formda gériilebilir. iskemik tipte yogun
hemoraji nedeniyle makula 6deminin maskelenebildigini unutmamak gerekir.

On segment neovaskularizasyonu olan iskemik SRVT’ de iris hiperfloresansi
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gorulebilir. RVT’ nin ileri donemlerinde sant geligimi ile tikali ven alanindan
retina-koroidal vendz drenaj saglanmaya calisilir. Sant damarlari FFA’ da
sizintl gostermeyen vendz fazda yavas dolum gdsteren damarlardir. Birgogu
veno-vendz olan santlar iskemik olanlarda arterio-vendz formda olabilir. FFA’
nin en o6nemli faydalarindan birisi de bu sant damarlarin neovaskuler
yapilardan ayrimidir. ClnkU sant damarlarinin yanlislikla neovaskularizasyon
zannedilerek laser fotokoagulasyonu (LFK) énlenmis olur. iskemik SRVT’
deki birgok komplikasyondan sorumlu olan neovaskuller damarlar iskemik
alanlarin komsulugundaki iyi perfize olan bolgelerde yerlesir. Arteryel fazda
erken dolan ve gec¢ fazda sizinti veren bu zayif damarlar retina, optik disk ya

da iris Uzerinde de olabilirler.

Sekil 7. Bir SRVT olgusunda FFA gorinimu

RVDT’ de FFA bulgulan

Etkilenen bdlgede i¢ kan-retina bariyerinin hasari sonucunda interstisyel
alana floresein gecisi ve lezyonun proksimalinde erken hiperfloresans

mevcuttur. Etkilenen alanin gevresinde siklikla retinal 6dem olur. Bu 6dem
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makulaya uzanarak kistoid makula édemine neden olabilir. Venoéz fazdaki
floresein gecisinde uzama iskemik tipte daha fazladir. iskemik tipteki RVDT’

de kapiller floresans kaybi 6n plandadir (Sekil-8).

Sekil 8. Bir RVDT olgusunda FFA gorunumu

Optik Koherens Tomografi (OKT)

Optik koherens tomografi (OKT) retinal kalinlik ve hacim miktarini
kantitatif olarak degerlendirmeye yarayan invaziv olmayan bir testtir. OKT
vitreoretinal ara yuzey ve retina katlarinin kesitsel goruntulerini saglamasi
nedeniyle bircok arka segment hastaliklari hakkinda detayl bilgiler verebilir
(152). Spektral domain OKT (SD-OKT) daha yuksek ¢ozunurlukli goruntu
saglayan, daha az parazitin oldugu yeni nesil OKT teknolojisidir (153). Bu
sayede retina katlarinin in vivo histolojik kesite yakin netlikteki goruntuleri
alinmig olur (154).

OKT'de kullanilan 1sik “superluminesent diod laser” cihazindan
saglanan yaklagik 800 nm dalga boyundaki kizilotesi laser 1s1gidir. Bu 1s1k
kaynagindan cikan 11k demeti yari saydam bir ayna tarafindan ikiye ayrilhr.

Birinci 1sin dokuya giderken, diger 1sin demeti referans aynaya dogru gider.
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Dokudan yansiyan isik dokularin 6zelliklerine bagl olarak degisik siddetlerde
ve fazlarda dalgalara ayrilarak geri doner. Referans aynadan gelen isik
dalgas! ile dokulardan vyansiyan 1sik dalgasinin interferans yaparak
olusturduklari yeni dalga interferometri tarafindan analiz edilerek, derinlik ve
dokularin 1sik reflektivitesine gore kesitsel goruntller bilgisayar yardimiyla
olusturulur.

OKT, SMK degerlendiriimesinde hem kantitatif hem de kalitatif bir tani
aracidir ve gorme keskinligi ile yuksek oranda iligkilidir. OKT, makula
odeminin belirlenmesi, tedavi gerekliliginin tespiti ve yapilan tedaviye cevabin
degerlendiriimesi icin RVT’ de kullaniimaktadir. Makula 6deminde dusuk
yansiticiiga sahip intraretinal sivi, foveal bolgede kubbe seklinde elevasyon
yapan yansiticiligi olmayan intraretinal kistoid bosluklar goérulebilir (Sekil-9).
Ayrica i¢ ve dis fotoreseptor segmentleri arasindaki bileske (IS/OS bandi)
batinlGgu yani sira seroz makula dekolmani, epiretinal membran, makula
deligi gibi ek patolojiler saptanabilir (16, 155,156).

Sekil 9. RVT' ye baglh makula 6deminin OKT géruntisu

2.4.8. Tedavi

Hastaligin tedavi yaklasimi iki ana baslikta degerlendirilir:

a. Retina ven tikanikhidinin tedavisi
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a.l. Tikanikligin tedavisi

a.2.Komplikasyonlarin tedavisi: RVT’ ye bagl gelisen ve tedavi
uygulanabilen komplikasyonlar; makula o6demi, epiretinal
membran,  neovaskularizasyon,  vitreus  hemorajisi,
traksiyonel retina dekolmani ve neovaskuler glokomdur.

b. Retina ven tikaniklhgina eslik eden ve risk olugturan
sistemik hastaliklarin tedavisi: Yapilan genis prospektif
calismalarda RVT geciren olgularin beyin veya kalp
hastaliklarina bagl 6lim risklerinin arttigi bildirilmistir (157).
Bu nedenle RVT olan tim olgular sistemik risk faktorleri

acisindan degerlendirilip tedavi edilmelidir.

Genel olarak RVT tedavi prensipleri sekil-10’ da 6zetlenmigtir (158).

Burada sadece RVT sonucu geligsen makula 6deminin tedavisi anlatilacaktir.

Risk faktorlerinin kontrola

i intravitreal
steroidler
Sistemik faktorler i
Okuler faktorler (glokom vb) | l inflamasyon
Optik disk seviyesinde —— N i | Arter-ven caprazlasma

santral retinal ven basisi Artmis turbulen akim yerinin rahatlatilimasi
T ve [imen daralmasi T

Radiyal optik nérotomi Arterio-vendz sitotomi

Optik kilif dekompresyonu

Ventrombozu «—__ Vitrektomi

e 1 intravitreal- intravendz tromboliz

Oftalmik arter trombolizi
Ven oklizyonu

Neovaskularizasyon Makuler 6dem Retina dekolmani
) o 1 T

i //-\ /
Intravitreal steroidler

ve anti-VEGF’ler ~ Vitrektomi

..-

Koryoretinal venodz anastamoz -

P 8
N

Sekil 10. RVT patofizyolojisi ve glincel tedavi segenekleri
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2.4.8.1. Retina Ven Tikanikligina Bagh Makula Odemi Tedavisi

Laser Fotokoagiilasyon

Neovaskuler komplikasyonlarin  gelistigi durumlarda panretinal
fotokoagulasyonun, makula 6édemi igin ise grid seklinde fotokoagulasyonun
etkinligi cesitli calismalarda gosterilmistir (81, 151). Grid laser
fotokoagulasyon; 0.1 sn sureyle, 50-100 um ¢apinda, hafif-orta derece nokta
yaniklar olusturan mavi-yesil argon laserle, anjiografik sizinti alanlarina ve
FAZ disina uygulanmaktadir (159).

Retina Ven Dal Tikanikhdi Calisma Grubu tarafindan makula iskemisi
olmayan, 3-6 ayda kendiliginden iyilesmeyen ve goérme keskinligi 20/40'in
altinda olan gozlere grid laser fotokoagulasyon uygulanmis ve RVDT’ ye
badli makula édemi tedavisinde etkin oldugu bildirilmistir (81). Son yillarda
yapilan randomize, kontrolli bir calismayla grid laser fotokoagllasyonun
etkinligi tekrar rapor edilmigtir (18).

Santral Retinal Ven Tikanikligi Calisma Grubu raporlarinda non-iskemik
SRVT ye bagli makula 6demi icin grid laser fotokoagllasyonun &demi
azalttig1 gosterilse de gorme keskinligine etkisi olmadigl igin tedavide
dneriimemistir (160). iskemik SRVT de ise ©on veya arka segment
neovaskularizasyonu gelisene kadar panretinal laser fotokoagulasyonun
ertelenmesi gerektigi ortaya konulmustur (151). Neovaskularizasyonu olan
g6zlerde ise panretinal laser fotokoagulasyon uygulandiginda 6n segment
neovaskularizasyonunun %90 geriledigi saptanmigstir (151).

Scatter laser fotokoagulasyon tedavisinin ise gorme keskinligi ve
makuler degisikliklere etkili olmadidi, periferik gérme alaninda daralmaya
neden oldugu saptanmistir (161).

Laser fotokoagulasyonun; laser skarlarinin geniglemesi, koroidal
neovaskularizasyon, subretinal fibrozis ve gorme alani defekti gibi

komplikasyonlari gelisebilmektedir (50).
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intravitreal ilag Tedavisi

intravitreal Kortikosteroidler

Kortikosteroidler  fosfolipaz A2 yi inhibe ederek membran
fosfolipidlerinden arasidonik asit olusumunu bloke ederler. Boylelikle hem
prostaglandin hem de I6kotrien Uretimi inhibe olur. Lokal olarak
vazokonstriktif etkileriyle interselliler édemi azaltirlar, makrofaj aktivitesini
baskilarlar, lenfokin Uretimini azaltirlar. RVT' ye bagli makula 6deminde
baslangigta ortaya ¢ikan iskeminin baslattigi bir enflamasyonla zincirleme
sekilde ilerleyen ve daha sonra kisir déngu haline gelen bir stireg vardir (71).
Kortikosteroidlerin; damar gecirgenligini azaltma, proinflamatuar sitokin ve
VEGF salinimi inhibe etme, adezyon molekullerinin ekspresyonunu
dizenleme, fibrin depolanmasini ve I6kosit akimini engelleme, enflamatuar
hicre gogunu baskilama ozelikleri ile makula 6demi surecine olumlu katkilari
oldugu gosterilmigstir (31-34, 162-164).

Kortikosteroidler subtenon, peribulber, intravitreal enjeksiyon veya
implant seklinde uygulanabilir. Ozdek ve ark. RVT ye bagh makula édemi
tedavisinde subtenon triamsinolon asetoid uygulamasinin grid laser
fotokoagiilasyon ve intravitreal triamsinolon asetonide (IVTA) gére daha az
etkin oldugunu bildirmislerdir (165).

Hayvan calismalarindan kisa sure sonra kortikosteroidlerin insandaki
intravitreal enjeksiyonlarinin ilk raporlari diyabetik makula 6demi tedavisinde
2001’ de ve SRVT’ye bagli makula édemi igin ise 2002’ de yayinlanmigtir
(166, 167). Gunumuzde RVT’ ye baglh makula édemi tedavisinde kullanilan
steroidler, IVTA ve “steroid ile kaplanmis intravitreal yavas salinim

platformlar” (implant) olarak ayrimlanabilir (168).

intravitreal Triamsinolon Asetonid

Odem ve vaskiiler proliferasyon ile seyreden hastaliklarda énemli bir

tedavi segenegi olabilecegini 6ne siiren birgok ¢alismada IVTA kullaniimigtir
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(12, 39, 167, 169-173). Yapilan ¢alismalarda 1-25 mg arasi degisen dozlarda
IVTA’ nin prezervan madde icermeyen preperatlar tavsanlara uygulanmis ve
belirgin bir toksisiteye rastlanmamigtir (174-177).

RVT ye baghh makula ddemi tedavisinde IVTA kullanilan olgularda
tedavi ile gorme keskinliginde artis ve OKT’ de belirgin SMK azalmasi oldugu
bircok calismada gésterilmistir (167, 178). IVTA ile ilgili en kapsamli
prospektif, randomize c¢alisma olan SCORE c¢alismasinda 4 ayda bir
tekrarlanan 1 mg ve 4 mg IVTA uygulanan gruplar ile gerektiginde grid laser
fotokoagulasyon yapilan kontrol grubu karsilastiriimistir. Fakat RVDT’ ye
bagli makula 6demi 36 ay takip edilen olgularda gorme keskinligi artigi en
fazla grid laser fotokoagulasyon yapilan kontrol grubunda izlenmistir (18).
SRVT ye bagli makula 6édemi 24 ay takip edilen olgularda ise goérme
keskinligi artisi en fazla 1 mg IVTA grubunda izlenmistir (23).

intravitreal kullanilan triamsinolon asetonidin etki siiresinin kisa olmasi
ve sonrasinda makula ddeminin niks etmesi nedeniyle etki surelerinin daha
uzun oldugu varsayilan intravitreal yavas salinim platformlari ve polimer ilag

depolari gelistirilmistir (168).

intravitreal Yavas Salinim Platformlari

intravitreal Flusinolon Asetonid implant (Retisert®)

Retisert® Uzerinde 0,59 mg flusinolon asetonid konumlanmisg,
biyoylkima ugramayan polimer yapili bir platformdur. ilk giinlerden itibaren,
gunde 0,6 ug ilag salinimi baslar ve ortalama olarak 1. ay sonunda bu doz
0,3-0,4 pg’ a duserek bir anlamda idame dozu olarak devam etmektedir.
Yaklasik olarak ilacin idame suresi 30 ay olarak saptanmigtir. Retisert®
implant 2005 yilinda enfeksiy6z olmayan uveitlerde kullaniimak tzere FDA
onay!l almigtir ve bu hasta grubundagerek etkinlik ve gerekse guvenlilik
olarak tolere edilebilir 6zellikler gostermigtir (179).

SRVT’ ye bagll kronik makula 6demi tedavisinde Retisert® uygulanan

14 hastanin 14 g6zunun dahil edildigi bir ¢alismada, calisma sonrasi 5
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hastaya glokom cerrahisi ve tum hastalara katarakt cerrahisi uygulandigi
bildirilmistir (180). Ayrica diyabetik makula édemi tedavisinde Retisert®’ in
kullanildigi ¢cok merkezli, randomize, kontrolli bir ¢alisma yapiimigtir.
Calismada ¢ok yiiksek siklikta goérilen GiB artisi ve katarakt gelisimi gibi
sorunlar nedeniyle bu uygulama diyabetik makula 6demi tedavisinde

yayginlasmamistir (181).

intravitreal Triamsinolon Asetonid implant (Verisome®)

Verisome®, standart 30 G intravitreal enjeksiyon ile vitreus igine olagan
bir intravitreal enjeksiyon uygulamasidir. Bu uygulama ile vitreus igine
biyoylkima ugrayabilen bir sfer konulmaktadir ve ilag salinimi
tamamlandiginda platform da erimektedir. 25 plI' lik sferden 6,9 pg
triamsinolon asetonid 6 aylik sidre ile salinmaktadir. Yapilan faz-1
calismasinda iyi tolere edildigi gosterilmistir (182).

Verisome®, RVT’ de gorme keskinligi 20/40 ile 20/200 arasinda olan ve
SMK’ si1 250 ym’ nin Uzerinde olan hastalarda kullaniimistir (183). Etkinligi

yeterli gériimekle birlikte henz rutin kullanima girmemistir.

intravitreal Deksametazon implant (Ozurdex®)

Deksametazon, oftalmolojide ilk kullanilan ve okdiler toksisite agisinda
en guvenilir olan kortikosteroiddir (184). Ayrica okuler toksoplazmozis ve
endoftalmi  tedavisinde intravitreal uygulandigi ¢alismalar mevcuttur
(185,186). Deksametazonun intravitreal olarak uygulanmasi ile, gcok dusuk bir
dozla ¢ok yuksek bir goz ici konsantrasyon elde edilmektedir.

Kortikosteroidlerin sitoplazmada bulunan steroid-reseptor kompleksinin
nukleusa ulasimi ve nukleus elemanlarina baglanmasi ile gen dizilerinde
farkh biyolojik yanitlar yaratmalari s6z konusu olmaktadir (187). Steroid
etkinligi ve potansiyeli agisindan deksametazon, triamsinolon asetonide gore
yaklagik 5 kat daha gugludur (188).
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Bircok steroid, karaciger hucresi tarafindan lipid ve suda ¢6zlinen
metabolitlere degistirilir ve sonugta suda ¢ozinmus olarak idrardan atilirlar.
Bu nedenle suda ¢ozunurluk ozelligi; emilim, dagihm ve atilim agisindan bir
steroidde bulunmasi gereken en onemli Ozelliklerden birisidir (26). Suda
¢ozunmeyen maddeler icin alkol ya da 6zel ¢ozuculer kullanilmak zorunda
kalinmaktadir ve bunlarin bir ¢oguda okuler toksisite gostermektedir.
Ornegin;triamsinolon asetonid kendisi toksik olmamasina kargin koruyucu
olarak bulunan benzil alkol ve benzeri bazi katki maddelerine bagh retinal
toksisite bildirilmistir. Bu nedenle deksametazonun suda eriyebilir olmasi
onemli bir 6zelligidir (184).

Deksametazonun, triamsinolon asetonid ve fluosinolon asetonide gore,
trabekiler aga daha az afinite gostermesi ve suda erime 06zelligi olmasi
nedeniyle GIB artisinda daha sinirli etkisinin oldugu cesitli calismalarda
gOsterilmistir (26, 45, 187).

Deksametazonun vitreus icindeki yari omru vyaklasik 5,5 saat
dolayindadir. Vitreus iginde hizla ylksek etkinlik dizeyine ulasan ama kisa
zamanda etkinligini kaybeden dekzametazon igin etki suresini uzatacak yollar
aranmistir (25, 70, 184, 187-189). Bu amacla Uzerine ilag konumlandirilan
bazi salinim platformlari gelistirilerek, yavas salinim teknolojisi yardimiyla 6
aydan 3 yila kadar g6z iginde etkili dizeyde, surekli ve guvenli dozda kalan
bir ilag etkisi elde etmek icin calismalar yapilmistir. Genel olarak,
“biodegradable drug delivery technology” olarak tanimlanan teknolojik
¢alismalarin sonucu olarak ortaya ¢cikmis olan Novadur® platformu (0,5 mm
x 6 mm boyutunda mikrorod) 1990’ i yillarda gelistirilmistir.

Bu platform Uzerinde konumlanmis uzun etkili deksametazon
(Ozurdex®;Allergan Inc.Irvine, CA) intravitreal olarak, tek kullanimlik ve 22 G
uclu intravitreal enjektor sistemi ile piyasaya verilmistir. Toplam olarak 0,7 mg
deksametazon tasir ve etki siiresi 6 aydir. ilk bir iki ay iginde hizli salinim olur
ve daha sonra daha yavas salinim ile 6 aylik ila¢ etkisi elde edilmeye calisilir.
Bu sure sonunda, deksametazon biter ve geriye kalan platform kendiliginden

biyoylkima ugrayarak su ve karbondiokside donusur.
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Deksametazon implant, RVDT ve SRVT ye bagl makula 6demi
tedavisinde, 2009 yili Temmuz ayinda FDA onayi almigtir.

Deksametazon implantin RVT’ ye bagli makula 6demi tedavisinde etkili
oldugu ilk kez, ¢ok merkezli prospektif ve randomize bir galisma olan
GENEVA (Global Evaluation of Implantable Dexamethasone in Retinal Vein
Occlusion with Macular Edema) calismasinda ortaya konulmustur (26).
Calismaya alinan 1267 hasta u¢ gruba ayrilarak, 0,7 mg ve 0,35 mg
deksametazon implant uygulanan hastalar kontrol grubu hastalarla
kargilastirimistir. Deksametazon implantin oOzellikle ilk 3 ay icerisinde
uygulanirsa RVT’ ye bagli makula 6demi tedavisinde uzun vadede gorme
kaybini azaltabilecegi belirtilmistir (46). Ayrica deksametazon implant
uygulanan hastalarda gérme artisinin her zaman tedavisiz kalmis hastalara
kiyasla daha iyi oldugu calismalarda bildirilmistir (26, 46, 47).

Deksametazon implant, 2010 yilinin Eylll ayinda nonenfeksiy6z Uveit
ve buna bagli makula 6demi tedavisinde FDA onayi almistir. Williams ve
ark.*® Uveitlerde goriilen makula 6demi ve katarakt cerrahisi sonrasi gelisen
makula 6demi (Irvine-Gass sendromu) tedavisinde deksametazon implant
kullaniminin oldukga etkili oldugunu kaydetmislerdir (190).

Deksametazon implant kullaniminin diyabetik makula 6demi Uzerindeki
etkisini degerlendirmek Uzere degisik faz-3 galismalar yapiimistir. Bu konuda

devam eden galismalar da mevcuttur (191, 192).

intravitreal Anti-VEGF’ler

Vaskuler endotelyal buyume faktori (VEGF) endotel hicrelerine
spesifik, potent etkili, fizyolojik ve patolojik yeni kan damarlari olusumunda
gucli rol oynayan bir molekuldur (193, 194). VEGF’ nin gesitli alt gruplari
mevcuttur. VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, plasental
buyime faktora (PIGF) ve yilan zehiri VEGF’ si (svWEGF, VEGF-F) adi
verilen yedi Uyeden olugsmaktadir (194). Anjiyogenez i¢in en énemlisi VEGF-
A’ dir (195).
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Vaskuler endotelyal blyume faktorl, iskemik g6z hastaliklarinda
goérulen neovaskularizasyonlarda anjiyogenetik uyarimdan sorumlu olan
temel molekildir (196). iskemi sonucunda basta RPE, perisit ve miiller
hicrelerinden olmak Uzere VEGF salinir. Salinan VEGF |okostazisi arttirarak,
retina endotel hicreleri arasindaki siki badlantilari bozarak kan-retina
bariyerinin bozulmasina ve bunun sonucunda retinada eksudasyon ve 6dem
olusmasina yol agmaktadir (197-199).

Oftalmolojide, oOzellikle vitreoretinal bozukluklarin patogenezinde rol
alan VEGF’ nin etkilerini inhibe etmek amaciyla intravitreal enjeksiyon yoluyla
tedavide kullanilan, monoklonal antikor 6zelliginde olan anti-VEGF ilaglar
ranibizumab ve bevacizumabtir. Pegaptanib ise bir monoklonal antikor
olmamasina ragmen ayni etkiyi gostermektedir.

Vaskuler endotelyal blyume faktérinlin anjiogenezdeki rollnin
anlasiimasi ve anti-VEGF ilaclarin yasa bagli makula dejeneresansi
tedavisinde kullaniminin onaylanmasindan sonra bu tedavi yaklasimi RVT
gibi VEGF’ nin rol aldigi diger okuler hastaliklarin tedavisinde de kullaniimaya
baslanmistir. RVT sonrasi yuksek intravitreal VEGF dlzeyleri birgok
calismada gosterilmistir (14, 200).

Pegaptanib Sodyum

Pegaptanib (Macugen®; OSI Eyetech, New Jersey, USA) polietilen
glikol birimine kovalent bagli, 28 bazlik bir RNA aptameridir. Pegaptanib,
VEGF’ nin 165 amino asitlik izoformuna ekstrasellller olarak baglanir ve
VEGF’ nin reseptorlerine baglanmasini inhibe eder. Yasa baglh makula
dejenerasyonu sonucu gelisen koroidal neovaskularizasyonun tedavisinde
etkinligi gosterilmistir (201). Ayrica RVT’ ye bagli makula édemi tedavisinde

etkin ve glvenilir olduguna dair calismalar mevcuttur (202).
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Ranibizumab

Ranibizumab (Lucentis; Genentech, Inc., South San Francisco, CA) 48
kD buaydklugunde, monoklonal fare antikorununinsanlastirilmig Fab
fragmanidir. Monoklonal antikorun antijen baglayan kisminin pepsin ayirma
yontemiyle ayrilmasi sonucu olusmustur. Fc kismi olmadigi icin kompleman
reseptdrine baglanamayacagi ve kompleman aracilikli immun yanitlar
olusturamayacagl dusunulmektedir (203). VEGF-A’ nin tum izoformlarini
notralize eder.

RVT ye baglh makula dédemi tedavisinde etkinligi bircok calismada
ortaya konulmustur (204,205). BRAVO ve CRUISE calismalarinda RVDT ve
SRVT' ye bagli makula 6demi tedavisinde ranibizumab enjeksiyonlariyla
anlamli harf kazanimlarinin saptandigi bildirilmistir. Ayrica c¢alismalarda
ranibizumabin, VEGF Uretiminin yarattigi iskemik kaskadin tamamina etki

ederek VEGF’ nin yarattigi kisir donguyu kirdigi belirtilmistir (19, 20).

Bevacizumab

Bevacizumab (Avastin®; Genentech Inc., South San Francisco,
California, USA) 2004 yilinda FDA tarafindan metastatik kolorektal
kanserlerin tedavisinde intraven6z uygulanmasi igin onay verilmis,
insanlastiriimis monoklonal VEGF antikorudur. Rosenfeld ve ark. tarafindan
yayinlanan makaleden sonra RVT’ ye baglh makula 6demi tedavisinde dinya
capinda endikasyon digi ilag olarak intravitreal kullanimina baslanmistir (206-
209).

Literatirde RVT’ ye bagli makula 6demi tedavisinde 1-2.5 mg arasinda
degisen dozlarda bevacizumab kullaniimigtir. Her ne kadar intravitreal
bevacizumab tedavisinin optimum dozu henuz belirlenmemis olsa da, Wu ve
ark. 1.25 mg ve 2.5 mg’'lik bevacizumab dozlari arasinda enjeksiyon sayisi,
anatomik ve fonksiyonel sonuglar agisindan anlamli fark olmadigini
bildirmiglerdir (209).
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Aflibercept (VEGF Tuzagi/ VEGF Trap)

VEGF Trap, VEGF reseptért 1 ve 2' nin baglanma domainleri ile IgG’
nin Fc parcasinin rekombinant fluzyon proteinidir. VEGF ailesinin tim
dyelerini inhibe etmek icin tasarlanmigtir. Tum VEGF ailesi yanisira, damar
permeabilitesinde ¢ok énemli rol oynayan plasental blyime faktérint (PIGF)
de baglamaktadir. VEGF-A’ ya ranibizumabdan 140 kat daha fazla afinite ile
baglanir ve yari dmrlu daha uzundur. 6 ay boyunca aylik olarak 2 mg/0.05 mi
enjeksiyon uygulanan daha sonrasinda ise gerektiginde enjeksiyon protokoll
izlenerek yapilan g¢alismada 1 yil sonunda SRVT’ ye bagli makula 6édemi

tedavisinde etkin ve glvenilir olarak saptanmistir (22).

Cerrahi Tedavi

Vitreomakuler Ayristirma ile Birlikte Vitrektomi

RVT de makula 6demi goértlme sikhdinin arka vitreus dekolmani
gelisimi ile azaldi§i goézlenmistir (210, 211). Arka vitreus dekolmaninin
makula 6demini azaltmasinda olasi mekanizmalar, vaskuler gecirgenligi
arttiran sitokinleri azaltmasi ve retinanin akoz tarafindan oksijenlenmesini

arttirmasi olarak aciklanmistir (212).

Arteriyovendz Sitotomi ile Birlikte Vitrektomi

RVDT' nin arteriyoven0z c¢aprazlasma bolgesinde olusmasi
sonucundan  hareketle, bu bodlgede adventisyal kilifin  cerrahi
dekompresyonun etkileri arastiriimistir (212). Bu teknikte sirasiyla standart
ic portlu pars plana vitrektomi, caprazlasma bélgesinde ILM soyulmasi
sonrasi adventisyal kilifin diseksiyonu iglemi uygulanmaktadir. Bu teknik ile
ilgili calismalarda gorme keskinliginde ve retina dolagsiminda dizelme,

makula 6deminde azalma gibi sonuglar bildirmistir (213). Fakat elimizdeki
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verilerin kisith olmasi nedeniyle RVDT’ de bu yontemin etkinligini belirlemek
gugtar (214).

Radyal Optik Nérotomi

Pars plana vitrektomi sonrasinda bigagin ucu optik diskin nazal sinirina
dogru yerlegtirilerek, optik diskin digindan skleral bileskeye dogru ilerletiimesi
yontemin temelini olusturmaktadir. Radyal optik norotominin secilmis
olgularda tedavide etkin olabilecedi goOsterilmistir.Santral retinal ven
Uzerindeki baskiyl ortadan kaldirarak ve vendz akimi arttirarak makula

o6demini hizla azalttigi ve gérmede iyilesme sagladigi dustunulmektedir (214).

Laserle Olusturulan Koryoretinal Ven6z Anastomoz

Argon veya Nd-YAG laser kullanilarak retinal damarin arka duvarinin ve
bitisigindeki Bruch membraninin delinmesiyle tikali santral retinal venin by-
pass edilmesi temel prensiptir. Bazi ¢galismalarda RVT’ de iskemiye ilerlemeyi
Onlemek amaciyla koryoretinal anastomoz olusturulmasi denenmistir (215,
216). Son olarak 113 hastayla yapilan kontrolli bir calismada gorme
keskinligi ve makula édemi ile ilgili olumlu sonuglar elde edilmistir (49).

Bununla birlikte bazi calismalarda gerilemeyen vitreus hemorajisi,
fibrovaskller proliferasyon, ©n-arka segment neovaskilarizasyonu ve

traksiyonel retina dekolmani gibi ciddi yan etkiler bildirilmigtir (215).

2.4.9. Prognoz

Genel olarak RVT kendini sinirlayan bir hastaliktir. Retinopatinin
dizelme slresi ve dlzeyi kisiden kisiye farklilik gosterir. Genel olarak geng
populasyonda ve risk faktori az olan bireylerde daha iyi bir fonksiyonel ve

anatomik geri kazanim mevcuttur (217).
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2.4.9.1. SRVT’ de Gorme Prognozu

Hayreh ve ark. non-iskemik SRVT geciren, retinopatinin ve makula
O0deminin takip suresinde tamamen iyilestigi 155 olguluk serilerinde olgularin
%65 inde 20/25 ve Uzerinde, %77 sinde 20/40 ve Uzerinde, %7’ sinde
20/50-20/70 arasinda, %9’ unda 20/80-20/200 arasinda ve %7’ sinde ise
20/400 ile parmak sayma duzeyi arasinda sonug¢ gorme keskinligi bildirmistir.
Hastalarin %30’ unda santral skotom tespit edilmigtir (218).

SRVT Calisma Grubu’ nun verilerine gére SRVT de sonu¢ gérme
keskinligi buyuk olgude ilk andaki gorme keskinligine baglidir. Bu ¢alismada
ilk bagvurudaki gérme keskinligi 20/200’ Gn altinda olan olgularin %80’ inde
gorme keskinliginde artig gorulmemigtir. Ancak 20/40 Uzerinde gobrme
keskinligi ile basvuran olgularin %65’ inde takiplerde bu seviye korunmustur
(147).

SRVT hastalarinda nihai gérme keskinligi Uzerindeki en 6nemli
faktorlerden biri de iskemi ve bunun dizeyidir. Yapilan bir galismada iskemik
SRVT li olgularin %87’ sinde sonug gérme keskinligi 20/400 ve daha altinda,
non-iskemik olgularin %57’ sinde ise 20/30 ve Uzerinde bulunmustur (148).

Makula 6demi ve neovaskularizasyon varligi da gorme prognozu
uzerinde ¢ok etkilidir. Her ne kadar panretinal LFK neovaskuler
komplikasyonlar acgisindan oldukga faydali bulunmus olsa da SRVT deki
direngli makula 6demi icin yapilan grid LFK’ nin gérme keskinligini arttirici
etkisi bulunmamigtir (147, 160).

Ozellikle 50 yasindan 6nce gérilen ve optik disk vaskuliti olarak
adlandirilan hafif form bir SRVT olarak kabul edilen papilloflebitte
kendiliginden duzelme sik olarak gozlense de prognoz her zaman ¢ok da iyi
olmayabilir. Yapilan bir ¢alismada bu hastalarin %30’ unda iskemik tablo
gelistigi, %40’ inda sonu¢ gorme keskinliginin 20/200 ve altinda oldugu
gOsterilmigtir (219).

SRVT nin bir formu olarak kabul edilen HRVT deki gérme
prognozunun arastirnldigi bir galismada 27 non-iskemik ve 14 iskemik tip

HRVT geciren 41 olgu incelenmis, gorme keskinligi seviyelerinin non-iskemik
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grupta olgularin %40’ inda 20/25 ve Uzerinde, %29’ unda 20/30-20/80
arasinda, %18,5’ inde 20/100-20/200 arasinda, %11’ inde 20/400 ile parmak
sayma arasinda oldugu bulunmustur. iskemik grupta ise bu oranlar sirasiyla
%7, %14, %43 ve %36 olarak bulunmustur (75).

2.4.9.2. RVDT’ de Gérme Prognozu

RVDT Calisma Grubu makula iskemisi olmayan ve goérme keskinligi
20/40 ve altinda olan olgularin Ggte birinde 3 yillik takipte gorme dizeyinde
anlamli artis bildirmistir. RVDT olan ve tedavisiz izlenen olgularin Ggte birinde
sonu¢ gorme keskinligi 20/40° in Uzerinde bulunmustur (81). Yine ayni
grubun calismasinda 5 optik disk capindan daha fazla perflizyon defekti olan
hastalar neovaskularizasyon gelisimi acisindan yuksek riskli olarak
degerlendiriimis ve LFK uygulanmazsa goérme prognozunun daha kot
oldugu bildirilmistir (161). Glncel uygulamada bu olgular 4 aylik araliklarla
izlenmekte ve neovaskularizasyon gelisimi olursa LFK uygulanmaktadir.
RVDT olgularinda neovaskularizasyon gelisimi ortalama %20 olarak
bulunmus ve bu olgularin tedavisiz birakildiginda %60’ inin vitreus hemorajisi
gelistirdikleri bildiriimigtir. Sektoryel panretinal LFK ile bu oran %30’ lara
dismektedir (220).

2.5. intravitreal Deksametazon implantin Onemli Komplikasyonlari

Oftalmolojide steroid kullanimi ile ilgili en énemli sorunlar GIB artisl,

katarakt progresyonu ve endoftalmidir.

2.5.1. Travmatik Katarakt ve Katarakt Progresyonu

Enjeksiyon yapan cerrahlarin dogru enjeksiyon teknikleri konusunda
egitiimesiyle, travmatik katarakt sikligi ¢cok disuk olmaktadir. Ancak hastanin

basini aniden hareket ettirmesi veya igne ucunun yanlslikla lense dogru
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hareket ettirilmesi higbir zaman tam olarak engellenemez, hatta
deksametazon implantin intralentiktler enjeksiyonlariyla bile kargilagilabilinir
(221).

Uygulamaya bagh gelisen bu travmatik kataraktin diginda; enjekte
edilen deksametazona bagl katarakt gelisimi ve mevcut kataraktin
progresyonuna rastlaniimaktadir.  GENEVA calismasinda 0,7 mg
deksametazon implant yapilan grupta 180 gunlik takip sonunda hastalarin
%7,3 Unde katarakt gelisimi izlenmistir (26). Bir bagka randomize, kontrollu
calismada katarakt sikhdi 0,7 mg grubunda %215, 0,35 mg grubunda %12 ve
kontrol grubunda %7 olarak bildirilmistir (222).

2.5.2. Arka Vitreus Dekolmani ve Retina Dekolmani

Arka segmente keskin uglu bir aletle girmek retina hasari riski tagsir.
Giris noktasinin fazla geride olmasi (>5mm), ignenin yanhs tarafa
yonlendiriimesi veya ignenin giris yolu Uzerinde retina ya da koroid
dekolmaninin bulunmasi sonucu retina hasari geligebilir. Enjeksiyondan 6nce
ve sonra periferik retinanin kontroll rutin enjeksiyon protokoline eklenmelidir
(214).

intravitreal enjeksiyon bircok olguda arka vitreus dekolmanini baslatir,
bu durumun yirtikli retina dekolmani gelisiminden ©once gorulen ana
olaylardan biri oldugu bilinmektedir. Arka vitreus dekolmaninin baslangici
tekrarlayan cerrahi girisimlerin neden oldugu hafif enflamasyon ile iligkili
olabilir. Ayrica intravitreal enjeksiyonun vitreus refllisiine sebep olmasi retina
dekolmani ya da dekolmana yatkinlik yaratan retina hasarlari i¢in bir risk
faktoradur (214).

ikinci bir deksametazon implant enjeksiyonuyla takip siiresi 360 giine
ctkarllan GENEVA grubunun cgalismasinda, 1830 hastanin 4’ Unde retina
dekolmani geligtigi bildirilmigtir (27).
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2.5.3. Vitreusta Ugusan Cisimler ve Vitreus Hemorajisi

intravitreal enjeksiyonu takiben bircok hasta vitreusta yiizen maddeler
fark ettigini belitmektedir. Vitreus hemorajisi ise ignenin arka segmente
ulagsmak igin koroidi penetre etmesine bagl oldugu kadar, enjeksiyon sonrasi
vitreusta traksiyon ve preretinal hemorojiye neden olan degisikliklere bagli da
gelisebilir. Calismalarda deksametazon implanta bagli olarak vitreus
hemorajisi %2-3 sikliginda rapor edilmistir (26, 27, 222).

2.5.4. Endoftalmi

Enfeksiydz endoftalmi intravitreal enjeksiyonlarin en korkulan
komplikasyonudur ve intravitreal olarak kullanilan tim ilaglarin
uygulanmalarini takiben bu durum ortaya ¢ikabilir. Endoftalmiyi onlemek igin;
on segment ve adneksiyal yapilarin akut ve kronik enfeksiyonlari tedavi
edilmeli, enjeksiyon esnasinda okuler yuzeyin hazirlanmasinda bakteri
kontaminasyonunu en aza indirmek hedeflenmeli, hastalar endoftalminin
olasi belirti ve bulgulari agisindan bilgilendirilmelidir (214).

Deksametazon implant sonrasi etkenin Alloiococcus otitidis oldugu akut
endoftalmi olgusu ve bir de endoftalmi suphesi nedeniyle vitrektomi
uygulanan olgu bildirilmistir (223, 224). Cok merkezli randomize Klinik
calismalarda ise karsilagilan bir endoftalmi olgusu bildirilmemistir (26, 27,
222).

2.5.5. Goz igi Basinci Artisi ve Glokom

Enjekte edilen hacme bagli olarak g6z ici enjeksiyonlar GIB artisina
neden olmaktadir. Hi¢ vitreus reflist olmamasi durumunda 0.1 mllik bir
enjeksiyon sonrasi GiB’de ortalama 46 mmHg artis meydana gelir. GiB ilk 30
dakika igerisinde hizla normal degerlere doner. Enjeksiyondan 3-24 saat

sonra ise GIB baslangig degerlerine yakin bir seviyeye ulagir (225).
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Géz ici basincindaki hacme bagl artislarin yani sira IVTA enjeksiyonu
sonrasi goreceli olarak erken ve klinik olarak anlamh GIB artislari da
bildirilmigtir (226). Bunun nedeni erken steroid etkisi olabilecegi gibi
trabekiler agda akigin triamsinolon asetonid kristalleri tarafindan
engellenmesi de olabilir.

intravitreal enjeksiyon sonrasinda devam eden siirekli GIB yiiksekligi
enjekte edilen ajanin veya ¢ozlucunun farmakolojik etkisine, enjeksiyon
sonrasinda gézde meydana gelen yapisal degisikliklere bagl olarak ortaya
cikabilir. Elimizdeki veriler sadece ilaca bagli etkilerin onemli bir rol
oynadigini ve GIB’ de kalici artislarin neredeyse tamamen kortikosteroidlerin
enjeksiyonu ile iligkili oldugunu disundurmektedir.

GENEVA c¢alismasinda hastalarin %25’ inde GIB artisi izlenmis,
hastalarda GiB'’in 60. giinde zirve yaptigi, 180. glinden itibaren de tekrar ilk
noktasina déndigi bildirilmistir (26). iki yil takip siiresi olan prospektif
randomize bir calismada intravitreal Anti-VEGF tedavi uygulanan hasta
grubunda, tedavi uygulanmayan kontrol grubuna kiyasla GIB artisi oranlari
arasinda anlaml farkliliklar izlenmemistir (227).

Ayrica implant kullanimi ile karsimiza ¢ikan yeni bir sorun olarak; afak
ya da on kamara lensi olan veya daha once vitrektomi yapilan hastalarda
deksametazon implantin 6n kamaraya yer degistirerek GIiB artisi ile korneal
dekompanzasyona yol actigi olgular bildirilmistir. implantin erken alinmadigi
hastalarda ise kornea transplantasyonu ihtiyaci dogdugu belirtiimistir (228,
229).

48



3. GEREG ve YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Géz Hastaliklari Retina ve Vitreus
Klinigi'nde indirekt oftalmoskopi, optik kohorens tomografi ve floresein
anjiografi ile retina ven tikanikhdina bagli makula édemi tanisi alan, gérme
azalmasi makula 6demi kaynakli olan ve tedavi olarak 0,7 mg intravitreal
deksametazon implanti uygulanan ve en az 6 aylk takibi klinigimizde
yapilmis olgular galigmaya dahil edilmistir. Calisma surecinde tum olgularin
en iyi dizeltimis gdrme keskinligi (EIDGK) Standardize Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) eseli degerlendirildi. Tium hastalarin
GIB’ leri aplanasyon tonometrisi ile dlclliip ve santral kornea kalinliklarina
gbre duzeltildi. Yarikh lamba biyomikroskopi ile 6n ve arka segment
incelemesini iceren ayrintili oftalmolojik muayeneleri yapildi. OKT goéruntuleri
icin, spektral-domain OKT olan Cirrius OCT (software version 5.4.6)
kullanildi. Enjeksiyon 6ncesi ve sonrasi SMK degerleri takiplerde kaydedildi.
Enjeksiyon oOncesi ve takip sirasindaki FFA bulgulart not edildi. OKT' de
SMK’ s1 2250 pm olan olgular ¢alismaya dahil edildi.

Aktif 6n veya arka segment neovaskilarizasyonu, koroid neovaskuler
membran, diyabetik retinopati saptanan, aktif géz ici enfeksiyon veya
enflamasyon bulunan, arka segmenti degerlendirmeyi engelleyen ortam
opasiteleri olan, OKT cihazi ile 6lgum alinamayan, afak veya 6n kamara g6z
ici lensi olan, GIB kontrol{ icin birden fazla antiglokomatdz molekiile ihtiyac
duyulan glokomu ya da okuler hipertansiyonu bulunan, steroid ile induklenen
GIB artigi 6ykisi olan, sistemik steroid veya antikoagilan kullanimi olan ve
18 yasindan klguk olan hastalar calisma kapsamina alinmadi.

Calisma Helsinki  Deklarasyonu prensiplerine  uygun olarak
gerceklestirilmis olup, Ankara Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu’ ndan
calisma onaylr alinmigtir. Olgularin  hepsine uygulama o&ncesinde
deksametazon implant kullanimi konusunda bilgilendirme yapilmig,
intravitreal enjeksiyonun uygulanma gsekli, beklenen etkisi, olasi
komplikasyonlari anlatilmig ve iglemin gergeklestiriimesi icin batin

katilimcilardan aydinlatiimis onam formlari alinmigtir.
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3.1. Enjeksiyon Teknigi

Tum enjeksiyonlar ameliyathanede steril kogullarda yapildi. Uygulanan
standart teknikte %0,05 proparakain hidroklorid (Alcaine®, Alcon, USA) ile
topikal anestezi saglandiktan sonra g6z kapaklari ve gevresi %10’ luk, g6z
yuzeyi ise %5’ lik povidon-iyodin ile temizlenip steril 6rtl o6rtaldd. Steril kapak
ekartoru yerlestirildikten sonra goz yuzeyi dengeli tuz solisyonu ile yikandi.
Alt temporal bolgede bir dlgek yardimiyla fakik gozlerde limbustan 3.50 mm,
psodofakik godzlerde limbustan 3.00 mm uzaklikta olacak sekilde konjonktiva
isaretlendi. Isaretle belirlenen noktadan ve 22 G uclu, tek kullanimlik,
onceden yuklenmis olarak bulunan enjektor sistemi ile intravitreal
deksametazon vitreus kavitesi igine enjekte edildi. Igne geri gekildikten
hemen sonra vitreus sizintisini dnlemek amaciyla pamuk uglu aplikator ile
enjeksiyon bolgesine kisa sureli masaj uygulandi. Enjeksiyondan hemen
sonra santral retinal arter perfizyonu kontrol edildi. Enjeksiyon sonrasi
hastalar klinikte bir saat takip edildi. Hastalara enjeksiyon sonrasi bir hafta
kullanmak Uzere topikal antibiyotik tedavisi baglandi ve ertesi gin muayene

edilmek Uzere taburcu edildi.

3.2. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for Social
Science) 15 (SPSS Inc., Chicago, IL) programi ile yapildi. Tanimlayici
istatistikler surekli degigkenler icin ortalama + standart sapma bigiminde
gosterildi. Kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve (%) seklinde gdsterildi.
Kategorik degiskenler arasi iligkinin olup olmadigini belirlemek igin “Ki-Kare
Testi” yapildi. Sayisal dediskenlerin normal dagihma uygunlugu Kolmogorow
Smirnov testi ile degerlendirildi. Sayisal degiskenlerde bagimsiz iki grubun
bagimli bir degiskene gore ortalamalarinin karsilastiriimasi i¢in “Bagimsiz
Orneklem t Testi” kullanildi. Sayisal degiskenlerde ikiden fazla bagimsiz grup
karsilastirmasi icin “Bagimsiz Orneklem Tek Yoénli Varyans Analizi”

kullanildi. Bir grubun bir degiskene ait iki farkli zamandaki élgimlerine iligkin
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ortalamalarinin karsilastiriimasinda “Eslestiriimis Orneklem t Testi” kullanild.

Sonuglar, p<0.05 oldugunda istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ortalama yasi 61,69 * 9,3 (33 - 80) olan toplam 71 hastanin 71 gézu
calismaya dahil edildi. Hastalarin 33 (%46,5)" U kadin, 38 (%53,5)" i erkekti.
35 (%50,7) hastanin sag gozu, 36 (%49,3) hastanin sol gézu etkilenmisti.
Hastalarin 49 (%69,01) unda hipertansiyon, 26 (%36,6)' sinda diabetes
mellitus, 6 (%8,4) sinda koroner arter hastaligi mevcuttu. Calismaya katilan
hastalarin 24 (%33,8)" Unde santral retinal ven tikanikhgi, 47 (%66,2) sinde
ise retinal ven dal tikanikhdi saptandi (Tablo-1).

Demografik 6zeliklerin RVT alt gruplarina gére dagilimi incelendiginde;
yas ortalamasi RVDT grubunda 60,89 + 9,5, SRVT grubunda 63,25 + 8,8,
cinsiyet dagilmi RVDT grubunda %51,1 kadin, %48,9 erkek, SRVT
grubunda %37,5 kadin, %62,5 erkek olup, iki grup arasinda yas ve cinsiyet

agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,317, p=0,278).

Tablo 1. Olgularin demografik ézellikleri

Degiskenler RVDT (n:47)  SRVT (n:24) RVT (n:71)

Yas (Ortalamatxstandart 60,89 £9,5 63,25+ 8,8 61,69 £ 9,3

sapma)

Cinsiyet
Kadin 24 (%51,1) 9 (%37,5) 33 (%46,5)
Erkek 23 (48,9) 15 (%62,5) 38 (%53,5)
Taraf
Sag 28 (%59,6) 7 (%29,2) 35 (%49,3)
Sol 19 (%40,4) 17 (%70,8) 36 (%50,7)
Ek hastalik
Hipertansiyon 33 (%70,2) 16 (%66,6) 49 (%69,01)
Diabetes mellitus 16 (%34) 10 (%41,6) 26 (%36,6)
Koroner arter hastahgi 5 (%10,6) 1 (%4,1) 6 (%8,4)
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Deksametazon implant uygulamasi oOncesi FFA bulgularina goére
olgularin 17 (%23,9)’ sinde iskemi saptanirken, iskemik olgularin alt gruplara
dagilimi 12 (%25,5) RVDT ve 5 (%20,8) SRVT seklindeydi. iskemik olmayan
54 olgunun 1 (%1,8)’ inde takip esnasinda iskemi gelisti.

ilk tani ile intravitreal deksametazon implantasyonu éncesi hastaligin
ortalama suresi 11,48 (0 — 68) ay olup RVDT grubunda bu surenin 10,72 (0 —
68) ay, SRVT grubunda ise 12,96 (0-50) ay oldugu izlendi. Bu sure
icerisinde 25 (%53,2) RVDT olgusuna ortalama 6,16 (1-14) anti-VEGF, 0,52
(2-3) IVTA, 16 (%66,7) SRVT olgusuna ortalama 4,06 (1-13) anti-VEGF,
0,56 (1-7) IVTA olmak Uzere toplamda 41 (%57,7) RVT olgusuna ortalama
5,34 (1-14) anti-VEGF, 0,53 (1-7) IVTA enjeksiyonu uygulanmisti.

Baglangi¢ EIDGK ortalamasi tim grupta 47,87 + 18,3 (2-77) harf, RVDT
grubunda 53,1 £ 16,01 (10-77) harf, SRVT grubunda 37,63 £ 18,7 (2-75) harf
dizeyindeydi. Baglangi¢ ortalama SMK tum grupta 653,8 + 167,5 (387-1170)
pm, RVDT grubunda 600,49 + 128,5 (227-910) um, SRVT grubunda 758,21
+ 187,6 (490-1170) um olarak saptandi.

Baslangic GIB ortalamasi tim grupta 16,42 + 3,3 mmHg, RVDT
grubunda 16,34 £ 3,2, SRVT grubunda 16,58 + 3,6 olarak ol¢lldu. Hastalarin
3" U (%4,2) basvuru aninda topikal antiglokomatoz ajan kullanmaktaydi.
Hastalarin 7 (%9,9) si psddofakik, 64 (%90,1) U fakikti (Tablo-2).
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Tablo 2. Olgularin baslangi¢ klinik 6zellikleri

Degiskenler RVDT (n: 47) SRVT (n: 24) RVT (n: 71)
FFA
Iskemik 12 (%25,5) 5 (%20,8) 17 (%23,9)
Non-iskemik 35 (%74,5) 19 (%79,2) 54 (%76,1)
Deksametazon implant
oncesi siire (ay) 10,72 (0 — 68) 12,96 (0-50) 11,48 (0 — 68)
Deksametazon implant n: 25 (%53,2) n: 16 (%66,7) n: 41 (%57,7)
oncesi tedavi
Anti-VEGF 6,16 (1-14) 4,06 (1-13) 5,34 (1-14)
IVTA 0,52 (1-3) 0,56 (1-7) 0,53 (1-7)
EiDGK (Harf) 53,1+ 16,01 (10-77) 37,63 +18,7 (2-75) 47,87 +18,3 (2-77)
SMK (um) 600,49 + 128,5 758,21 £ 187,6 653,8 £ 167,5
H (227-910) (490-1170) (387-1170)
GiB 16,34 + 3,2 16,58 + 3,6 16,42 + 3,3
Antiglokomat6z ajan
ku"fmml ] 1 (%2,1) 2 (%8,3) 3 (%4,2)
Lens durumu
Fakik 42 22 64
Psodofakik 5 2 7

intravitreal deksametazon implantasyonu sonrasi ortalama takip siresi
tim grupta 12,44 + 6,8 ay, RVDT grubunda 12,74 + 7,1 ay, SRVT grubunda
11,83 £ 6,3 aydi. Bu sure igerisinde 71 olguya toplam 169 (ortalama 2,38 *
1,03) intravitreal deksametazon implantasyonu uygulanirken, 59 olguya 2 ve
Uzeri, 27 olguya 3 ve uzeri, 7 olguya 4 ve Uzeri, 5 olguya ise 5 kez

deksametazon implantasyon uygulandi (Tablo-3).

Tablo 3. Olgularin ortalama takip suresi ve enjeksiyon sayilari

Degisken RVDT SRVT RVT
Takip siiresi (ay) 12,74 + 7 1 11,83 +6,3 12,44 + 6,8
Deksametazon
implant sayisi

>9 44 15 59

>3 20 7 27

N 5 2 7

=4 3 2 5

=5
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Tim olgularin deksametazon implant éncesi EIDGK ortalamalari
sirasiyla 48,31 + 17,6, 48,81 £16,0, 40,65 + 18,3, 44,71 £ 20,7 ve 33,8 £ 7,5
harf, deksametazon implant sonrasi elde edilen maksimum EIDGK
ortalamalari sirasiyla 59,69 + 15,4, 59,98 + 14,6, 51,87 £ 18,0, 52,86 + 19,3
ve 39,6 + 8,3 harf seklindeydi (Tablo-4). Deksametazon implant dncesi ve
sonrasi elde edilen maksimum EIDGK degerleri arasindaki fark her uygulama
icin istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p<0,0001, p<0,0001,
p<0,0001, p=0,018 ve p=0,043). Tedavi suresindeki gérme keskinlikleri
degisimleri incelendiginde; deksametazon implant sonrasi EIDGK’ de elde
edilen maksimum harf kazanim ortalamalar sirasiyla 11,38 + 8,5, 11,17 +
6,8, 11,22 + 7,4, 8,14 £ 4,7 ve 5,8 £ 3,1 harf olarak bulundu. Deksametazon
implant sonrasi EIDGK’ de elde edilen maksimum harf kazanim ortalamasi
10,96 * 7,6 harf sekindeydi (Grafik-1). Istatistiksel karsilastirma icin olgu
sayisinin yeterli oldugu ilk U¢ deksametazon implanti igin uygulamalar
arasinda EIDGK’ de elde edilen maksimum harf kazanim degerleri agisindan

anlamli fark saptanmadi (p=0,600).

Tablo 4. Deksametazon implant sonrasi gruplara gére gérme keskinligi

degisimleri

EIDGK RVDT SRVT RVT

1. Deksametazon implant n: 47 p<0,0001 n: 24 p<0,0001 n: 71 p<0,0001
oncesi 53,13 £ 16,0 38,88 £ 17,2 48,31 £ 17,6
sonrasi 64,28 £ 13,2 50,71 £ 15,9 59,69 + 15,4

2. Deksametazon implant n: 44 p<0,0001 n:15p=0,001 n:59 p<0,0001
oncesi 51,40 £ 15,2 40,85 + 16,6 48,81 +16,0
sonrasi 62,68 £ 13,9 51,69 £ 13,9 59,98 + 14,6

3. Deksametazon implant n: 20 p<0,0001 n: 7 p=0,018 n: 27 p<0,0001
oncesi 44,06 £ 19,3 32,86 £ 14,1 40,65 + 18,3
sonrasi 55,94 £ 18,9 42,57 +12,3 51,87 £ 18,0

4. Deksametazon implant n: 5 p=0,043 n: 2 p=0,18 n: 7 p=0,018
oncesi 52,60 £ 19,0 250+£7,0 44,71 + 20,7
sonrasi 59,40 £ 19,3 36,50 + 2,1 52,86 + 19,3

5. Deksametazon implant n: 3 p=0,10 n: 2 p=0,18 n: 5 p=0,043
oncesi 38,0+ 6,0 27,50+4,9 33,8+7,5
sonrasi 44.0 + 8,1 33,0+0,0 39,6 + 8,3
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Grafik 1. Tum grupta deksametazon implant ile elde edilen maksimum harf

kazanimlari dagilimi

RVDT grubunda deksametazon implant dncesi ve sonrasi elde edilen
maksimum EIDGK ortalamalari sirasiyla 53,13 + 16,0 / 64,28 + 13,2, 51,40 +
15,2 /62,68 + 13,9, 44,06 + 19,3 /55,94 £ 18,9, 52,60 £ 19,0 / 59,40 + 19,3
ve 380 * 6,0 / 44,0 + 8,1 harf seklindeydi (Tablo-4). istatistiksel
degerlendirme igin olgu sayisinin yeterli oldugu tum implantasyonlarda
uygulama oncesi ve sonrasi EIDGK degerleri arasinda anlamli fark saptandi
(ilk Gg implantasyon igin p<0,0001, dérdinclu implantasyon igin p=0,043). Bu
grupta EIDGK’ de deksametazon implant sonrasi elde edilen maksimum harf
kazanim ortalamalari sirasiyla 11,15 + 7,6, 11,27 + 6,4, 11,88 + 7,2, 6,80 %
4.4 ve 6,0 + 2,6 harf olarak bulundu (Grafik-2). istatistiksel karsilastirma igin
olgu sayisinin yeterli oldugu ilk G¢ implantasyon igin uygulamalar arasinda
EIDGK’ de elde edilen maksimum harf kazanim degerleri agisindan anlamli

fark saptanmadi (p=0,551).
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SRVT grubunda ise deksametazon implant 6ncesi ve sonrasi elde
edilen maksimum EIDGK ortalamalari sirasiyla 38,88 + 17,2 / 50,71 # 15,9,
40,85 + 16,6 / 51,69 + 13,9, 32,86 + 14,1/ 42,57 + 12,3, 25,0 £ 7,0 / 36,50 +
2,1 ve 27,50 + 49 [/ 33,0 + 0,0 harf seklindeydi (Tablo-4). Istatistiksel
degerlendirme ic¢in olgu sayisinin yeterli oldugu tum implantasyonlarda
uygulama oncesi ve sonrasi EIDGK degerleri arasinda anlamli fark saptandi
(sirasiyla p<0,0001, p<0,001 ve p=0,018). Bu grupta deksametazon implant
ile EIDGK’ de elde edilen maksimum harf kazanim ortalamalari sirasiyla
11,83 + 10,2, 10,85 £ 8,1, 9,71 + 8,4, 11,50 + 4,9 ve 5,50 + 4,9 harf olarak
bulundu (Grafik-2). istatistiksel karsilastirma igin olgu sayisinin yeterli oldugu
ilk G¢ implantasyon igin tedaviler arasinda EIDGK’ de elde edilen maksimum

harf kazanim degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,421).

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

] [=[=] |

Harf kazanimi
‘.?‘
1 ——
]

RVDT SRVT
Retinal ven tikanikligi tipi

Grafik 2. RVDT ve SRVT gruplarinda deksametazon implant ile elde edilen

maksimum harf kazanimlari dagilimi
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Tedavi siiresince EIDGK’ de 10 harf ve (izeri kazanimi olan olgularin
sayisi tum grupta 45 (%63,4), RVDT grubunda 30 (%63,8) ve SRVT
grubunda 15 (%62,5) iken, 15 harf ve Uzeri kazanimi olan olgularin sayisi ise
tum grupta 29 (%40,8), RVDT grubunda 18 (%38,3) ve SRVT grubunda 11
(%45,8) olarak bulundu (Tablo-5). EIDGK' de 10 veya 15 harf kazanim

oranlari agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi (sirasiyla p=0,557, p=0,360).
Tablo 5. Harf kazanimlarinin gruplara gére dagilimi
Harf kazanimi  RVDT (n:47) SRVT (n:24) RVT (n:71)
210 harf 30 (%63,8) 15 (%62,5) 45 (%63,4) p=0,557
215 harf 18 (%38,3) 11 (%45,8) 29 (%40,8) p=0,360
100% -
90% - %63,4
80% - /
70% - %40,8
60% - W SRVT
50% - ®RVDT

40% -

30% -

20% -

10% -

0% . T
210 harf kazanma orani 215 harf kazanma orani

Grafik 3. EIDGK' de 10 ve 15 harf lizeri kazanma oranlari

Olgularin RVT’ ye bagli makula 6demine ydnelik daha dnceden tedavi

alip almama durumlarinin deksametazon implanti sonrasi harf kazanimlari

Uzerine etkisi incelendiginde; daha 6nceden tedavi almig olanlar ile daha
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Onceden tedavi almamig olanlarda 10 harf ve Gzeri harf kazananlarin
kimdulatif orani sirasiyla %53,7 ile %76,7; 15 harf ve Uzeri harf kazananlarin
kimdalatif orani sirasiyla %36,6 ile %46,7 olarak bulunmustur (Grafik-4).
Daha 6nceden tedavi uygulanmis olmasi EIDGK’ de 10 harf kazanim oranlari
agisindan istatistiksel olarak sinirda anlamh bir fark olustururken, bu fark 15
harf ve Uzeri kazanim oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli dizeyde
degildi (sirasiyla p=0,047, p=0,393) (Tablo-6).

80 -

70 A

60 -

50 - m Oncesinde tedavi var

40 - m Oncesinde tedavi yok
30 -
20 -

10 ~

>10 harf >15 harf

Grafik 4. Deksametazon implant dncesi tedavi alan ve almayanlarda 10 ve

15 Uzeri harf kazanim oranlari

Tablo 6. Deksametazon implant 6ncesinde tedavi almis olmanin harf

kazanimlarina etkisi

Harf Onceden tedavivar  Onceden tedavi yok

kazanimi (n:41) (n:30)

>10 harf 22 (%53,7) 23 (%76,7) p=0,047
>15 harf 15 (%36,6) 14 (%46,7) p=0,393

Tdm olgularin tedavi siurecindeki OKT ile elde edilen ortalama SMK

degisimleri incelendiginde; deksametazon implantasyonlari 6ncesi ve sonrasi
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elde edilen en dusuk SMK ortalamalari sirasiyla 657,7 £ 159,7 / 193,3 + 50,6,
592,6 £+ 157,3/ 194,1 + 64,0, 608,04 £ 92,8 / 198,7 + 82,2, 588,14 + 156,5 /
156,4 + 39,6 ve 598,0 + 149,3 / 143,0 + 40,8 ym olarak bulundu (Tablo-7).
Deksametazon implant oncesi ve sonrasi elde edilen en diusik SMK
degerleri arasindaki fark her uygulama igin istatistiksel olarak anlaml
bulundu (sirasiyla p<0,0001, p<0,0001, p<0,0001, p=0,018 ve p=0,043).
Deksametazon implanti ile elde edilen ortalama maksimum SMK degisiklikleri
sirasiyla 464,41 + 156,0, 398,47 + 144,6, 409,35 + 114,2, 431,71 £ 172,4 ve
455,0 £ 168,0 ym seklindeydi. Tedavi sonrasi elde edilen maksimum SMK
degisiklikleri ortalamasi 432,7 + 149,2 um olarak bulundu (Grafik-5).
Istatistiksel kargilastirma icin olgu sayisinin yeterli oldugu ilk ¢ implantasyon
icin uygulamalar arasinda elde edilen maksimum SMK degisiklikleri

agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,566).

Tablo 7. Deksametazon implant 6ncesi ve sonrasi gruplardaki en yluksek ve

en dusuk SMK degerleri

SMK (pum) RVDT SRVT RVT

1. Deksametazon implant  n: 47 p<0,0001 n: 24 p<0,0001 n: 71 p<0,0001
oncesi 608,3+119,5 754,6 +185,0 657,7 £ 159,7
sonrasi 193,57 + 48,4 192,9 + 55,8 193,3 + 50,6

2. Deksametazon implant  n: 44 p<0,0001 n: 15 p=0,001 n: 59 p<0,0001
oncesi 560,8 £ 110,3 690,5 + 232,2 592,6 + 157,3
sonrasi 189,2 + 63,4 209,2 £+ 66,0 194,1 £+ 64,0

3. Deksametazon implant  n: 20 p<0,0001 n: 7 p=0,018 n: 27 p<0,0001

oncesi 598,4 + 100,4 630,0 + 74,8 608,04 + 92,8
sonrasi 201,2 £ 82,2 192,8 £ 88,4 198,7 £ 82,2
4. Deksametazon implant n: 5 p=0,043 n: 2 p=0,18 n: 7 p=0,018
oncesi 518,2 + 67,3 763,0 £ 207,8 588,14 + 156,5
sonrasi 169,0 £ 39,4 125,0 £ 21,2 156,4 + 39,6
5. Deksametazon implant n: 3 p=0,10 n: 2 p=0,18 n: 5 p=0,043
oncesi 496,6 + 60,2 750,0 £ 70,7 598,0 + 149,3
sonrasil 160,0 + 45,8 1175+ 17,6 143,0 + 40,8
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Grafik 5.  TUm grupta deksametazon implant ile elde edilen SMK

degisikliklerinin dagihmi

RVDT grubunda deksametazon implant oncesi en yuksek ve sonrasi en
dusuk ortalama SMK degerleri sirasiyla 608,3 £ 119,5/ 193,57 + 48,4, 560,8
+110,3/189,2 + 63,4, 598,4 + 100,4 / 201,2 + 82,2, 518,2 + 67,3 / 169,0
39,4 ve 496,6 + 60,2 / 160,0 + 45,8 um seklindeydi (Tablo-7). istatistiksel
degerlendirme igin olgu sayisinin yeterli oldugu tum implantasyonlarda
uygulama oncesi ve sonrasi SMK degerleri arasinda anlamli fark saptandi
(ilk Gg implantasyon igin p<0,0001, dérdincu implantasyon igin p=0,043). Bu
grupta deksametazon implant sonrasi elde edilen maksimum SMK degisikligi
ortalamalari sirasiyla 414,72 + 128,4, 371,55 + 104,0, 397,19 + 107,1,
349,20 + 78,2 ve 336,67 *+ 50,3 um olarak bulundu (Grafik-6). Istatistiksel
karsilastirma icin olgu sayisinin yeterli oldugu ilk U¢ implantasyon igin
tedaviler ile elde edilen maksimum SMK degisiklikleri agisindan anlamli fark

saptanmadi (p=0,602).
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SRVT grubunda ise deksametazon implant éncesi en ylksek ve sonrasi
en dusuk ortalama SMK degerleri sirasiyla 754,6 £ 185,0 / 192,9 + 55,8,
690,5 + 232,2 / 209,2 + 66,0, 630,0 + 74,8 / 192,8 + 88,4, 763,0 + 207,8 /
125,0 £+ 21,2 ve 750,0 = 70,7 / 117,5 £ 17,6 ym seklindeydi (Tablo-7).
istatistiksel degerlendirme icin olgu sayisinin yeterli oldugu tim
implantasyonlarda uygulama oOncesi ve sonrasi SMK degerleri arasinda
anlamli fark saptandi (sirasiyla p<0,0001, p<0,001 ve p=0,018). Bu grupta
deksametazon implant sonrasi elde edilen maksimum SMK degisikligi
ortalamalari sirasiyla 561,71 + 161,6, 481,31 + 213,6, 437,14 + 133,6, 638,0
+ 186,6 ve 632,50 + 53,0 um olarak bulundu (Grafik-6). Istatistiksel
kargilastirma igin olgu sayisinin yeterli oldugu ilk UG¢ implantasyon igin
tedaviler ile elde edilen maksimum SMK degisiklikleri agisindan anlamli fark

saptanmadi (p=0,565).
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Grafik 6. RVDT ve SRVT gruplarinda deksametazon implant sonrasi SMK
degisikliklerinin dagilimi
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RVT’ ye bagli makula édemi icin ¢alisma 6ncesinde tedavi almis olan
olgularin deksametazon implant sonrasi SMK degisimleri sirasiyla 443,37 +
165,0, 419,90 + 177,2, 398,87 + 104,7, 419,33 + 185,5 ve 420 + 1711
mikron olup ortalama SMK degisimi 437,75 £ 150,2 ym’ du. RVT’ ye bagl
makula 6demi icin calisma o6ncesinde tedavi almamis olan olgularin
deksametazon implant sonrasi SMK degisimleri sirasiyla 493,17 + 140,3,
372,58 + 88,1, 429,0 £ 135,6, 506 ve 595 ym olup ortalama SMK degisimi
447,38 + 99,02 um’ du (Grafik-7). Iki grup arasinda ortalama SMK degisimleri

agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=0,742).

1.implant ~ 2.implant  3.implant Ortalama
0 il
t| 50 -
3
— | 100 -
:%. 150 -
a0
g 200 - u implant éncesi
§ 250 - tedavi var (n:41)
‘Q 300 - u implant éncesi
LEU 350 - tedavi yok (n:30)
£ 400 - (p=0,742)
0]
450 145 131
500

Grafik 7. intravitreal deksametazon implanti éncesi tedavi almis olmanin

SMK degisiklikleri Uzerine etkisi

Deksametazon implant sonrasi maksimum etkinligin ortaya gikmasina
kadar gecen sure tum olgular igin sirasiyla 2,08 £ 0,6, 1,96 + 0,6, 2,14 + 0,5
ve 1,71 + 0,4 ay olup ortalama 2,01 + 0,6 aydi. Alt gruplarda maksimum
etkinlik elde edilene kadar gecen sureler RVDT ve SRVT gruplar igin
siraslyla 2,06 + 0,6 / 2,22 £ 0,7,2,0+ 0,6/ 1,85+ 0,5, 2,27 + 0,5/ 1,83
0,4,ve 1,80 £ 0,4 / 1,50 £ 0,7 ay olup ortalama 2,05 + 0,6 / 1,97 £ 0,6 ay
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olarak bulundu (Tablo-8). Tedaviler arasinda ve gruplar arasinda maksimum
etkinlige ulasma slresi acgisindan istatistiksel fark bulunmadi (p=0,667,
p=0,317).

Deksametazon implant sonrasi nuks igin gegen sure tum olgular igin
sirasiyla 4,55 + 1,4, 450 + 1,1, 4,50 + 0,7 ve 4,67 £ 0,8 ay olup ortalama
4,52 + 1,12 aydi. Alt gruplarda niks i¢in gecen sureler RVDT ve SRVT
gruplari igin sirasiyla 4,36 £ 1,3/5,0+1,5,4,42+1,3/4,70+£0,8, 4,56 £ 0,8
/4,33 +£0,5ve4,75+0,9/4,50 +0,7 ay olup ortalama 4,41 +1,1/4,82 + 11
ay olarak bulundu (Tablo-8). Tedaviler arasinda ve gruplar arasinda niks
ortaya c¢lkma slresi agisindan istatistiksel fark bulunmadi (p=0,803,
p=0,800).

Tablo 8. Deksametazon implant sonrasi maksimum etkinlik ve nuks igin

gecen surelerin gruplara gore dagilimi

Deksametazon
mplant 1 2 3 4 Ortalama
Maksimum etkinlik
icin gegen siure
RVT 2,08+0,6 1,96+0,6 2,14+0,5 1,71x04 2,01+0,6
RVDT 2,06£0,6 2,0+0,6 2,27+0,5 1,80+0,4 2,05%0,6
SRVT 2,12+0,7 1,85+0,5 1,83+0,4 1,50+0,7 1,97 0,6
Niks icin gegen
siire 4,55+1,4 450+1,1 4,50+0,7 4,67+0,8 4,52+1,12
RVT 4,3611,3 4,42+1,3 4,56+0,8 4,75+0,9 4,41+11
RVDT 50+1,5 4,70+0,8 4,33x0,5 4,50+0,7 4,82+1,1
SRVT
Deksametazon 1-2 2-3 3-4 4-5 Ortalama
implantlar arasi
siire 562+1,4 6,59+1,5 6,71+1,4 5,8+0,8 597+1,4
RVT 561+1,4 6,65%1,4 6,20t1,4 6,0+1,0 595+1,5
RVDT 5,66+1,1 6,42+2,0 8,00+0,0 5,50+0,7 6,03+1,5

SRVT
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Tum olgularin baslangic GiB degerleri ortalamasi 16,42 + 3,2 mmHg
seklinde bulundu. Baslangigta 3 olgu (%4,2) GIB kontrolii igin topikal
antiglokomatdz kullanmaktaydi. Tim olgularin ilk vizit GIB degerleri
incelendiginde 4 (%5,63) olguda GIB degeri 21 mmHg (24+1,4, 22-25)
Uzerinde saptandi. 25 (%35,2) olguda takip slresi iginde en az bir kere GIiB
21 mmHg uzerinde Olguldu. Bu olgulardan neovaskuler glokom gelisen 1
olguya (%1,4) diod-laser siklofotokoagulasyon uygulanirken, kalan olgularin
hepsinde GiB degerleri topikal antiglokomat6z tedavi ile kontrol altina alindi.
Son vizit GiB ortalamasi tiim olgularda 17,33 + 2,8 mmHg olarak bulundu
(Grafik-8). Baslangi¢ ve son vizit GIB degerleri arasinda istatistiksel anlamli
fark saptanmadi (p>0,784).
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Grafik 8. Ik ve son vizit ortalama GIB degerleri

Tim grubun deksametazon implant 6ncesi GIB ve sonrasindaki
maksimum GIB ortalamalar sirasiyla 16,4 + 3,3 / 17,7 + 3,6, 16,6 + 3,4 /
18,2+3,5,17,0+29/17,8+3,4,175+43/180+4,0ve 16,8 +2,3/19,0 £
5,1 mmHg olarak bulundu. Tedavi dncesi ve sonrasi en yiiksek GiB degerleri
ortalamasi16,6 + 3,3 / 18,0+3,6 mmHg idi (Tablo-9, Grafik-9) . Tedavi dncesi
ortalama GIB ve tedavi sonrasidaki en yiiksek GIiB ortalamalari arasinda

anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 9. Tiim grupta deksametazon implant sonrasi GIB degisiklikleri

Deksametazon 1 2 3 4

: Ortalama

implant (n:71) (n:59) (n:27) (n:7) (n:5)

Oncesi GIiB 16,4+3,3 16,6+3,4 17,0+29 17,5+4,3 16,8+2,3 16,6+3,3

Sonrasi GIB 17,7¢3,6 18,243,5 17,8+34 18,0+4,0 19,0+5,1 18,0+3,6
17 14 4 2 2 25

>21 mmHg

(%23,9) (%23,7) (%14,8)  (28,5) (%40)  (%35,2)

N
[
|

N
o
1

. B Deksametazon
implant 6ncesi

B Deksametazon
implant sonrasi

Goz ici basinci degeri (mmHg)
N w H (6, ] (o)) ~N (0] (o)

1. 2. 3. 4. 5.
implant implant implant implant implant

Grafik 9. TUm grupta deksametazon implant dncesi ve sonrasi en yuksek

GIB degerleri

Her tedavi sonrasi GiB degeri 21 mmHg (izerinde é¢lilen olgu sayilari
17 (%23,9), 14 (%23,7), 4 (%14,8), 2 (%28,5) ve 2 (%40) olup tedavi
suresinde 21 mmHg (zerinde GIB degeri olan olgularinn kiimdlatif orani
%35,2 olarak bulundu (Tablo-9, Grafik-10). istatistiksel karsilastirma igin olgu
sayisinin yeterli oldudu ilk U¢ implantasyon igin tedaviler ile elde edilen 21
mmHg Uzeri GIB degerleri olan olgu oranlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p=0,442).
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Grafik 10.

Tum grupta deksametazon implant ile GIB 21 mmHg Uizerine

cikan olgu yuzdesi

Baslangigta olgularin 64 (%90,1 )’ U fakik, 7 (%9,9 ) si psodofakikti.
Takip surecinde 8 olguya (fakik olgularin %12,5’ i) katarakt cerrahisi

uygulandi. ilk implantasyon sonrasi dénemde 1 (%1,5) olguya, ikinci

implantasyon sonrasi dénemde 3 (%5,8) olguya, Uglncu implantasyon

sonrasi donemde 3 (%17,6) olguya, dorduncu implantasyon sonrasi

dénemde 1 (%33,3) olguya katarakt cerrahisi uygulandi (Grafik-11).
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Grafik 11. Tum grupta deksametazon impant sonrasi katarakt cerrahisi olan

olgu ylzdesi

Calismamizdaki higbir olguda endoftalmi, retina dekolmani ya da vitreus

hemorajisi gibi okuler kompikasyon izlenmedi.
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5.TARTISMA

Retina ven tikanikliklar diyabetik retinopatiden sonra en sik goérulen
retina vaskuler hastaligidir (1,2). Sikhgi kadinlar ve erkeklerde esit olan RVT
daha ¢ok 60-70 yaslar arasinda gorulmektedir. RVT’ nin alt tiplerinden RVDT,
SRVT’ den 3 kat daha sik gorulmektedir (4-6). Calismamizda da olgularin
yas ortalamasi 61,69 + 9,3 yil, %46,5 i kadin, %53,5 i erkek ve %66,2’ si
RVDT %33,8 i SRVT olup literatur ile genel olarak uyumludur.

Sistemik hipertansiyon 6zellikle 50 yas ustl hasta grubunda, tim RVT
tipleri igin tek basina en guglu risk faktért olarak kabul edilmistir (95-97, 104,
105). ). O’ Mahoney ve ark. meta analizlerinde sistemik hipertansiyon ile hem
SRVT (tahmini rolatif risk: 3,8) hem de RVDT (tahmini rolatif risk: 3) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptamislardir (105). Sistemik
hipertansiyona ek olarak diyabet, hiperlipidemi gibi sistemik risk faktorleri de
yer almaktadir. Glncel calismalarda RVT ile diyabet arasinda anlamli
olmayan ama zayif bir baglanti saptanmistir (105). RVT ile diyabet arasindaki
bu baglanti SRVT grubunda RVDT grubuna gore daha glgli bulunmustur
(95, 97, 105). Ayrica hiperlipidemi ¢calismalarinda hem SRVT hem de RVDT
olgularinda hiperlipidemi sikhdi kontrol grubuna oranla 2 kat fazla (tahmini
rolatif risk: 2,5) bulunmustur (105). Cheung ve ark. da hiperlipideminin de
RVT icin bagmmsiz bir risk faktori oldugunu goOstermiglerdir (79).
Galismamizda hastalarin %69’ unda hipertansiyon,%33,6’ sinda diyabet ve
%8,4’ inde koroner arter hastaligi bulunmaktaydi. Calisma alt gruplari ayri
ayri ele alindiginda; RVDT grubunda %70,2 hipertasiyon, %34 diyabet,
%10,6 koroner arter hastaligi, SRVT grubunda %66,6 hipertasiyon, %41,6
diyabet, %4,1 koroner arter hastaliginin eslik ettigi géruimustar.

Retina ven tikanikhdinin iki alt tipi olan RVDT ve SRVT; etyolojileri,
prognozlari ve dogal seyirleri birbirlerinden tamamen farkh klinik antitelerdir
(2).Fakat bu iki farkl klinik antitede de gérme kaybinin en sik sebebi makula
odemidir (8-10). RVT tedavisinde gunumuize kadar cesitli yontemler
arastinimistir. RVT’ ye bagli makula 6demi olan hastalarda tedavinin temel

amacl; spontan rezolisyonun olmadigi durumlarda édem suresini azaltarak
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santral makulayi hizla fizyolojik hale getirip fotoreseptdr hiicre hasarinin en
aza indiriimesidir (15). Chen ve ark 34 hastayla yaptiklari bir calismada
retinal perfuzyonun iyilestirimesi amaciyla patogeneze yonelik tedavi
seceneklerinden hemodilisyon tedavisi uygulamis ancak etkili sonug¢ elde
edememiglerdir (230).

Yakin zamana kadar RVDT’ye baglh makula édemi tedavisi hakkindaki
bilgilerimizin gogu uzun yillar dnce yapilmig olan Retina Ven Dal Tikanikhgi
Calismasi sonuglarina dayanmaktaydi. Calismada makula édemi saptanan
ve grid laser fotokoagullasyon uygulanan hastalarin 3 yilllik takip sonunda,
tedavi almayan hastalara gore ortalama 7 harf gérme kazanimi oldugu
gosterilmigtir  (81).Ancak genellikle birden fazla seans grid laser
fotokoagulasyon tedavisi gerekmesi ve makulaya laser fotokoagulasyon
uygulamasi ile olasi geri donlUsumslz parafoveal skotom gelisebilmesi
tedaviye bagli o6nemli dezavantajlardir (217, 231). Ayrica makula
hemorajilerinin yogun oldugu olgulara laser uygulanabilmesi igin hemorajinin
cekilmesini beklemek gerekmekte ve makulanin iskemik oldugu olgularda ise
laser tedavisi etkili olmamaktadir (217). Bu calismadan yaklasik 1 dekat
sonra ortaya ¢ikan Santral Retinal Ven Tikanikhd@ Calismasinda ise non-
iskemik SRVT ye baglh makula 6demi igin grid laser fotokoagulasyon
tedavisinin 6demi azalttigi gosterilse de gorme keskinligine etkisi olmadigi
icin tedavide &nerilmemistir (160). iskemik SRVT de hastanin aylik
periyotlarla yakin takip edilmesi, anterior veya posterior neovaskularizasyon
gelisene kadar panretinal fotokoagulasyonun ertelenmesi gerektigi ortaya
konulmustur (151).

RVT ye bagl makula édemi tedavisinde LFK ile yeterli etkinlik elde
edilememesi nedeniyle ideal tedavi arayiglari devam etmistir. intravitreal
uygulanan Kkortikosteroidler (triamsinolonon asetonid, flusinolon asetonid,
deksametazon) ve anti-VEGF’ler (pegaptanib, bevacizumab, ranibizumab,
aflibercept) ginimuzde bu konuda en ¢ok arastirilan ve tartisilan tedavi
ajanlandir (18 - 23, 232, 233).

SRVT ye bagli makula édemi tedavisinde IVTA’ nin etkinligini ve
guvenilirligini ortaya koyan ilk ¢alisma SCORE-CRVO calismasidir. Bu
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calismada 1 mg dozda yapilan IVTA, SRVT ye bagh makula 6demi
tedavisinde gérme artigi yontinden faydali bulunmustur (23). IVTA ile yapilan
diger calismalarda da iyi anatomik ve fonksiyonel sonuglarin bildiriimesine
ragmen tedavi sonrasi goz i¢i basinci artisi, katarakt gelismesi ve endoftalmi
gibi ciddi komplikasyonlar gbzlenmesi bu ajanin basarisina gdlge
dustrmektedir (35, 36, 39, 167-170, 173, 234). Ayrica enjeksiyon sonrasi
IVTA etkinliginin ne kadar devam ettigi de tam olarak bilinmemektedir (235).

Bir diger steroid olan flusinolon asetonidin ise ¢esitli calismalarla etkin
oldugu gosterilirken, yan etki sikligi yuksek bulundugu igin kullanimi
yayginlasmamigstir (180, 236). Jain ve ark. 23 SRVT hastasinin 24 gézine
intravitreal flusinolon asetonid uygulamislar ancak tum fakik gozlerde
katarakt cerrahisi gerekirken olgularin 5’ ine GIB kontroliinii saglamak igin
glokom cerrahisi uygulanmistir (236).

Retinal ven tikanikli§i sonucu intravitreal VEGF dizeylerinin yukseldigi
bircok galigmada gosterilmigtir (12, 199). VEGF’nin anjiogenezdeki rolinun
anlasiimasi ve anti-VEGF ilaglarin yasa bagli makula dejenerasyonu
tedavisinde kullaniminin onaylanmasindan sonra bu tedavi yaklasimi RVT’
de de kullanilmaya baslanmistir. ilk olarak Rosenfeld ve ark. IVTA sonrasi
nuks makula 6demi goérulen SRVT’ |i bir olguda intravitreal bevacizumab
enjeksiyonunun etkinligini bildirmislerdir (206). Iturralde ve ark. IVTA’ dan
fayda goérmeyen SRVT’ |li 16 olguda intravitreal bevacizumab ile erken
donemde makula oOdeminde azalma ve gorme keskinliginde duzelme
bildirmiglerdir (207). iskemik santral ve hemisantral retinal ven tikanikligina
baglh makula 6demi olan olgulara 3 ay araliklarla intravitreal 2,0 mg
bevacizumab enjeksiyonu uygulanan prospektif bir calismada 6 aylik takip
donemi sonunda gorme keskinliginde artis ve makula 6deminde azalma
saptanmigtir (237). Bu tedavi ile de basarili sonuglar bildiriimesine ragmen
tekrarlayan enjeksiyonlarin gerekmesi ve ilerleyen sureglerdeki tedaviye
cevabin azalmasi bu ilacin dezavantajlari olarak kargimiza c¢ikmaktadir.
Matsumoto ve Prager VEGF reseptorlerinin  rebound olarak up-

regulasyonundan kaynaklanan ve tekrarlayan enjeksiyonlara ragmen
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herhangi bir etkinin saglanamadigi bir durum olan bevacizumab direncinden
bahsetmiglerdir (238, 239).

VEGF-A’ nin tim izoformlarini noétralize eden ranibizumabin RVT’ ye
badli makula 6demi tedavisinde etkinligi birgok prospektif, randomize
calismada ortaya konulmustur ve RVT’ ye bagh makula édemi tedavisinde
erken donemde uygulanmaya baglaniimasi onerilmigtir (19-21, 205).

VEGEF ailesinin tum Gyelerini inhibe etmek i¢in tasarlanmis aflibercept
(VEGF Trap) VEGF-A’ ya ranibizumabtan 140 kat daha fazla afinite ile
badlanir ve yari d6mrid daha uzundur. Yapilan g¢alismalarda SRVT’ ye bagli
makula édemi tedavisinde etkin ve guvenilir oldugu bildirilmistir (22, 232,
233).

Retina ven tikanikhdina bagh makula 6demi tedavisinde etkinligi ve
guvenilirligi randomize, prospektif, kontrolli ¢alismalarla ortaya konulmusgrid
laser fotokoagiilasyon, IVTA ve intravitreal ranibizumab tedavilerinden sonra
2009 yilinin Temmuz ayindan itibaren intravitreal deksametazon implanti
RVDT ve SRVT ye sekonder gelisen makula 6demi tedavisinde kullanim
onay!l almistir. Deksametazon implantin RVT ye bagh makula 6demi
tedavisinde etkili oldugu ilk olarak ¢ok merkezli, prospektif, randomize bir
calisma olan GENEVA calismasinda ortaya konulmustur. Calisma 1267
hastanin tek g6zt ile baslatimig, 0,7 mg ve 0,35 mg intravitreal
deksametazon implantt  uygulanan hastalar, kontrol grubu ile
karsilastinimistir (26). Calismada hastalarin %41’ inde 15 harf ve Uzeri
gorme kazanimi olurken olgularin %7,3’ inde katarakt progresyonu %4’ inde
ise okuler hipertansiyon gelismistir. GENEVA c¢alisma grubunun gerektigi
durumda 6 ayda bir tedaviye izin verdigi uzatma calismasindan elde edilen
12 aylik verilere gore ikinci deksametazon implanti sonrasi katarakt
progresyonu haricinde benzer etkinlik ve guvenlilik parametreleri bildirilmistir
(27).

RVT ye bagl makula édemi olan hastalarda tedavinin temel amaci;
spontan rezolusyon olmadigi durumlarda 6dem suresini azaltarak santral
makulayi hizla fizyolojik hale getirip fotoreseptor hicre hasarinin en aza

indirilmesidir (15). Fotoreseptdr hicrelerin tekrar fonksiyon kazanabilmesi igin
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oldukga hizli bir sekilde fizyolojik kosullarin saglanmasi gerekmektedir.
Calismamizda 71 olguya ortalama 12,44 * 6,8 aylik takip stresinde toplam
169 (ortalama 2,38 + 1,03) intravitreal deksametazon implantasyonu
uygulanmigtir. Bu sire igerisinde elde edilen maksimum SMK degisikligi ve
gbrme kazanimi ortalamasi sirasiyla 432,7 £+ 149,2 ym ve 10,96 £ 7,6 harf
olarak saptanmisgtir.

Etkinligin degerlendirilmesinde 6énemli olan bir diger parametre; EIDGK’
da 15 ve Uzerinde harf kazanimi olan hastalarin oranidir. GENEVA
calismasinda ise bu oran kimdulatif olarak %41 olarak bildirilmistir (26, 27).
BRAVO calismasinda 6 ay boyunca aylk olarak 0.5 mg ranibizumab
enjeksiyonu sonrasi 15 ve Uuzerinde harf kazanim orani %61, CRUISE
calismasinda ise %48 olarak bildirilmistir (19, 20). Ancak GENEVA
calismasinda 6 ayda bir enjeksiyon yapiimis olup BRAVO ve CRUISE
calismalarinda gerektiginde tekrar enjeksiyon yapilan “pro re nata” tedavi
protokolu uygulanmistir. GENEVA calismasinda harf kazanim oraninin daha
disuk olmasinda deksametazon implantin etkisinin 2-3 ay sonra dusmeye
baslamasi etkili olmus olabilir. Son doénemde yayinlanan SHASTA
calismasinda RVT ye bagh makula 6Odemi tedavisinde tekrarlayan
deksametazon implantasyon sonuglari bildirilmistir (240). Calismada olgulara
2 ile 9 arasinda ortalama 3,2 enjeksiyon yapilmis, enjeksiyonlar arasi gegen
ortalama slre 5,6 ay olarak bildirilmistir. Calismada 3 sira ve Ustl gérme
kazanimi olan olgularin orani %48,1 olarak bulunmustur (240). Bakri ve ark’
In yaptiklari benzer galismada RVT ye bagll makula 6demi tedavisinde
ortalama 3,9 ay araliklarla yapilan 2,64 IVD implantasyonuyla 2 sira Ustu
goérme kazanim orani %67,7, 3 sira Uzeri gérme kazanimi orani %22,6 olarak
bildirilmistir (241). Bizim galismamizda ise tum gruplar ele alindiginda 10 ve
uzerinde harf kazanimi %63,4, 15 ve Uzerinde harf kazanimi %40,8 olarak
bulunmustur.

intravitreal triamsinolon asetonidin 1 mg ve 4 mg dozlarinin 4 ay
araliklarla uygulandigi SCORE c¢alismasinda 12 ay sonunda 15 harf ve
uzerinde harf kazanimi her iki grupta birbirine yakin olarak bildirilmigtir. RVDT

hastalarinda, grid laser fotokoagiilasyon grubunda IVTA gruplarindan daha
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fazla harf kazanimi oldugu belirtiimistir. SRVT hastalarinda ise IVTA
uygulanan gruplarda, kontrol grubuna oranla anlamli olarak ¢ok daha fazla
harf kazanimi oldugu bildirilmigtir (18, 23).

Deksametazon implant ile 15 ve Uzeri harf kazanimi igin gegen surenin
kisa olmasi, ayni zamanda OKT ve FFA bulgularinda hizli dizelmenin
sonucu olarak ortaya cikmaktadir. Coscas ve ark. yaptiklari bir calismada
deksametazon implant yapilan hastalarda OKT bulgulari ile EIDGK
seviyesinin korele oldugunu ortaya koymuslardir (242).

RVT ye bagli makula édemi tedavisinde bir diger 6nemli etkinlik
parametresi SMK degisimidir. 6 ayda bir deksametazon implantasyonu
yapillan GENEVA c¢alismasinda SMK degerlerindeki maksimum degisiklik
ortalamalari her iki 6 aylk periyod igin de 263 mikron olarak bildirilmistir (27).
RVT’ ye bagli makula 6demi bulunan 33 g6zin ihtiya¢ oldugunda tekrarlanan
deksametazon implantasyonlariyla takip edildigi bir calismada, Querques ve
ark ilk iki implantasyon ile SMK kalinhginda maksimum duzelme
ortalamalarinin 300 ve 298 mikron oldugunu bildirmislerdir (243). SHASTA ve
Bakri ve ark. calismasinda ise 2 ve daha fazla tekrar edilen
implantasyonlarda ede edilen maksimum SMK degisiklikleri ortalamasi 154-
188 mikron arasi ve 233 mikron oldugu ve uygulanan tedavi sayisi ile SMK
degisiminde farklihk olmadigi bildirilmistir (240, 241). Calismamizda ise
deksametazon implantasyonlari sonrasi elde edilen maksimum SMK
degisikligi ortalamasi 432,7 mikron olarak bulunmustur. Calismamizda bu
degerin literatire gore bir miktar fazla olmasi baslangi¢ SMK ortalamasinin
da yUksek olmasiyla iligkili olabilir. Ayrica ¢galismamizda da uygulanan tedavi
sayisiyla SMK degisiminde farkhlik saptanmamistir.

Querques ve ark.” nin yaptiklari bir baska calismada, makula
O0demindeki azalma ile multifokal elektroretinografide retinal sensitivite
artisinin ancak 30. glnde korele oldugu gosterilmistir (244).

GENEVA calismasinda temel etkinlik parametresi olan EDGK’da 15 ve
uzerinde harf kazanimi olana dek gecen surenin deksametazon implant
gruplarinda kontrol grubuna oranla anlamli dlgide kisa oldugu bildirilmigtir

(26). Tekrarlanan deksametazon implantasyonlariyla yapilan galismalarda
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tedavi sonrasi maksimum etkinligin ortaya ¢iktigi sirenin genellikle 2 ay
civari oldugu bildirilmistir (27, 240, 241, 243-247). Bizim calismamizda da
hem RVDT ve hem de SRVT hastalarinda etkinligin oldukga hizl bir sekilde
basladigi saptanmigtir. Maksimum etkinlige ulasma suresi tim grupta 2,01 ay
olarak bulunmustur.

Her ne kadar intravitreal deksametazon implantin goz i¢i etkinliginin 6
ay surmesi Ongorulmus olsa da yapilan bazi calismalar deksametazon
implantin etkinliginin 6 aydan daha kisa oldugunu ortaya koymaktadir (27,
240, 241, 243-247). Yapilan c¢ok merkezli bir c¢alismada yeniden
deksametazon implant enjeksiyonu icin ortalama surenin 5.6 ay olarak
saptandigi bildirilmigtir (240). Brunner ve ark. enjeksiyondan 3 ay sonra
relaps oraninin oldukga yuksek oranda oldugunu ve aylik takipler yapilarak 6
aylik sure beklenilmeden tedavi yapilmasi gerektigini vurgulamiglardir. Fakat
yeniden enjeksiyon igin de en az 3 ay beklenilmesi gerektigini bildirmiglerdir
(247). Son donemde sonuglari bildirilen bir baska ¢alismada ise Bakri ve ark.
tedavi etkinliginin 4 ay dolmadan azalip nikslerin gérandigunu bildirmiglerdir
(241). Bizim calismamizda da benzer sekilde olgularin ¢ogunda tedavi
etkinligi 6 aydan kisa surmus olup tedavi sonrasi nuks suresi ortalama 4,57
ay olarak bulunmustur.

Campochiaro ve ark. abartili VEGF saliniminin makula cevabinin kisa
olmasinin temel nedeni oldugunu ileri surmuslerdir (199). VEGF nin
kendisinin kisir dénguyle retinal perflizyonu daha ¢ok bozdugunu o&zellikle
SRVT hastalarinda bu seviyelerin dusurilmesi gerektigini savunmusglardir.
Koss ve ark. tarafindan yapilan ve tedavi edilmemis RVT olgularinda vitreus
icinde interlokin-6, VEGF gibi sitokinlerin ol¢uldigu c¢alismada SRVT
hastalarinda, RVDT hastalarina oranla daha yuksek sitokin seviyeleri
saptanmigtir (248). Bu noktadan hareketle 6zellikle SRVT'ye bagl makula
O0demi olgularinda intravitreal steroid enjeksiyonlarina ek olarak anti-VEGF
ajanlarin eklenmesi ve artmigs VEGF saliniminin inhibe edilmesi gerektigini
bildirmislerdir. Fakat Mayer ve ark. RVT’ ye bagh makula 6demi nedeniyle
deksametazon implant uygulanan hastalarin bir kismina implant sonrasi 3 ay

boyunca aylik bevacizumab enjeksiyonlari uygulamis ve sadece implant
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uygulanan grupla aralarinda anlaml bir fark saptanmadigini bildirmislerdir
(249). ilging olarak, RVDT hastalarinda sadece implant uygulanan grupta
daha iyi gorme keskinligi sonugclari alindigini belirtmiglerdir.

Calismamizda glvenlilik parametreleri olarak belirledigimiz GIB
artigi,katarakt  gelisimi ve  endoftalmi intravitreal kortikosteroid
enjeksiyonlarinin en ¢gok merak edilen ve en 6nemli yan etkileridir. Anti-VEGF
ajanlarin GIB artisi ve katarakt gelisimi ve ilerlemesi agisindan oldukca
guvenilir oldugu calismalarda gosterilmigstir (19, 20, 250). Fakat uygulamaya
bagli komplikasyonlar butun intravitreal enjeksiyonlar igin gegerlidir.
Deksametazon implantin daha az siklikta tekrar edilmesi, uygulamaya bagl
komplikasyonlar agisindan da 6nemli bir avantaj olarak kabul edilmektedir
(26).

Go6z ici basinci artigi; enjekte edilen ajanin veya ¢o6zicunun
farmakolojik etkisine, enjeksiyon sonrasi gézde meydana gelen inflamasyona
ve yapisal degigikliklere baglh olarak veya uygulanan tedaviden tamamen
bagdimsiz olarak da ortaya cikabilir. Elimizdeki veriler sadece ilaca bagl
etkilerin biyik bir rol oynadigini ve GiB'de kalici artislarin neredeyse
tamamen kortikosteroidlerin enjeksiyonu ile iligkili oldugunu
dusundurmektedir. Kortikosteroid ajanin tipi ve etki gucu, ortalama dozu,
kullanim sikhigi ve hastanin duyarliigi GIB artisina dek olan zamani ve bu
artisin boyutunu etkiler.

Enjekte edilen hacme bagli olarak g6z ici enjeksiyonlar GIB artisina
neden olmaktadir.Deksametazon implant onceden yuklenmis (preloaded)
oldugu igin bu tur sorunlar olmamakla birlikte, enjeksiyon sirasindaki veya
hemen sonrasindaki biyiik GIB artislarini  engellemek amaciyla
enjeksiyondan o6nce enjektér ve ignedeki fazla hava veya sivinin
bosaltiimasina dikkat edilmelidir. Tum hastalarda mutlaka enjeksiyon sonrasi
30 dakika icinde guvenlik kontrolleri yapiimalidir (214).

Calismamizda hastalarin 30. dakika kontrollerine bakildiginda anlamli
GIB artisi saptanmamistir. Bu durum 22 G uglu enjektér sistemi olan
deksametazon implant ile vitreus reflusinin daha fazla olmasina bagli olarak

ortaya ¢cikmig olabilir. Kim ve ark. enjeksiyon sonrasi ilag ve vitreus reflisu
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gelisimini etkileyen faktorlerden birinin enjeksiyonun yapildi§i igne ucunun
cap! oldugunu ve en fazla GiB artisinin 32 G igne ile yapilan hastalarda
ortaya ¢iktigini bildirmiglerdir (225).

intravitreal triamsinolon asetonidin etkinlik ve givenliligini inceleyen
SCORE calismasinda 4 mg IVTA uygulanan ve 12 ay takip edilen gdzlerde
katarakt ilerlemesi ve GIB artiglari yaklagik %40 sikhginda bulunmustur (18).
Literatiirde IVTA ile yapilan birgok galismada benzer yan etki sikliklari
bildirilmistir (36-38, 40, 44). SRVT ye bagli kronik makula 6demi tedavisinde
flusinolon asetonid kullanilan bir galismada hastalarin timinde katarakt
gelisimi ve GIB artisi oldugu bildirilmistir (180, 181). Deksametazonun,
triamsinolon asetonid ve fluosinolon asetonide gore, trabekller aga daha az
afinite géstermesi ve suda erime 6zelligi olmasi nedeniyle, GIB artisinda
daha sinirli bir etkiye sahip oldugu calismalarda gdsterilmistir (45). Burada,
ilacin dusUk dozda ve surekli salinim seklinde sadece arka segmentte sinirli
kalmasinin da katkisi olabilir.

Calismamizda GiB 22 mmHg ve lizerinde olan hastalarin kiimdlatif
orani %35,2 olarak saptanmistir. Ancak deksametazon implant sayisi ile GIB
artis oranlari arasinda anlamli iliski bulunamamistir. Anlamli GIB artiglari ilk 3
ay icinde ortaya ¢cikmig, ortalama en yiiksek GIB degerleri genellikle 2. ayda
Olcilmustir. GENEVA c¢alismasinda olgularin %16’sinda 25 mmHg'nin
lizerine ¢ikan GIB artisi bildirilmistir. GIB artisinin 60. giinde zirve yaptigi,
180. glinden itibaren ise GIB'in tekrar ilk noktasina déndigu, olgularin
%0,7’lik bir kisminda ise ek olarak laser ya da cerrahi tedavi gereksinimi
oldugu belirtilmigtir (26). Bitlin bu oranlar diger kortikosteroidlere gére daha
olumlu sonuglar olarak dikkat ¢ekmektedir. Bakri ve ark.” larinin son
dénemde bildirdigi sonuglarda GIB degerinin 21 (zeri oldugu olgularin
kimdalatif orani %45 olarak bildirilmistir ve tim olgular topikal antiglokomatoz
tedavi ile GIB artisi kontrol edilmistir. Calismamiza benzer sekilde tekrarayan
enjeksiyonlarla GIB artisi arasinda iliski olmadigi belirtilmistir. (241).

On segment neovaskilarizasyonu ve sonugta ortaya ¢ikan neovaskuler
glokom RVT ye bagl istenmeyen ve kontroli zor bir glokom seklidir.

Calismamizda 1 SRVT hastasinda 6n segment neovaskularizasyonuna bagli
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neovaskiler glokom saptanmigs ve diod-laser siklofotokoagulasyon
uygulanmistir. Geri kalan tim olgularda GIB artisi topikal antiglokomatéz
ajan ile kontrol altina alinmigtir.

Calismamizda olgularin  katarakt progresyonunu belirmememiz
mumkuin olmamistir. Ancak takip siresi igerisinde fakik hastalarin %12,5’ ine
katarakt cerrahisi uygulanmistir. Uzun sureli takipler katarakt geligsimi ve
ilerlemesinin analizi i¢cin daha guvenilir sonuglar verecektir. GENEVA
calismasinin ikinci bir enjeksiyonla 360 gune uzatiimig devam calismasinda
takip suresi uzadik¢a katarakt gelisimi oraninin arttigi bildirilmistir (27). Bakri
ve ark. tekrarlayan deksametazon implantasyonlari uyguladiklari bir RVT
calisma grubunda olgularin %40’ ina katarakt cerrahisi uygulamig, tedavi
sayisi arttikga katarakt gelisiminin de arttigint ve 5 ve Uzeri enjeksiyon
yaptiklari hastalarin tamamen psddofakik oldugunu bildirmiglerdir. Bizim
calismamizda da benzer sekilde katarakt cerrahisi oranlari tedavi sayisiyla
birikte artis gostermigtir.

intravitreal enjeksiyonlara bagli olarak gelisme olasihgi olan, vitreus
hemorajisi, retina dekolmani ve endoftalmi gibi komplikasyonlar
deksametazon implant uygulamasi igin de gecerlidir. Calismamizda,
bahsedilen bu gibi enjeksiyon ile ilgili komplikasyonlar gorulmemistir.

Literatirde deksametazon implant sonrasi etkenin Alloiococcus otitidis
oldugu bir akut endoftalmi olgusu ve bir de endoftalmi siphesi nedeniyle
vitrektomi uygulanan olgu bildirilmistir (223, 224). Cok merkezli randomize
klinik calismalarda endoftalmi olgusu bildirilmemistir (26, 27, 222). Endoftalmi
riskini en aza indirmek igin; hastanin immunsupresyonu varsa iglem
ertelenmeli, okller enflamasyon ve enfeksiyonlar tedavi edilmeli, bleb varligi
gibi okuler bariyer fonksiyonunun azaldigi durumlarda enjeksiyonun
gerekliligi iyi dusunulmeli, enjeksiyon esnasinda steriliteye 6zen gosterilmeli,
hastalar ilk gin ve ilk haftada kontrol edilerek endoftalmi bulgulari agisindan
degerlendiriimelidir (214). Ayrica enjeksiyon teknigi olarak tunel seklinde
kademeli girigler endoftalminin dnlenmesi agisindan daha guvenlidir.

Cahismamizda onemli bir kisitlayici faktoérde yodun retinal hemoraji

varliginda, baslangicta yapilan FFA' nin retinal perfizyon durumunu
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belirlemede glvenilirliginin distk olmasidir. Sadda ve ark. baslangigta yogun
retinal hemoraji olan hastalarda FFA’ nin iskemiyi belirlemede yetersiz
oldugunu ve deksametazon implant uygulamasinin FFA bulgularinda belirgin
dizelme sagladigini bildirmiglerdir (251). BRAVO ve CRUISE c¢alismalarinda
ayni etki ranibizumab icin de bildirilmistir (19, 20).
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6. SONUCLAR

RVT ye bagh MO nedeniyle gdérme kaybi olan hastalarin
tedavisinde intravitreal deksametazon implantasyonu etkili, hizli ve
gUvenilir bir tedavi segenegidir.

Tedavinin etki suresi 6 aydan kisa slirmekte ve genellikle niks ile
sonuglandidi icin 6 aydan dnce tekrar uygulama gerektirmektedir.
Tekrarlayan deksametazon implantasyonlariyla her seferinde
benzer etkinlik elde edilmektedir.

Deksametazon implant oncesi diger tedavileri almis olgularda
deksametazon implant ile ilk tedavisi deksametazon implant olan
olgularla SMK ‘da benzer oranda duzelme izlenirken; harf
kazaniminda ilk tedavisi deksametazon olanlarda sinirda anlaml
daha yuksek basari elde edilmigtir. Bu hastaligin suresiyle iligkili
fotoreseptdr dejenerasyonuna baglh gelismis olabilir.

Tekrarlayan deksametazon implantasyonlari katarakt progresyonu
haricinde yan etki profilinde artisa neden olmamaktadir. GIB artisi,
katarakt gelisimi gibi kortikosteroidlere bagli sk goérulen
komplikasyonlar deksametazon implant tedavisi icin kisitlayici
nitelik tasimamaktadir

GIB artisi genellikle gegici ve glokom cerrahisi gerektirmeden
topikal antiglokomatoz tedavi ile kontrol altina alinabilmektedir.
Deksametazon implant ile grid laser fotokoagiilasyon, IVTA ve
intravitreal anti-VEGF gibi tedavilerin karsilastirildigi genis vaka
serilerinin uzun sureli incelendigi prospektif calismalara gerek

duyulmaktadir.
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7. OZET

Amag: Retina ven tikanikhgina (RVT) bagli makula 6demi (MO) tedavisinde
intravitreal 0,7mg dekzametazon implantin (Ozurdex) etkinlik ve guvenlilik
parametrelerinin degerlendiriimesi

Yoéntem: RVT'ye bagli MO nedeniyle intravitreal deksametazon tedavisi alan
ve en az 6 ay sureyle takibi olan 71 hastanin 71 gézu galismaya dahil edildi.
Olgularin yas, cinsiyet, taraf, RVT tipi, fundus floresein anjiyografi (FFA) ile
iskemi varhgi, tani ile intravitreal deksametazon implantasyonu arasinda
gegen sure, enjeksiyon sayisi ve sikhgi ile takip suresi kaydedildi. Enjeksiyon
dncesi ve sonrasi takiplerindeki en iyi diizeltimis gérme keskinligi (EIDGK),
spektral domain-optik koherans tomografi (OKT), santral makula kalinhgi
(SMK) ile goz ici basinci (GIB) degerleri ve katarakt cerrahisi oranlari
degerlendirildi.

Bulgular: Yas ortalamasi 61,6 (33-80) olan 38 erkek 33 kadin toplam 71
hastanin 47' sinde retinal ven dal tikanikhdr (RVDT), 24’ inde santral retinal
ven tikanikhd (SRVT) bulunmaktaydi. ilk FFA bulgularina gére olgularin
%23,9’ unda iskemi saptandi. ilk tani ile deksametazon implantasyonu éncesi
hastaligin ortalama suresi 11,4 ay olup bu slre igerisinde olgularin %57,7’
sine intravitreal enjeksiyon (anti-VEGF/Triamsinolon) uygulanmisti.
Deksametazon implantasyonu sonrasi ortalama takip suresi 12,4 ay olup bu
sure igerisinde olgularin 12’ sine 1 doz, 32’ sine 2 doz, 20’ sine 3 doz, 2’ sine
4 doz ve kalan 5’ ine de 5 doz olmak uUzere ortalama 2,38 implantasyon
uygulandi. Deksametazon implantasyonlari sonrasi EIDGK’ de elde edilen
maksimum harf kazanim ortalamasi 10,9 harf, maksimum SMK degisikligi
ortalamasi 432,7 mikron olarak bulundu (p<0,0001). Tedavi suresince
EIDGK’ de 10 harf ve lizeri kazanimi olanlarin kiimiilatif orani %63,4, 15 harf
ve Uuzeri kazanimi olanlarin kimdulatif orani %40,8° di. Tedavi sonrasi
maksimum etkinligin ortaya ¢ikma suresi ortalama 2,01 ay, nukse kadar
gecen ortalama siire 4,52 ay olarak bulundu. Takip siiresince GiB degeri 21
mmHg Uzerine g¢ikan olgularin kiimulatif orani %35,2 olup yalnizca 1 olguda
diod laser sikofotokoagulasyon uygulandi, diger olgularda GIB topikal
antiglokomatdz tedavi ile kontrol altina alindi. Takip surecinde fakik olgularin
%12,5’ ine katarakt progresyonu nedeniyle katarakt cerrahisi uygulandi.
Sonu¢:RVT ye bagli MO nedeniyle gérme kaybi olan hastalarin tedavisinde
intravitreal deksametazon implantasyonu etkili, hizli ve guvenilir bir tedavi
secenedi olup etki suresi 6 aydan kisa surmekte ve genellikle nuks ile
sonuglandidi icin 6 aydan oOnce tekrar uygulama gerektirmektedir.
Tekrarlayan deksametazon implantasyonlariyla her seferinde benzer etkinlik
elde edilmekte, katarakt progresyonu haricinde yan etki profilinde artisa
neden olmamaktadir. RVT’ ye bagli MO tedavisinde deksametazon implant
ile grid laser fotokoagiilasyon, IVTA ve intravitreal anti-VEGF gibi
uygulamalarin karsilastirildigr genis vaka serilerinin uzun sureli incelendigi
prospektif calismalara gerek duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: GO0z i¢i basinci, intravitreal deksametazon implant,
katarakt, makula édemi, retina ven tikanikhgi
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8. SUMMARY

Purpose: To evaluate the efficacy and safety of 0,7 mg dexamethasone
intravitreal implant (Ozurdex) in treatment of macular edema (ME) due to
retinal vein occlusion (RVO).

Material and methods: This study includes 71 eyes of 71 patients who
received intravitreal dexamethasone implant for the treatment of ME due to
RVO and followed-up at least 6 months. Age, gender, laterality, type of RVO,
fundus florosein angiography results, time interval between diagnosis and
first implantation, number and frequency of implantations and follow-up tie
were recorded. Before and after the implantation best corrected visual acuity
(BCVA), central macula thickness (CMT), intraocular pressure (IOP) of cases
and number of cataract surgeries were evaluated.

Results: 38 men 33 women total 71 patients were enrolled to study. Mean
age of patients were 61,6 (33-80) years old. 47 patients had branch retinal
vein occlusion (BRVO) while 24 patients had central retinal vein occlusion
(CRVO). 23,9% of cases were ischemic according to FFA records. The mean
time interval between diagnosis of RVO and first dexhamethasone implant
was 11,4 months. 57,7% of patients had received other intravitreal
treatments (anti-VEGF/triamcinolone) before receiving dexamethasone
implant. The mean follow-up time after dexamethasone implant was 12,4
months. At this period 12 patients had 1 implant, 32 patients had 2 implants,
20 patients had 3 implants, 2 patients had 4 implants and other 5 patients
had 5 implants. The mean dexamethasone implant per patient was 2,38.
BCVA and CMT improved significantly from baseline after each
dexamethasone implant injections (p<0,001). The mean improvement in
BCVA was 10,9 letters and the mean improvement in CMT was 432,7
microns. 63,4% of patients achieved 10 letters or more improvement in
BCVA, 40,8% of patients achieved 15 letters or more improvement in BCVA.
The mean peak efficacy time after dexamethasone impants was 2,01 months
and the mean time for ME recurrence was 4,52 months. Cumulative rate of
patients with IOP greater than 21mmHg was 35,2% and only 1 patient
required diod laser cycloablation for control IOP while rest of patients used
IOP lowering medications. 12,5% of phakic patients had cataract surgery in
treatment period.

Concusion: Intravitreal dexaethasone implants for treatment of ME due to
RVO is an efficient and safe treatment option. But its effect lasts less than 6
months and ME usually relaps and needs for re-injectionearlier than 6
months. Repeated dexaethasone implants have similar efficiancy and safety
profile other than cataract progression. It's obvious that prospective studies
with larger case series and longer follow-up comparing the effects of
dexamethasone implants and other treatment modalities in ME due to RVO
are needed.

Key words: Cataract, intraoculer pressure, intravitreal dexamethasone
implant, macular edema, retinal vein occlusion.
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