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1. GIRIS VE AMAC

Retina ven tikanikligi (R.V.T.), diyabetik retinopatiden sonra ikinci siklikta goriilen
retina damar hastaligidir (Cugati et al.,, 2006). Santral retina ven tikanikligi
(S.R.V.T.) ve retina ven dal tikanikligi (R.V.D.T.) olarak iki tipi mevcuttur.
R.V.D.T., S.R.V.T.’ye gore yaklasik 3 kat daha sik goriiliir (Duker JS: Retina and
Vitreous. Yanoff M, 2009).

R.V.D.T.’de goérme kaybinin 6nemli nedenlerinden biri makiila 6demidir. Retina Ven
Dal Tikaniklig1 Calisma Grubu sonuglarina gore R.V.D.T.’ye bagli makiila 6deminde
grid lazer fotokoagiilasyonu uygulamasinin etkili oldugu bildirilmistir (Finkelstein,
1986, The Branch Vein Occlusion Study Group., 1984, Esrick et al., 2005).
R.V.D.T.’de neovaskiiler komplikasyonlarda da lazer tedavisi faydali bulunmustur
(Branch Vein Occlusion Study Group., 1986). Ancak lazer tedavisi birka¢ seansta
tamamlanabilmektedir (Esrick et al., 2005, Battaglia Parodi et al., 1999).
R.V.D.T.’ye bagli makila 6demi igin lazer tedavisi alanlar, almayan kontrol grubuna
gore Snellen eselinde 2 veya daha fazla sira gorme kazanci saglamislardir (The
Branch Vein Occlusion Study Group,1984). Fakat yogun makiila hemorajilerinin ve
makiila iskemisinin varhiginda lazer uygulanamamaktadir (Hayreh et al., 1993).
Makiilaya lazer fotokoagiilasyon uygulanmasi geri doniisiimsiiz parasantral retinal
doku hasarina ve parafoveal skotom gelisimine neden olabilmektedir (The Branch
Vein Occlusion Study Group,1984). Bundan dolay1 erken donemde lazer tedavisi

uygulamaya karar vermek zorlagsmakta ve tedavi gecikmektedir.

R.V.D.T.”ye bagli makula ddemini tedavi etmek i¢in uygulanan baska bir tedavi sekli
olan intravitreal triamsinolon asetonid (I.V.T.A.) enjeksiyonu ile basarili sonuglar

elde edilirken, katarakt ve gbz ici basing artis1 gibi onemli komplikasyonlar



gbzlenmektedir (Degenring et al., 2003a, Cekic et al., 2005a). Bu komplikasyonlar
nedeniyle I.V.T.A. enjeksiyonu daha az tercih edilmektedir.

Retina i¢i neovaskiilarizasyonun gelismesinde ve vaskiiler gecirgenligin artmasinda
rol oynayan en Onemli anjiyojenik faktortin vaskiler endotelyal buyume faktori
(V.E.B.F.) oldugu gosterilmistir (Adamis et al., 1994, Aiello et al., 1994, Tolentino
et al., 1996, Tolentino et al., 2002). Yasa bagl makiila dejenerasyonu (Y.B.M.D.),
S.RV.T., RV.D.T., proliferatif diyabetik retinopati, diyabetik makila 6demi,
psodofakik kistoid makiila 6demi gibi vaskiiler gegirgenligin arttigt ve okiler
neovaskiilarizasyonun  goriilldiigii  hastaliklarin ~ tedavisi  i¢in  V.E.B.F.’nin

farmakolojik inhibisyonu tedavi yontemi olarak denenmekte ve kullanilmaktadir.

Anti-V.E.B.F. ajan olan bevacizumab Amerikan Ilag Komitesi tarafindan kanser
tedavisinde kullanimina onay verilen bir ajandir (Hurwitz et al., 2004, Ferrara et al.,
2004, Marshall, 2005). Neovaskiiler dokudaki damarlanmay1 azaltmak igin
metastatik kolorektal kanser olgularinda sistemik olarak kullanim onay1 almis olan
bevacizumabin okiiler neovaskiiler hastaliklarda kullanim1 denenmistir. Y.B.M.D.’ye
bagli subkoroidal neovaskiiler membran, proliferatif diyabetik retinopati, S.R.V.T.,
R.V.D.T., diyabetik makila 6demi ve psodofakik kistoid makila &demi gibi
neovaskiiler okiiler hastaliklarda intravitreal bevacizumab (1.V.B.) enjeksiyonu ile
erken donemde basarili sonuglar elde edildigini belirten c¢alismalar yayinlanmigtir
(Rosenfeld et al., 2005b, Avery et al., 2006, Spaide et al., 2006, Spaide and Fisher,
2006, Haritoglou et al., 2006, Mason et al., 2006).

Retina ven tikanikliginda goz iginde artmis V.E.B.F. salinimi1 olmaktadir (Boyd et
al., 2002). S.R.V.T.’ye bagl makiila 6demini tedavi etmek icin 1.V.B. enjeksiyonu
yapilan c¢alismalarda basarili sonuglar elde edilmistir (Rosenfeld et al., 2005a,
Iturralde et al., 2006, Spandau et al., 2006, Costa et al., 2007, Pai et al., 2007, Stahl et
al.,, 2007, Priglinger et al., 2007). S.R.V.T.’de elde edilen basarili sonuglarin
ardindan R.V.D.T.’de de ayni tedavi kullanilmis ve erken donemde basarili sonuglar

elde edilmistir (Rabena et al., 2007, Kreutzer et al., 2008, Spandau et al., 2007).



Literatir R.VV.D.T.’de anti-V.E.B.F. molekiil olan bevacizumab kullanim ile ilgili
birgok calisma icermektedir. Bizim g¢alismamizda da R.V.D.T.’ye baghh makila
odemi olan hastalarda 1.V.B. enjeksiyonu uygulanmistir. Biz retrospektif olan bu
calismada, R.V.D.T.’ye baglh makiila d6demi i¢in 1.V.B. enjeksiyonu yapilmis
hastalarin  gorme keskinliklerinin ve santral makiila kalinliklarinin (S.M.K.)

degisimini inceledik.



2.GENEL BILGILER

2.1. MAKULA VE KOMPONENTLERi: UMBO, FOVEOLA, FOVEA,
PARAFOVEA, PERIFOVEA

Makula: Temporal damar yaylariyla sinirlanan, foveayr ¢evreleyen ve horizontal
¢apt 5,5 mm olan santral retina alan1t makdla olarak tanimlanmigtir. Bu santral alan
merkezden perifere dogru umbo, foveola, fovea, parafovea ve perifovea olarak

isimlendirilen bolimlere sahiptir (Duker JS: Retina and Vitreous. Yanoff M, 2009).

Umbo: Bu bolgede gorme keskinligi ¢cok yiiksektir. Genellikle fovea veya makiilanin
merkezini tanimlamak i¢in kullanilir. Umbo 150 ile 200 um genislikte olup, en
yuksek koni konsantrasyonu buradadir. Konilerin merkezi buketi olarak adlandirilir
(Duker JS: Retina and Vitreous. Yanoff M, 2009).

Foveola: Fovea tabani ile ¢evrelenmis bolgeye foveola denir. Foveola 350 pm
genislikte, 150 pm kalinliktadir. Bu bolge avaskiiler olup yogun sekilde paketlenmis
konilerden olusur. Foveola ve umbonun baskin fotoreseptorii konilerdir (Duker JS:
Retina and Vitreous. Yanoff M, 2009).

Fovea: Makiilanin merkezindeki fovea 1,5 mm genislikte olup, retina merkezindeki
coklintiiyli temsil eder. Foveadaki i¢ koni segmentleri dis sinirlayici membranla
birbirlerine baghdirlar. Konilerin i¢ aksonlar1 radyal olarak perifere uzanir ve dig
pleksiform tabakada Henle liflerini olustururlar. Konilerin i¢ ve dis segmentleri i¢
sinirlayict membranin hemen altinda bulunan Miiller hiicrelerinin uzantilar1 ile

sarilmis durumdadir (Duker JS: Retina and Vitreous. Yanoff M, 2009).

Parafovea: Foveay1 ¢evreleyen yaklasik 0,5 mm genisligindeki alandir.



Perifovea: Parafoveadan makiilanin dis sinirina uzanan 1,5 mm genisligindeki

alandir.

2.2. MAKULA ODEMININ FIiZYOPATOLOJISi VE ETIYOPATOGENEZI

Kistoid makiila 6demi birgok okiiler hastaligin iyi bilinen bir sonucu olup,
intraseltler ve ekstraseliiller olarak retina dokusunda biriken siviy1r tanimlamaktadir.
Ekstraseliiler s1v1 birikimi kist olusumu i¢in ana neden olarak diisiiniilse de Miiller
hiicrelerinin sismesi de kistoid makiile 6demi gelismesine eslik etmektedir. Odem
olusumunun temel mekanizmasi, pigment epitel hiicreleri (dig kan retina bariyeri)
veya vaskuler endotelyal hiicreler arasindaki (i¢ kan retina bariyeri) siki baglantilarin
yikilmasidir. Travmatik, vaskiler ve enflamatuvar okiiler hastaliklarin rol oynadigi
kan retina bariyeri yikimi sonrast damar i¢indeki serum retina intersitisiyumunda
birikir. Intraretinal sivi dagilimi iki difiizyon bariyeri olarak bilinen i¢ ve dis
pleksiform tabakalarda kisitlaninca, kist formasyonu seklinde birikim gerceklesir

(Bringmann et al., 2004).

Rehak ve arkadaglar1 (2009a) deneysel olarak R.V.D.T.’yi inceledikleri
caligmalarinda R.V.D.T. sonras1 1. gunde noral retinadaki V.E.B.F. ekspresyonunun
artmis oldugunu, V.E.B.F. seviyesinin 3. gliinde normal seviyeye dondigiinii ve
Miiller hiicrelerinde ozmotik sisme oldugunu gozlemislerdir. Miller hiicrelerinin
ozmotik sismesinin noral dejenerasyon ve &dem gelisimine neden oldugu
diistiniilmiis ve R.V.D.T.’de V.E.B.F. ekspresyonunda artis oldugu bulunmustur
(Rehak et al., 2009a).

Makila 6demi i¢ kan-retina bariyeri olarak bilinen retina vaskdler endotel hiicreleri
arasindaki baglantilarin yikilmasi veya dis kan retina bariyeri olarak bilinen retina
pigment epitel hicreleri arasindaki siki baglantilarin (zonula okludens, zonula
adherens) yikilmasi sonucu olusur (Marmor, 1999). Kistoid makiila 6demi olarak
tariflenen makiila 6deminde 1sinsal olarak yerlesmis bosluklarda oftalmoskopik

seffaf siv1 goriinimii siklikla tespit edilir. Kenarlar1 ince ve yiiksek reflektivitede,



merkezleri azalmis reflektivitede olan kistler degisken 151k reflesi ile tespit edilirler.
Histolojik caligsmalar kistlerin, retinadaki hiicrelerin yerlerinden ayrildigi bolgeler
oldugunu gostermektedir. I¢ ve dis pleksiform tabakalar, retina boyunca sivinin
gecisi i¢in yiiksek direng bolgelerini temsil etmekte ve bu da kistoid makiila
6deminin histolojik olarak ve optik koherans tomografide (O.K.T.) neden makilada
gozlendigini agiklamaktadir (Antcliff et al., 2001).

Makiila 6demi gelisiminde metabolik, iskemik, mekanik, hidrostatik, enflamatuvar,
herediter ve toksik faktorler rol oynamaktadir. Enflamatuvar bozukluklar, intraokdler
cerrahi, lazer prosedurleri, GOveitik sendromlar, diyabetik retinopati, radyasyon
retinopatisi, retina ven tikanikliklar1 (R.V.T.), hipertansif retinopati, retina arter
makroanevrizmasi, Coats hastaligi, ‘idyopatik retinal vaskilit-anevrizma ve
ndroretinit sendromu’, retinitis pigmentoza, otozomal dominant kistoid makiler
Odem, epiretinal membran, miyopik traksiyon makulopatisi, eksudatif ve traksiyonel
retina dekolmani, koroidal kavernéz hemanjiyom, retinal kapiller hemanjiyom,
koroidal melanom, optik disk piti, optik disk kolobomu, diyabetik papillopati,
koroidal vaskiiler hastaliklar, ilag¢ reaksiyonlari, prostaglandin analoglari, epineftin,
nikotinik asit, dozetaksel, paklitaksel, tamoksifen ve tiazolidindionlar kistoid makdla
Odemi etiyolojisinde yer almaktadirlar (Johnson, 2009).

Retina ven tikanikliginda tikaniklik sahasinin distalindeki vende ven6z tromboza
bagl intravaskiiler basing artis1 olmaktadir. Retinal kapillerlerdeki artmis transmural
hidrostatik basing gradiyenti, intravaskiiler sivinin ekstraseliiler bosluga genis
miktarda transiidasyonuna neden olur. V.E.B.F. gibi sitokinlerin hipoksik retinada
artis1 ile kan-retina bariyeri yikilmaya devam eder ve ekstraseliiler siv1 artar. Boylece
S.R.V.T. ve R.V.D.T.”de tedavisi zor olan ve gormeyi azaltan makiila 6demi olusur.
Makdler hemoraji ve iskemi makila 6demininin neden oldugu gérme azalmasini
daha da artirabilir (Johnson, 2009).



2.3. R.V.D.T’NIN EPIDEMIiYOLOJI, FiZYOPATOLOJI VE
ETiYOPATOGENEZI

Retina ven tikanikliklari, retina veninin tikandigi yere gore iki genel sinifa ve klinik
tabloya ayrilir. Bunlar retina veninin lamina kribroza seviyesinde tikanmasi ile
olusan S.R.V.T. ve retina veninin ana dallarindan birinin tikanmasi ile olusan
R.V.D.T.”dir. Hemisantral ven tikanikliklar1 ise R.V.D.T. sinifi i¢inde yer alsa da
bazi ¢alismalar hemisantral retina ven tikanikhigimi S.R.V.T.’nin alt tirl olarak
degerlendirir (Hayreh et al., 1994).

Hayreh (2005) retina ven tikanikligini {i¢ ana sinifta tanimlamistir.

1. S.R.V.T. : iskemik ve iskemik olmayan (Bu iki form; patogenez, prognoz ve
tedavi agisindan farkliliklar igerir.)

2. Hemisantral retina ven tikaniklig1: Iskemik ve iskemik olmayan

3. R.V.D.T.: Tutulan vendz dala bagli olarak major R.V.D.T. ve makiiler R.V.D.T.

R.V.D.T., S.R.V.T.den yaklasik olarak 3 kat daha sik g6zlenmektedir. R.V.D.T.
erkekleri ve kadinlar1 esit olarak etkilemekte ve en sik 60 ve 70 yaslarda
gOzlenmektedir (Duker JS: Retina and Vitreous. Yanoff M, 2009). Toplum temelli
yapilan arastirmalar R.V.D.T.nin prevalansinin %0,6 ile %1,6 arasinda
bulundugunu, 40 yas fiistli kisilerde insidansim1 1000 kiside 2,14 oldugunu
gostermektedir (Klein et al., 2000, Mitchell et al., 1996, David et al., 1988). Retina
ven tikaniklig1 epidemiyolojisi ile ilgili yapilan ‘The Beaver Dam Eye Study’ adli
calismada R.V.D.T. hastaliginin prevalans1 ve 5 willik insidans1 %0,6 olarak
bulunmustur (Klein et al., 2000).

Bircok epidemiyolojik ve histopatolojik kanit altta yatan patogenezin arteriyoler
hastalik oldugunu gostermektedir. R.V.D.T. hemen her zaman arter ve venin ortak
adventisiyal kilif paylastiklar1 arteriyovendz ¢aprazlasma yerinde olmaktadir.
Caprazlagma yerinde arter venin iizerinde yer almaktadir (Duker and Brown, 1989).
Aterosklerotik arterin vene kompresyonunun; tiirbiilan kan akimina ve takip eden

trombiis olusumu ve ven obstriiksiyonuna neden oldugu hipotez edilmektedir.



Arteriyovendz ¢aprazlasma cizgileri siiperotemporal bolgede belirginlestigi icin bu
bolgede tikanma sik olmaktadir. Tikanma c¢aprazlasma bolgesinde ven icindeki
trombiis nedeni ile olur (Frangieh et al., 1982). Ust temporal damarlarda tikanma alt
yartya nazaran daha sik goriiliir. Ven dal tikanikliklarinin %98°1 temporal kadranda,
bunlarin %63l ise arteriyovendz caprazlagmalarinin sik goriildiigi tist temporal
kadranda olusur. Diger olgularda alt temporal ven dallar1 etkilenir. Biitiin ven dal
tikanikliklarinin ~ yaklasik  %17°si  makiilayr drene eden kiigiikk damarlarin
tikanikliklari ile olusur (Joffe et al., 1980). Nazal kadrandaki ven dal tikanikliklarin
klinik bulgu vermemesinden dolayr az oranda (%1-9) gorildiigli tahmin
edilmektedir. R.V.D.T. gegiren olgularin %5-10’unda diger gézde ven dal tikaniklig
gelisir ( The Branch Vein Occlusion Study Group., 1984, Joffe et al., 1980).

2.4.R.V.D.T. VE SISTEMiK BERABERLIKLERI

R.V.D.T. ile ilgili risk faktorlerini arastiran bir ¢alismada R.V.D.T. vakalarinin
%350°den fazlasi sistemik hipertansiyon ile iligkili bulunmustur ( The Eye Disease
Case-control Study Group., 1993b). Diyabet, dislipidemi, koroner arter hastaligi,
yiiksek viicut kitle indeksi, sigara igiciligi, sistemik lupus eritematozis, sarkoidoz,
sifiliz, polisitemia rubra vera, multiple myelom, I6semi, oral kontraseptif ve dilretik
kullanirmi R.V.D.T. ile iligkili olabilecek diger risk faktorleridir (Rehak and
Wiedemann, 2010).

Genglerde hastaligin patogenezi tam olarak anlasilamamakla beraber bazi yazarlar
trombofilinin muhtemel roliine deginmislerdir (Kuhli-Hattenbach et al., 2009, Rehak
et al., 2008). R.V.D.T. ile hipervizkozite ve trombofili iliskisini inceleyen
calismalara gOre antifosfolipit sendromu antikoru, hiperhomosisteinemi, aktive
protein C rezistansi (faktor 5 Leiden mutasyonu), protein C ve protein S eksikligi,
antitrombin eksikligi, protrombin gen mutasyonu (g20210a) ve yiiksek hematokrite
bagl hipervizkozite hastalikla iliskili olabilecek risk faktorleridir (Rehak et al., 2008,
McGrath et al., 1978, Janssen et al., 2005, Cahill et al., 2003b, McGimpsey et al.,
2009, Rehak et al., 2009b, Martin et al., 2000, Christoffersen and Larsen, 1999).



Lokal okiiler hastaliklardan 6zellikle inflamatuar karakterde olan toksoplazmazis,
Eales’ hastaligi, Behget sendromu ve sarkoidozda; ayrica makroanevrizma, Coats’
hastalig1, retinal kapiller hemanjiyomlar ve optik sinir drusenlerinde R.V.D.T.
go6zlenebilir (Duker JS: Retina and Vitreous. Yanoff M, 2009).

2.5. R.V.D.T.’NiN KLIiNiGi

R.V.D.T. hastalar1 genelde ani baslangigli bulanik gérmeden veya goérme alani
defektinden sikayet ederler. Retinal hemorajiler R.V.D.T. i¢in karakteristik olan
retina ven dagilim bolgesinde, apeksi liggen konfigiirasyonunda olan, alev tarzi
kanamalar olarak izlenirler. Tikaniklifin derecesine gore intraretinal hemorajilerin

yogunlugu ve gorme keskinligi degisiklik gosterir (Rehak and Wiedemann, 2010).

Fundus gorinimi ven tikanikliginin ciddiyetine gore degisiklik gosterebilir. Akut
evre R.V.T.’de intraretinal hemoraji, sert eksuda, yumusak eksuda, optik disk édemi,
makdler 6dem, dilate kivrimli venler mevcutken; kronik R.V.T.’de venoz kiliflanma,
kistoid makiler 0dem, RPE atrofisi, epiretinal membran, sant damarlari,
neovaskiilarizasyonlar gozlenir. Hasta neovaskiilarizasyonun ge¢ komplikasyonlari
olan vitreus hemorajisi, retina dekolmani ve neovaskiiler glokom ile de goz hekimine
basvurabilir (Rehak and Wiedemann, 2010, Rehak and Rehak, 2008).

R.V.D.T. vakalarinda fundus floresein anjiyografide (F.F.A.) 5 disk ¢ap1 ve Usti
perflize olmayan alani olan gozlerde %36 oraninda retinal neovaskiilarizasyon
gelismektedir (Branch Vein Occlusion Study Group., 1986). R.V.D.T. hastaliginin
Klinik seyri; etkilenmis alanin arteryel kanlanmasi, tikanma bdlgesinin yeri ve
kollateral ~ dolasimin  etkinligine baghdir. Kronik makiila 6demi veya
neovaskiilarizasyondan kaynaklanan vitreus hemorajisi prognozu kotiilestirebilir (
Branch Vein Occlusion Study Group., 1986). Persistan makila 6¢demi ve retinal
neovaskiilarizasyon geriye doniik olarak vakalarin %25 ve %60’inda gelismektedir
(Hayreh et al., 1983, Finkelstein, 1986). Kronik makila 6demi olan R.V.D.T.
hastalarinin %14 iiniin 20/40 ve Ustli gérme keskinligine , %86’sinin 20/50 ve alt1

gorme keskinligine sahip olduklari bulunmustur (Gutman, 1977). iskemik makiila



O0demi olanlar perfiize makiila 6demi olanlara gore daha koti gérme keskinligi

prognozu gosterirler (Shilling and Jones, 1984).

Baslangic gérme keskinligi makiilanin oksijen durumunu gosteren ¢ok hassas bir
gostergedir. Bundan dolay1 baslangic gérme keskinligi onemli bir prognostik
faktordlr. Alti adet calismanin meta analizi olan yayinda R.V.D.T. hastalarindan
baslangi¢ gorme keskinligi 20/200 ve alt1 olanlarin, baglangic gérme keskinligi 20/50
ve Usti olan R.V.D.T. hastalarina gore daha kotii gorme prognozuna sahip olduklari
sonucuna varilmistir (Rehak and Rehak, 2008). Dolayisiyla hastanin baslangig¢

klinigi hastanin tedavi, takip ve prognozunda yol gosterici olmaktadir.

2.6. RV.D.T’DE TANI VE YARDIMCI TESTLER

R.V.D.T. tanis1 biyomikroskopik muayenede tikanmis retina veninin dagilim
boélgesine uyan retinal hemorajilerin gézlenmesiyle konur. F.F.A., R.V.D.T.’de tam
ve tedaviyi yonlendirmekle beraber makiila 6deminin ve iskeminin yaygiligini
tespit etmede 6nemlidir. iskemi bélgeleri bazen hemorajiler nedeniyle gizlenebilir.
Agir RV.D.T.’de arteriyol dolumu yavaslayabilir. Fakat etkilenmis damarda ven6z
dolma hemen hemen her zaman akut fazda gecikmistir. F.F.A.’da hipofloresans
hemorajiden veya kapiller perflizyon olmamasindan kaynaklanmakta, dilate ve
tortilyéz damarlar izlenmektedir. Ozellikle tikaniklik yanindaki vendz damarlar
floreseinle yaygin bir sekilde boyanabilir. Kollateral damarlar F.F.A.’da sizdirma
gostermeyerek neovaskiiler damarlardan ayrilirlar. Arteriyovendz caprazlasma
yerinin proksimalinde ven duvarinin boyanmasi ve floresein sizintis1 goriilebilir.
Klasik petaloid sekilli kistoid makiila 6demi birka¢ saat kadrani1 kadar olabilir veya
biitiin foveay1 kaplayabilir. Iskemik makiila 6demi anjiyografide foveal avaskiiler
zonun genislemesi ve sizintinin goriillmemesi ile tanimlanmistir (Duker JS: Retina

and Vitreous. Yanoff M, 2009).

F.F.A’’nin aksine girisimsel olmayan bir teknik olan O.K.T. retina tabakalarinin
yiiksek c¢oOziintirliklii  kesitlerini  verir. Ultrasonografiden farkli olarak 1s1k

reflektivitesini kullanir. O.K.T. lazer 15181 diod 151k kaynagi tarafindan infrarede
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yakin dalga boyunda (~830nm) cikar. Goz i¢i yapilara girer ve geri yansir. Cihaz
icindeki ikinci bir 1s1n referans olur ve retinadan yansiyan i1sinla arasindaki
degisikligi olger (Boppart et al., 1998). O.K.T. retinanin histolojik goériiniimiinii
yansitir. O.K.T.’nin tabanindaki kirmizi hat retina pigment epiteli, Bruch membrani
ve koryokapillarisi gosterir. Bunun arasindaki ince kirmizi ¢izgi fotoreseptor i¢ ve
dis segmentlerini belirtir. I¢ hiicre tabakas: diisiik reflektivitede oldugundan sari,
yesil ve mavi olarak goézlenir. Vitreus yansitici olmadigindan tipik olarak siyah
olarak izlenir. Girisimsel olmayan, givenli, rahat ve tekrarlanabilir olan O.K.T.
ortam opasitesinden etkilenmez. O.K.T. vitreus hemorajisi, katarakt ve silikon yagi
mevcudiyetinde dahi géruntu alabilmektedir (Duker JS: Retina and Vitreous. Yanoff
M, 2009).

Spektral O.K.T.’ler tespit ettikleri géruntuleri saniyede 500 aksiyal él¢lim yaparak 7-
8 um ¢oziinirlikkte kesitler alarak isleyebilirler (Gloesmann et al., 2003). Bu da
O.K.T.’yi makiila kalinliginin degerlendirilmesinde duyarli bir yontem yapmaktadir

(Hee et al., 1998).

Retinal hemorajiler, lipid eksudalar, epiretinal membranlar R.V.D.T.’de O.K.T. ile
tespit olunan bulgulardir. O.K.T.’de R.V.D.T.’nin akut fazinda kistik degisikliklerin
oldugu makiila 6demi goriiliir. Fovea santralinden gegen vertikal O.K.T. kesitinde
0demli ve normal retina arasinda horizontal demarkasyon hattinin izlenmesi ven dal
tikaniklig1 i¢in patognomoniktir. O.K.T., R.V.D.T.’de g0zlenen ser6z makila
dekolmanini da gosterebilir (Lerche et al., 2001, Spaide et al., 2003).

O.K.T.; baslangic makiila 6deminin miktarnin belirlenmesinde, tedaviye baslangi¢
karar1 almada ve yapilan tedaviye cevabin degerlendirilmesinde faydali ve sik
kullanilan bir tetkiktir.

2.7.R.V.D.T’DE AYIRICI TANI

R.V.D.T. ayiric1 tanisinda hipertansif retinopati, diyabetik retinopati, okuler iskemik

sendrom, jukstafoveal retinal telenjiektazi, retinal arter ve retinal ven kombine
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tikanikligi, radyasyon retinopatisi bulunur (Duker JS: Retina and Vitreous. Yanoff
M, 2009).

2.8. R.V.D.T."DE PATOLOJi

R.V.D.T. hastalarim1 inceleyen histopatolojik c¢alisma, biitiin gozlerde ven
tikanikliginin oldugu bdlgede taze ve rekanalize olmus trombiis gozlemistir
(Frangieh et al., 1982). Incelenen gozlerin ¢cogunda tikamkligin oldugu dagilim
sahasinda retinanin iskemik atrofisi gézlenmis ve biitiin gézlerde degisen derecelerde
ateroskleroz oldugu bulunmustur. Arterlerin higbirinde trombiis izlenmemistir
(Frangieh et al., 1982). Arteriyovendz capraz yerinde vendz limende higbir kan
pihtis1 goriilmezken endotel hasart mevcut bulunmustur. Arteriyovendz capraz
yerinde rijit arterin vene mekanik kompresyonu tiirbiilan akima neden olmakta ve
olusan endotel hasari ven tikanikligina sebep olmaktadir (Jefferies et al., 1993,
Frangieh et al., 1982, Zhao et al., 1993).

2.9. R.V.D.T."DE TEDAVi

R.V.D.T.’de mevcut tedavi sekilleri hastaligin sekeli olan makiila 6demi, retinal
neovaskiilarizasyon, vitreus hemorajisi ve traksiyonel retina dekolmanina
odaklanmistir. Retina ven dal tikanikliginin tedavisinde; antiplatelet ve antikoagulan
ajanlar, hemodilisyon, fibrinolitik tedaviler, lazer ile koryoretinal anastamoz

olusumu gibi patolojiyi geri ¢cevirmek icin farkli tedavi modaliteleri denenmistir.

Oral asetilsalisilik asit, subkutan heparin veya intravenéz tromboliz ile sistemik
tedavinin S.R.V.T. tedavisinde etkili oldugu gosterilememis, R.V.D.T.’de ise bodyle
bir ¢alisma yayinlanmamistir (Rehak and Rehak, 2008).

Rekombinan plazminojen aktivatorlerinin intravitreal veya direkt olarak retina
venine uygulanmasimin  R.V.T. hastalarinda gorme keskinligini artirdig1
gosterilmigtir, fakat yan etkilerinin fazlaligt nedeniyle bu teknik genel kabul

gormemistir (Weiss and Bynoe, 2001).

12



Intravendz diisiik doz rekombinan doku plazminojen aktivatorii kullanimimin akut
evre S.R.V.T. hastalarinda hemodiliisyon yontemine gore sonu¢ gorme keskinligini
artirdigin1 bildiren ¢alisma mevcuttur, fakat ayni etki R.V.D.T.’de bahsedilmemistir.
Ayrica bu tedavi sekli okiiler neovaskiilarizasyonu 6nlememistir (Hattenbach et al.,

2009).

Trokserutin ve tiklopidin eritrosit ve platelet agregasyonunu inhibe etmekte, bdylece
kan vizkozitesini azaltarak retinal mikrosirkiilasyonu artirmaktadirlar (Houtsmuller
et al., 1984, Glacet-Bernard et al., 1994). Her iki maddenin de akut evre R.V.T.’de
gorme keskinligini artirdigini bildiren ¢aligsmalar olsa da bu tedavi sekli i¢in kanitlar

yetersizdir (Mohamed et al., 2007).

Poupard ve arkadaslar1 (1986) dekstranla hemodilisyonu heparin tedavisi ile
karsilagtirmiglar ve her iki tedaviyi alanlarin 60’inc1 giinde istatistiksel anlamli
gorme keskinligine sahip olduklarini belirtmislerdir. Fakat ginimuzde R.V.D.T.’de

hemodiltisyon tedavisi genel kabul gérmemektedir.

Lazer ile koroid ve retinal dolagim arasinda anastomoz olusturulmasi tedavi yontemi
olarak denenmis fakat vitreus hemorajisi, koroidal neovaskiler membran,
neovaskularizasyon, rubeozis iridis ve neovaskiler glokom gibi yan etkiler nedeniyle
basarili bulunmamistir (Fekrat et al., 1998, Bavbek et al., 2005).

R.V.D.T. de cerrahi tedaviler pars plana vitrektomi, pars plana vitrektomi ile beraber
arteriyovendz sitotomi, internal limitan membran soyulmasi ve venoz kaniilasyonu
icermektedir (Osterloh and Charles, 1988, Lakhanpal et al., 2005, Mandelcorn and
Nrusimhadevara, 2004, Shah et al., 2000, Tsujikawa et al., 2005). R.VV.D.T.’de arter
ve ven adventisya kilifina pars plana vitrektomi ile yapilan cerrahi
dekompresyonunun gérme keskinligi diisiik, secilmis vakalarda faydali olabilecegini
bildiren g¢alismalar mevcuttur (Cahill et al., 2003a, Shah et al., 2000). Fakat bu
tedavilerin tek basina gérme iyilesmesinde yeterliligi acik degildir. Yamamoto ve

arkadaglar1 (2004) yaptiklar1 ¢alismada sitotomi ile beraber veya tek basina pars
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plana vitrektomi yapilan olgular karsilastirmis, her iki yontemi de makiila 6demini

azaltmada etkili bulmustur.

Bugine kadar R.V.D.T.’de cerrahi tedaviyi inceleyen randomize ¢alisma
yayinlanmamistir (Rehak and Rehak, 2008). Giincel tedaviler R.V.D.T.’nin sekeli
olan makiila 6demi ve neovaskiilarizasyona odaklanmis durumdadir (Rehak and

Wiedemann, 2010).

Giliniimiizde siklikla tercih edilen tedaviler lazer fotokoagiilasyon uygulamasi ve

intravitreal ila¢ uygulamalaridir.

2.9.1. R.V.D.T.’de Lazer Fotokoagiilasyon Uygulamasi

Lazer tedavisi R.V.D.T. hastalarinin tedavisinde etkisi kamitlanmis ve klinik
uygulamalarda siklikla kullanilan bir tedavi seklidir ( The Branch Vein Occlusion
Study Group,1984., Branch Vein Occlusion Study Group,1986., Esrick et al., 2005).
Ven dal tikanikliginda spontan iyilesme gozlenebildigi i¢in ven tikanikligindan 3.
aya kadar lazer tedavisi yapilmadan beklenmesi énerilmektedir (Finkelstein, 1986).
Tedavisiz makiiler ven dal tikaniklig1 olgularmin %20’sinde goérme keskinliginde

duizelme gorilebilmektedir (Joffe et al., 1980).

Retina Ven Dal Tikanikligr Calisma Grubu’nun yaptig1 ¢alisma R.V.D.T.’ye bagh
makiila 6deminin tedavisinde yapilmis olan en genis randomize prospektif ¢alismadir
( The Branch Vein Occlusion Study Group,1984). Buna gore lazer tedavisi ile 20/40
ve alt1 gérme keskinligi seviyelerine sahip, F.F.A.’da makila 6demi olan hastalarda,
tedavi almayan kontrol grubuna gore Snellen eseliyle 2 veya daha fazla sira gorme

kazanci saglanmigtir.

Makdiler grid lazer tedavisi; R.V.D.T. hastalarinda, gorme keskinligi 20/40 ve altinda
olanlara, hemorajilerin ¢ogunlugu retinadan c¢ekildiginde ve hastaligin
baslangicindan 3-6 ay sonra makila 6demini azaltmak igin Onerilmektedir
(Finkelstein 1986, The Branch Vein Occlusion Study Group., 1984). F.F.A.’da

makaila iskemisi varsa lazer tedavisi 6nerilmemektedir ( The Branch Vein Occlusion
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Study Group., 1984). Grid lazer tedavisinde kripton kirmizisi kullanilabilmekle
birlikte argon lazer daha cok tercih edilmektedir (Finkelstein, 1992, The Branch Vein
Occlusion Study Group., 1984, Kremer et al., 1990).

Retina Ven Dal Tikaniklig1 Calisma Grubu periferal daginik lazer fotokoagiilasyon
uygulamasimin retinal neovaskiilarizasyon gelisimini ve vitreus hemorajisini
azalttigini rapor etmislerdir ( Branch Vein Occlusion Study Group., 1986). Major
retina ven dal tikanikligi olgularinin %25’inden daha azinda retina ve optik disk
neovaskiilarizasyonu gelismektedir. Retina neovaskiilarizasyonu gelisimi hastaligin
ilk 6-12 ay1 i¢inde gelismekle beraber ilk 3 yilda herhangi bir zamanda da olusabilir.
Neovaskiilarizasyon gelismesinde en 6nemli risk faktorii 5 disk ¢api ve daha fazla
alanda kapiller perfuzyon olmayan alanin olmasidir ( Branch Vein Occlusion Study
Group., 1986). Retinal perflizyonu olmayan alanlar1 fazla olan gozlerin hepsi tedavi
edilse bile, bu hastalarin sadece %64’linlin neovaskiilarizasyon gelistirmedigi
gozlenmis; yalnizca neovaskiilarizasyon gelisen gozler tedavi edildiginde ise vitreus
hemorajisinin %61’den %?29’a diistiigii belirtilmistir. Ayrica R.V.D.T. iist yarida
daha fazla oldugu igin alt yar1 gorme alanindaki kayip daha sik olusmakta ve bu
bolgenin erkenden lazerle tedavi edilmesi daha fazla yeti kaybina sebep olmaktadir.
Bundan dolayr neovaskiilarizasyon ger¢eklesmeden tedavi uygulamanin yaygin
perflizyon yokluguna ragmen higbir avantaji olmadigi disiiniilmiistiir ( Branch Vein
Occlusion Study Group., 1986).

R.V.D.T.’ye baglh makiila 6demi tedavisinde su basamaklar izlenir:

1. Gorme keskinligi 20/40 ve alt1 olan hastada makiila 6demini degerlendirirken
F.F.A. icin retinal hemorajilerin temizlenmesi beklenmelidir.

2. Gorme azalmasinin nedeninin makiila 6demi mi yoksa makiila iskemisi mi oldugu
aydinlatilmalidir.

3. Ug ay iginde iyilesme olmazsa ve gérme azalmasinin nedeni makiila 6demi ise
grid tarzda makdler fotokoagiilasyon uygulanmalidir. Gérme azalmasiin nedeni
kapiller perfizyon yoklugu ise lazer tedavisi o6nerilmez (Duker JS: Retina and
Vitreous. Yanoff M, 2009).
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R.V.D.T.’ye bagl neovaskiilarizasyon tedavisinde su basamaklar izlenir:

1. Retinal hemorajiler yeterli olarak temizlendiginde iyi kalitede F.F.A. tetkiki elde

edilmelidir.

2. Bes disk alanindan daha fazla perfiizyon olmayan alan tespit edilirse

neovaskiilarizasyon gelisimini aramak i¢in 4 aylik aralarla takip edilmelidir.

3. Neovaskiilarizasyon gelisirse etkilenmis retina bolgesine, hafif beyaz ve 200-500
pum biiyilikligiinde yanik olacak sekilde, bir yanik biiyiikliigii bosluklarla argon lazer
fotokoagiilasyonu uygulanmalidir (Duker JS: Retina and Vitreous. Yanoff M, 2009).

2.9.2.R.V.D.T.’de Intravitreal ila¢ Uygulamalar

R.V.D.T.’de makiila O6demini tedavi etmek amaciyla intravitreal ilaglarin
kullanilmas: hastaligin molekiiler diizeyde tedavisini hedefler. Kan retina bariyeri
ilaglarin sistemik dolasimdan retina igine gegisini engelledigi icin ilaglarin

intravitreal kullanimi daha etkili olmalarin1 saglamaktadir.

2.9.2.1.R.V.D.T.’de I.V.T.A. enjeksiyonu uygulamasi

Steroidlerin makiila 6demini azaltmada etki mekanizmas1 tam olarak anlagilamamis
olup multifaktéryel oldugu diisiiniilmektedir. Steroidlerin retinal kapiller endotel
hiicrelerdeki siki  baglantilarin  aktivitesini  ve yogunlugunu, V.E.B.F.’nin
indiksiyonunu etkileyen faktorleri dizenleyerek ve V.E.B.F. gen ekspresyonunu
Onleyerek artirdiklart diistiniilmektedir (Antonetti et al., 1999, Nauck et al., 1998,
Sivaprasad et al., 2006, Zhang et al., 2008, Wang et al., 2008).

Diyabetik makula 6demi tedavisinde intravitreal steroidlerin kullanimi sonrasi ven
tikanikliklarina bagli makila 6demi tedavisinde de kullanimlar1 giindeme gelmis ve
R.V.D.T.’de I.V.T.A. uygulamalar1 artmistir (Cekic et al., 2005b, Chen et al., 2006).

Retina ven tikanikliklarinda, 1.V.T.A. enjeksiyonu makiila 6demini azaltmada ve
gorme keskinligini artirmada etkilidir. Makiila 6demini azaltici etki ilk uygulamada

en fazla olup, tekrarlayan enjeksiyonlarda etki azalma egilimi gostermektedir (Ip and
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Kumar, 2002, Park et al., 2003, Chen et al., 2006, Degenring et al., 2003b, Chen et
al., 2004, Jonas et al., 2005).

Retina ven tikanikligina baglh makiila ddemini tedavi etmek i¢in uygulanan 1.V.T.A.
enjeksiyonunda katarakt gelisimi ve goz ici basing artist gibi 6nemli komplikasyonlar
g6zlenmektedir (Ip and Kumar, 2002, Park et al., 2003, Degenring et al., 2003b,
Chen et al., 2006, Cekic et al., 2005a).

Bugiine kadar en genis randomize yaymlanmis ¢alisma olan SCORE (Standart Care
versus Corticosteroid for Retinal Vein Occlusion) ¢alismas1 R.V.D.T. hastaliginda
standart tedavi olan grid lazer fotokoagiilasyon ile 1 ve 4 mg dozlarindaki
triamsinolon asetonid enjeksiyonunun etkinlik ve gilivenilirligini karsilagtirmistir
(Scott et al., 2009). En son gorme keskinligi agisindan lazer grubu ve triamsinolon
gruplar1 arasinda istatistiksel fark bulunmamuis, fakat yan etkilerin oran1 4 mg’lik
triamsinolon grubunda en yiksek bulunmustur. Bu nedenlerden dolay1 grid lazer
fotokoagulasyon uygulamasi1 R.V.D.T. hastalar1 igin standart teknik olarak devam
etmistir (Scott et al., 2009).

Biyolojik yikima ugrayan dekzametazon implanti (Ozurdex® Allergan) arka
segmentte 3-4 ay boyunca salimim yaparak makula 6deminin tedavisinde umut vaat
etmektedir. Fakat bu yontemin uygulanabilmesi i¢in cerrahi girisim gerekmektedir

(Kuppermann et al., 2007).

2.9.2.2.R.V.D.T.’de intravitreal Uygulanan Anti-V.E.B.F. Ilaclar: Pegaptanib,
Bevacizumab, Ranibizumab

Normal retinal damarlanmanin sirali gelisimi ve idamesi proanjiyojenik ve anti-
anjiyojenik faktérlerin denge icinde kalmasma baghdir. Iskemi, enflamasyon veya
neoplazi bu dengeyi bozup patolojik arka segment damar olusumuna neden
olabilmektedir (Gariano and Gardner, 2005). Yapilan c¢alismalar retinada
V.E.B.F.’nin artmis ekspresyonunun retina i¢i damarlanmayi artirdigini, V.E.B.F.
reseptor sinyal yolagini inhibe eden antagonistlerin kullaniminin retinal

neovaskiilarizasyonu inhibe ettigini gostermistir (Ozaki et al., 2000).
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V.E.B.F. ilk olarak 1983°de vaskiiler gegirgenligi artiran tiimor kaynakli bir faktor
olarak izole edilmistir (Senger et al., 1983). V.E.B.F., platelet kaynakli biiyiime
faktord ailesinin bir Gyesi olup patolojik anjiyogenez ve embriyonik vaskiilogenezde
rol oynamaktadir (Vitt et al., 2001). V.E.B.F.’nin en 6nemli uyaricisi hipoksidir.
Hipoksi V.E.B.F.’nin sentezini artirmaktadir. Hipoksi, hipoksi ile uyarilabilir faktor
1 alfa proteininin isaretlenmesini engeller; bu da V.E.B.F.’nin artmis seviyeleri ve
ekspresyonu ile sonuglanir (Ozaki et al., 1999). V.E.B.F. dizeyleri hipokside
yiikselmekte ve diisilk oksijen basincinda V.E.B.F.’ye bagli anjiyogenik yanit
olusmaktadir (Pierce et al., 1996).

V.E.B.F. geni 8 ekzon ve 7 introndan olusmaktadir. Gen 14 kilobazlik kodlama
bolgesini kapsamis olup 6. kromozom (6p21.3) tizerinde bulunur (Tischer et al.,
1991, Ferrara et al., 2003). V.E.B.F.’nin V.E.B.F.-A, V.E.B.F.-B, V.E.B.F.-C,
V.E.B.F.-D ve viral homologu V.E.B.F.-E olmak iizere bes ¢esidi bulunur (Li and
Eriksson, 2001, Shibuya, 2003). V.E.B.F.-A geninin alternatif mesajc1 RNA
boliinmesi ile biyolojik olarak aktif 4 major insan formu olusur. Bu izoformlar 121,
165, 189 ve 206 amino asit icermektedir. V.E.B.F. 165 insan goziindeki baskin olan
izoform olup heparin baglayan homodimerik 45 kilo dalton agirhiginda bir
glikoproteindir ~ (Ferrara et al.,, 2003). V.E.B.F. 165’in  patolojik
neovaskiilarizasyondan sorumlu oldugu, V.E.B.F. 121’in ise normal retinal vaskdler
fonksiyon i¢in gerekli oldugu One siiriilmektedir. Vaskiiler endotelyal biiylime
faktori reseptoru-2’nin (V.E.B.F.-R.) anjiyogenez sinyalini ileten ana V.E.B.F.
reseptorii olduguna inanilmaktadir (Ferrara et al., 2003). Bunlardan V.E.B.F.-R1 ve
V.E.B.F.-R2 endotel hiicreleri lzerinde iken V.E.B.F.-R3 lenf damarlar iizerinde
bulunmaktadir (Kliche and Waltenberger, 2001). V.E.B.F.-R.’lerin aktivasyonu
endotel hiicrelerinin proliferasyon, migrasyon ve diferansiyasyonunu saglar (Dvorak
et al., 1995). V.E.B.F. biyolojik aktivitesinde nitrik oksiti mediyator olarak kullanir.
Diisiik glikoz seviyesi, oksidatif stres ve Ozellikle hipoksik ortamda, diizeyi hizla
artan hipoksi ile indiklenebilir faktor-1 V.E.B.F. salimminda artisa yol agcar.
V.E.B.F.-A vaskiiler endotelyal hiicrelerde porlarin olusumunu saglayarak vaskiiler
gecirgenligi artirmaktadir. Bu etkiyi endotel hiicreleri arasindaki baglantilar1 bozarak

gostermektedir (Bates et al., 2002, Roberts and Palade, 1995).
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V.E.B.F.’nin etkisi farkli seviyelerden inhibe edilerek dnlenebilmektedir (Jung et al.,
2002). Bu mekanizmalarin baglicalart V.E.B.F. ile uyumlu spesifik ardisik
oligonukleotidler (aptamer), V.E.B.F. alt grubuna etkili monoklonal antikorlar,
V.E.B.F. reseptor blokerleridir. V.E.B.F.ye kars1 gelistirilmis olan molekiillerden

klinik kullanimda olanlar pegaptanib, ranibizumab ve bevacizumabdir.

Pegaptanip Sodyum (Macugen®): Yapisinda 28-baz ribonukleik asitin iki dal
halinde 20kD polietilen glikol pargalarina baglanmasindan olusan sadece 165
aminoasitli V.E.B.F. 165’¢c baglanabilme ozelligi olan bir oligoniikleotid yapida
aptamerdir (Ng et al.,, 2006). EyeTech Pharmaceuticals (OSI Pharmaceuticals)
firmas1 tarafindan iretilmis olup Amerika Birlesik Devletleri disindaki iilkelerde
Phizer ilag firmasi tarafindan Macugen® adiyla satilmaktadir. Intravitreal pegaptanib
enjeksiyonu ile Y.B.M.D. , diyabetik makula 6demi ve R.VV.D.T.’ye baglh makila
O0demi tedavisinde basarili sonuglar elde edilmistir (Gragoudas et al., 2004,
Cunningham et al., 2005, Wroblewski et al., 2010).

Ranibizumab (Lucentis®): V.E.B.F.’ye kars1 gelistirilmis monoklonal antikorun
antijen baglayan kisminin pepsin ayirma yontemiyle ayrilmasi sonucu elde edilen
giiclendirilmis antikor pargasidir. Ranibizumab (Lucentis®) monoklonal antikorun
Fab kismindan olugsmus ve bevacizumab gibi V.E.B.F.-A izoformlarini nétralize
eden bir antikor pargasidir. Y.B.M.D., diyabetik makila 6¢demi, R.VV.D.T.’ye bagh
makiila 6deminde intravitreal ranibizumab enjeksiyonu ile basarili sonuclar elde
edilmistir (Campochiaro et al., 2010, Brown et al., 2011, Nguyen et al., 2006,
Yamazaki et al., 2012).

Bevacizumab (Altuzan®): Bevacizumab V.E.B.F.’ne spesifik olarak baglanan ve
V.E.B.F.-A’nin tiim izoformlarin1 nétralize eden rekombinan insan monoklonal
antikorudur (Ferrara et al., 2006, Meyer and Holz, 2011). Klinik olarak kullanima
giren ilk antianjiyojeniktir. Metastatik kolorektal karsinoma igin gelistirilmis ve
Amerikan Ilag Komitesi tarafindan onay almistir (Hurwitz et al., 2004, Marshall,

2005, Ferrara et al., 2004). Bevacizumabin kanser tedavisinde sistemik kullanimi ile
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hipertansiyon, protein(ri, arteriyel tromboz, gastrointestinal perforasyon, kanama ve
tromboemboli gibi sistemik yan etkiler gozlenmistir (Gordon and Cunningham,
2005). Sistemik yan etkileri iyi bilinmekle beraber intravitreal uygulama ile ilgili yan
etkileri bilinmemektedir. Fakat ilacin intraokiiler dozu sistemik dozundan oldukcga
kicik olup Y.B.M.D. hastalarinda yapilmis faz 3 g¢alisma ilacin etkili ve gilivenli
oldugunu gostermistir (Tufail et al., 2010, Martin et al., 2011).

Bevacizumab fare epitoplarinin insana uygulanmasi ile fareden V.E.B.F.’ye kars1
elde edilmis ve insan bagisiklik sistemine uygun hale getirilmistir. Aminoasit
dagiliminin  %93’ii insan ve %7’si fare kokenlidir. Uretildigi ajanla aym
biyokimyasal ve farmakolojik 6zelliklere sahiptir, ancak daha az immin cevaba

sebep olur ve daha uzun 6miirlii bir ajandir (Presta et al., 1997).

Bevacizumab, deneysel arastirmalarda V.E.B.F.’nin endotel hicreleri Gzerindeki
reseptorlerine baglanmasina engel olarak endotel hiicrelerinin proliferasyonuna sebep
olan reseptdr dimerizasyonunu, buna bagli olarak transfosforilasyon yoluyla
aktivasyonunu ve hiicre ici aktivasyonunu engellemektedir. Uzerinde iki adet antijen
baglama bolgesi (Fab, iki adet V.E.B.F. baglama bolgesi) bulunur. Molekiil agirligi
149 kDa olup iki hafif zincir ve iki agir zincirden olusan tam uzunlukta bir

antikordur (Murat Karagorlu, 2009).

Bevacizumabin  farmakokinetigi hayvanlarda ve insanlarda arastirilmistir.
Tavsanlarda 1,25 mg bevacizumabin intravitreal enjeksiyonu sonrasi vitreus
yarilanma Omriinii 4,32 giin olarak bulunmus, maksimum serum konsantrasyonlari
sekiz gin sonra elde edilmistir. Intravitreal uygulama sonras1 ilacin serum
konsantrasyonu 4. haftada oldukga diisiikk seviyeye gelmistir. Cok az miktarda
bevacizumab enjeksiyon yapilmayan diger goziin vitreusunda tespit edilmistir (Bakri
et al., 2007). Insanlarda 1,5 mg ve 3 mg bevacizumabin intravitreal enjeksiyonu
sonrasi ilacin akdéz yarilanma 6mrii 9,82 giin olarak bulunmustur. 1,5 mg veya 3 mg
I.V.B. enjeksiyonunda ilacin farmakokinetigi degismemis, 2 kat doz uygulandiginda

etkinlik siiresinin iki katina ¢ikmadigi belirtilmistir (Meyer et al., 2011).
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Hayvanlarda 1.V.B. enjeksiyonu ile bevacizumabin toksik olmadig1 elektrofizyolojik
testlerle gosterilmis, ilacin 24 saat icinde retinaya tam kat penetre oldugu, 4 hafta
iginde de tamama yakininin retinadan uzaklastig1 belirtilmistir (Shahar et al., 2006).
Insanlarda Y.B.M.D.’si olan hastalara 1.V.B. enjeksiyonu yapilms, elektrofizyolojik
testlerde makiila fonksiyonunun diizeldigi ve kisa donemde fotoreseptor toksisitesi

izlenmedigi belirtilmistir (Maturi et al., 2006).

Deneysel hayvan caligmalarinda S.R.V.T.’ye bagl iris neovaskiilarizasyonlarinin
anti-V.E.B.F. ajanlarin kullanim1 ile azaltildigi ve Onlenebildigi bilinmektedir
(Adamis et al., 1996). S.R.V.T. olgularinda vitreus i¢i bevacizumab enjeksiyonunun
etkili oldugu bildirildikten sonra bu konuda birgok ¢alisma yapilmigtir (Rosenfeld et
al., 2005a, Rosenfeld et al., 2005b). R.V.D.T.’ye bagli makila 6demi tedavisinde
intravitreal 1,25 mg / 0,05 ml bevacizumab kullanilmis olan ¢alismada, anatomik
basart ve gorme Kkeskinliginde artis elde edilmis olup belirgin yan etki
gozlenmemistir (Rabena et al., 2007). R.V.D.T. ve S.R.V.T.nin birlikte
degerlendirildigi calismada ven tikanikligina bagli makiila 6deminde 2,5 mg 1.V.B.
enjeksiyonunun etkili bir tedavi sekli olabilecegi belirtilmistir (Schaal et al., 2007).
Baska bir ¢alismada 1,25 mg 1.V.B. enjeksiyonu, ven tikamkligia bagli makiila
6demini azaltmada ve gérme keskinligini artirmada etkili bulunmustur (Pai et al.,

2007).

Literatiirde bevacizumabin retina ven tikanikliklarinda kullanimi ile ilgili bir¢cok
calisma mevcuttur. Retina ven tikaniklig1 tedavisi i¢in bevacizumab enjeksiyonunun
etkinligini arastiran ¢aligmalar uygulanan doz konusunda (1,25-2,0-2,5 mg) gérme
keskinligi agisindan istatistiksel fark olmadigin1 gostermistir. Erken tedavi ile gorsel
sonuglarm daha iyi oldugu ve retina ven tikaniklig1 sonrasi 1.V.B. enjeksiyonunun
retina  perflizyonunu  olumsuz  etkilemedigi  belirtilmistir.  Bevacizumab
enjeksiyonunun akut ve kronik retina ven tikanikliklarinda etkili oldugu, daha once
radyal optik ndrotomi, retinal endovaskuler cerrahi, hemodillisyon, yuksek doz
sistemik steroid, argon lazer fotokoagiilasyon ve 1.V.T.A. enjeksiyonu uygulanmis
olgularda da kullanilabilecegi belirtilmistir. Gormenin el hareketleri diizeyinde

oldugu olgularda ve makiilada kanamasi olan olgularda da rahatlikla
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kullanilabilecegi bilinmektedir (Murat Karagorlu, 2009). Bevacizumabla yapilan
acik uclu faz 1 doz belirleme calismasinda da 1, 1,5 veya 2,0 mg intravitreal

bevacizumab enjeksiyonu ile herhangi bir sistemik yan etki goriilmemistir (Murat

Karacorlu, 2009).

Gunumuzde bevacizumabla eksudatif tip Y.B.M.D., retinal anjiyomatdz
proliferasyon, patolojik miyopi, damarsi ¢izgilenmeler, Best’in vitelliform makuler
distrofisi, santral serdz koryoretinopati, punktat i¢ koroidopati, multifokal koroidit,
okdler histoplazmoz, koroid osteomu, (veitler, psodotimor serebri, peripapiller
koroid neovaskiilarizasyonlari, idyopatik koroid neovaskiilarizasyonlari, proliferatif
diyabetik retinopati, orak htcreli anemi, prematire retinopatisi, Eales’ hastaligi,
idyopatik retinal vaskulit anevrizma nororetinit (IRVAN) sendromu, diyabetik
retinopati, S.R.VV.T., R.V.D.T., psddofakik makila 6demi, Gveitik makila ddemi,
tikayic vaskiilit, retinitis pigmentosa, neovaskiiler glokom, radyasyona bagli optik
ndropati, radyasyon retinopatisi, makroanevrizma, vasoproliferatif timaorler, Coats
hastalig1, jukstapapiller kapiller hemanjiyom, idyopatik makiler telenjiektazi,
polipoidal koroidal vaskilopati, herpetik kornea neovaskilarizasyonu, sikatrisyal
pemfigoide bagli kornea neovaskiilarizasyonu gibi bir¢ok hastalik tedavi

edilebilmektedir (Murat Karagorlu, 2009).

Tedavisiz R.V.D.T. hastalarmin 1/3’i 20/40 ve Ustii gérme seviyelerine sahip
olurken; makila 6demi, makila iskemisi, makula hemorajisi veya vitreus hemorajisi
gorme seviyelerinin az olmasina neden olur (Duker JS: Retina and Vitreous. Yanoff
M, 2009).

2.9.10. R.V.D.T.’de Takip ve Sonug

Lazer tedavisi R.V.T. hastalarinda yerlesmis bir tedavi seklidir. Lazer tedavisi
makiila O6demi i¢in makiiler grid fotokoagiilasyon seklinde, retinal
neovaskilarizasyonu veya disk neovaskilarizasyonunu azaltmak icin iskemik

bolgeye daginik fotokoagiilasyon seklinde uygulanmaktadir. Makila 6demine
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yonelik lazer tedavisi hastanin gérme seviyesini iki harf siras1 artirmaktadir ( Branch

Vein Occlusion Study Group., 1986, Finkelstein 1986).

Uzun siireli makiila 6deminin neden oldugu foveal retina pigment epiteli atrofisi,
makiila deligi ve epiretinal membran gelisimi, persistan makiila O6demiyle
vitreoretinal traksiyonun goriilmesi ve retina dekolmani kronik dénemde gérmenin
az olmasinin sebepleri arasinda yer almaktadir (Duker JS: Retina and Vitreous.
Yanoff M, 2009).

R.V.D.T. olan hastalarin yaklasik %20’si neovaskiilarizasyon gelistirir. Bu hastalarin
%60’1 aralikli vitreus hemorajisi gecirebilirler. Lazer tedavisi vitreus hemorajisi

sikligin1 azaltir (Duker JS: Retina and Vitreous. Yanoff M, 2009).

R.V.D.T. hastalarinda neovaskiiler komplikasyonlar1 6nlemek 6nem arz etmektedir.
Lazer tedavisi bu takipte onaylanmis bir tedavi araci olsa da intravitreal ilag
tedavileri bu takipte tedavi etme ve komplikasyonlar1 dnlemede etkili bir yontem

olacak gibi gérinmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif calismada 18/12/2009 ile 02/03/2012 tarihleri arasinda Sakarya
Egitim ve Arastirma Hastanesi G6z Hastaliklar1 Retina Boliimiinde R.V.D.T. tanisi
ile intravitreal bevacizumab (Altuzan®, Roche) enjeksiyonu yapilmis 32 hastanin
verileri incelenmistir. Caligsma ile ilgili etik kurul onay1 30.11.2011 tarihinde Sakarya
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan almmustir. Onceden intravitreal
enjeksiyon ve lazer tedavisi olanlar, aktif neovaskilarizasyonu olanlar, glokom,
Y.B.M.D. ve diyabetik retinopatisi olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Olgularin
g0z i¢i bevacizumab enjeksiyonu i¢in aydinlatilmis onamlari alinmis, olgulara olasi

komplikasyonlar hakkinda bilgi verilmistir.

Tim olgularin en iy1 diizeltilmis gérme keskinligi, goz i¢i basinglari, 6n segment ve
arka segment fundus muayeneleri, F.F.A. ve O.K.T. tetkiklerini iceren tam
oftalmolojik muayeneleri yapilmistir. Olgularin gérme keskinlikleri, Eucaris marka
TSCP 700 model cihaz ile dlglilmiis, F.F.A.’lart Kowa marka VX 10i model fundus
kamera ile ¢ekilmistir. O.K.T. tetkiki dis merkezde Optovue marka Ivue SD model
cihaz ile yapilmistir. O.K.T. cihaz1 ile makiila kalinliklar1 Slgiilerek, santral makiila
bolgesindeki 1 mm ¢apli dairesel alan S.M.K. olarak degerlendirilmistir. Enjeksiyon
Oncesi ve enjeksiyon sonrast makiila kalinligi karsilagtirmalarinda S.M.K. baz

alinmustir.

Olgularin intravitreal enjeksiyonlari, klinigimizde ameliyathane kosullarinda steril
olarak uygulanmistir. Enjeksiyon uygulanacak gozun kapak bolgesi %10 batikonla
silinerek, 5 dakika bekletilmistir. Steril sartlarda kapak spekulumu takildiktan sonra
konjonktivaya %S5 batikon uygulanarak 3 dakika bekletilmis ve konjonktiva serum

fizyolojik ile yikanmustir. Ust temporal kadranda, pars plana bolgesinden, fakik
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gOzlerde limbusun 4 mm gerisinden, pseudofakik gozlerde 3,5 mm gerisinden 27
gauge igne ile 1,25 mg / 0,05 ml 1.V.B. enjeksiyonu (Altuzan®) uygulanmistir.
Enjeksiyondan sonra, gorme kontrolii ve géz tansiyonu degerlendirilmistir. Gozler,
kloramfenikol (Kemicetine®) igeren géz merhemi stiriilerek kapatilmistir. 1 saat
sonra gdz tansiyonlar1 ve 6n segmentleri biyomikroskobik olarak muayene edilmistir.
G0z tansiyonu ve 6n segmenti normal olan hastalara 1 hafta stireyle, gunde 5 defa,
damlatilmak izere ofloksasin (Exocin®) iceren damla recgete edilmis, hastalar 1. giin,

1. hafta ve 1. ay olmak (izere kontrollere ¢agrilmistir.

Caligmamizda, olgularin enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon sonrast gorme keskinligi
seviyeleri ve S.M.K.’lar istatistiksel olarak Minitab 15 adli program kullanilarak t
testi ile degerlendirilmistir. Istatistiksel olarak p degeri 0,05’in altindaki degerler
anlamli kabul edilmistir. Bir hastamizda endoftalmi gelismesi iizerine o hastanin

verileri istatistiksel analizden ¢ikarilmistir.

Istatistiksel arastirmada kullanabilmek igin hastalarin Snellen eselindeki gérme
keskinlikleri Saglik Bakanligi Goérme Keskinligi Puan Tablosundan yararlanarak
logMAR  degerlerine  ¢evrilmis ve incelenmistir. GOrme  keskinligini
degerlendirirken 0,05°den kii¢lik degerler i¢in hastanin ka¢ metreden parmak saydigi

kartlardan incelenerek logMAR esdegerine gevrilerek veriler diizenlenmistir.
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4 BULGULAR

Calismada R.V.D.T.”ye bagli makiila 6demi nedeniyle enjeksiyon yapilmig 32 hasta

incelendi. Calismada incelenen hastalarin veri 6zellikleri tablodadir.

Tablo 1: R.V.D.T. nedeniyle 1.V.B. enjeksiyonu yapilan olgularin 6zellikleri

n (say1) % (yuzde)
Cinsiyet
Erkek 8 25
Kadin 24 75
Yas (yil)
31-40 1 3
41-50 10 31
51-60 9 28
61-70 7 22
71-80 3) 16
Hastalarin sistemik hastaliklar
Hipertansiyon 25 78
Diyabetes mellitus 3 9
Sistemik hastalig1 yok 7 22
Retina ven tikamikhig gelisen goz
Sag 16 50
Sol 16 50

Calismada 8 erkek (%25), 24 bayan (%75) hasta incelenmistir. (Grafik 1) Hastalarin
22’sinde (%69) sadece hipertansiyon, 3’Unde (%9) tip 2 diyabetes mellitus ve
hipertansiyon mevcutken, 7’sinde (%22) sistemik bir rahatsizlik yoktu. Olgularin
16’sinda (%50) sag gbz, 16’sinda (%50) sol goz etkilenmisti. (Tablo 1)
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B Kadin
Erkek
 Erkek; 8; %25
Sekil 1: R.V.D.T. olgularinin cinsiyet dagilimi
12
Sayi
) /\
6 / \
4 /
2 /
Hasta yasi
0 - - - -
30-40 41-50 51-60 61-70 71-80

Sekil 2: R.V.D.T. olgularinin yas dagilimi

Calismamizda R.V.D.T. hastalar1 yas dagilimi olarak 41-50 yas arasinda yogunluk
gostermektedir.
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Tablo 2: Olgularin R.V.D.T. lokalizasyonlar1

n (say1)
Ust temporal ven dal tikanikhig 12
Alt temporal ven dal tikamikhgi 12
Makiiler ven dal tikanikhi 8

% (ylUzde)
37,5

37,5

25

Hastalarin 12’sinde (% 37,5) iist temporal ven dal tikanikligi, 12’sinde(% 37,5) alt

temporal ven dal tikanikligi, 8’inde (%25) makiiler ven dal tikanikligi mevcuttur.

Makdiler ven dal
Alt temporal ven _ tikaniklig; 8; 25%
dal tikanikhg; 12;
37,5%
B Makdler ven dal tikanikhig m Ust temporal ven dal tikanikligi
Alt temporal ven dal tikaniklig

Sekil 3: R.V.D.T. ¢esitlerinin dagilimi

Hastalarin enjeksiyon Oncesi ve enjeksiyondan 1 ay sonraki kontrol muayenesi

gorme keskinlikleri ve santral makiila kalinliklarinin verileri tabloda 6zetlenmistir.
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Tablo 3: R.V.D.T. olgularinin verileri

Hasta Yas Bas. E. Once E.SonraG E.Once- E.Once E. E. Once-
No (yi) Ted. G (logMAR)  (logMAR) E.Sonra G S.M.K.  Sonra E. Sonra
Sdresi farki (um) SMK. SMK.
(Ay) (logMAR) (nm) farki
(um)
1 56 3 1.3 0,7 0,60 300 256 44
2 53 0,5 0,7 0,05 0,65 370 290 80
3 50 5 1,8 0,4 1,40 470 240 230
4 78 10 1 0,7 0,30 460 333 127
5 57 9 1 0,7 0,30 553 474 79
6 49 6 1 0,4 0,60 454 300 154
7 47 1 1 0,4 0,60 295 240 55
8 56 1 0,22 0 0,22 484 321 163
9 74 2 1,51 1,3 0,21 479 345 134
10 65 3 1 0,4 0,60 612 280 332
11 68 2 0,8 0,15 0,65 485 247 238
12 42 7 1 0,15 0,85 276 231 45
13 47 1 1 0,52 0,48 666 277 389
14 59 1 1,51 0,1 1,41 543 276 267
15 50 2,5 0,8 0,22 0,58 400 227 173
16 34 1 0,52 0,22 0,30 410 300 110
17 71 11 1,3 1,3 0,00 252 182 70
18 47 3 0,52 0,3 0,22 458 230 228
19 65 0,25 0,52 0,3 0,22 357 248 109
20 56 1,5 0,3 0,1 0,20 445 361 84
21 52 2,5 0,4 0,1 0,30 564 385 179
22 54 2 1 0,3 0,70 602 300 302
23 47 1 0,15 0 0,15 335 299 36
24 50 8 1 0,4 0,60 891 222 669
25 58 1 0,52 0,15 0,37 333 267 66
26 66 13 0,3 0,3 0,00 508 392 116
27 68 0,5 1,3 0,4 0,90 500 273 227
28 47 1 1,51 12 0,31 673 306 367
29 72 2 1 0,8 0,20 564 375 189
30 73 3 0,4 0,3 0,10 376 225 151
31 67 1 0,4 0,15 0,25 363 288 75
32 63 2 0,7 31 579

E. Once: Enjeksiyondan once, E. Sonra: Enjeksiyondan sonra, G: Gérme keskinligi(logMAR ), SM.K. : Santral makiila
kalinligi(um), Bas. Ted.: Baslangig tedavi

29



Endoftalmi gelisen hasta istatistiksel analize alinmamuistir. (32 numarali hasta)

Hastalarin yaslarinin ortalamasi 57,53+10,63 yil olarak hesaplanmistir. Hastalardaki

en kiigiik yas 34, en biiyiik yas 78’dir.

Hastalarin hastaliklarinin baglangicindan enjeksiyon olana kadar gegen siire en kisa 1
hafta, en uzun 13 ay olarak bulunmustur. Hastalarin hastaliklarinin baslangicindan

enjeksiyon olana kadar gecen siire ortalama 3,36+3,42 ay olarak hesaplanmistir.

Hastalarin enjeksiyon dncesi gorme keskinliklerinin en diisiik logMAR degeri 0,15,
en yiiksek logMAR degeri 1,8 olarak bulundu. Hastalarin enjeksiyon oncesi gérme
keskinliklerinin logMAR degerlerinin ortalamas: 0,863+0,431 olarak bulundu.
Enjeksiyon sonrasi 1. ay kontrol muayenesi goérme keskinliklerinin logMAR
degerlerinin ortalamas1 0,403+0,355 olarak bulunmustur. Hastalarin logMAR
degerleri enjeksiyon ile ortalama 0,4604+0,345 azalma gostermistir. Hastalarin

%93,5’inde gdrme keskinligi artmis, %6,5’inde gérme keskinligi degismemistir.

logMAR
0,9 g

0,8 -
0,7 -
0,6 -
0,5 -
0,4 -
0,3 -
0,2 -
0,1 -

Enjeksiyon 6ncesi gorme logMAR Enjeksiyon sonrasi gérme logMAR

Sekil 4: R.V.D.T. olgularinin 1.V.B. enjeksiyonu 6ncesi ve enjeksiyon sonrasi

gorme keskinligi logMAR degerleri ortalamalari

Enjeksiyon sonrasi gorme keskinligi logMAR degerlerindeki azalma istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur. (p degeri < 0,0001)
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500

um
450 -

400 -

350 -
300 -

250 -

200 -

150 -
100 -

50 -

Enjeksiyon dncesi S.M.K. Enjeksiyon sonrasi S.M.K.

Sekil 5: R.V.D.T. olgularmin 1.V.B. enjeksiyonu 6ncesi ve enjeksiyon sonrasi
S.M.K. ortalamalar1

Hastalarin ~ enjeksiyon  Oncesi  makiilalarinin ~ kalinliklarinin =~ ortalamasi
467,032+136,781 pm olarak hesaplanmistir. Hastalarin enjeksiyon sonrasi makiila
kalinliklar1 ortalamasit 290+61,817 olarak hesaplanmistir. Enjeksiyon sonrasi
ortalama 177,032+133,285 pum makiila kalinliginda azalma olmustur. Hastalarin
tamaminda enjeksiyon ile S.M.K. degerlerinde azalma gergeklesmistir. Hastalarin
enjeksiyon Oncesi ve enjeksiyon sonrast S.M.K. degerleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. (p degeri<0,0001)

Tablo 4: R.V.D.T. olgularinin 1.V.B. enjeksiyonu 6ncesi ve enjeksiyon sonrasi

gorme keskinligi ve S.M.K. verileri istatistiksel analiz sonuglari

p degeri

Enjeksiyon 6ncesi gorme - enjeksiyon sonrast <0,0001

gorme

Enjeksiyon oncesi S.M.K. - enjeksiyon sonrast <0,0001
S.M.K.
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Goérme (logMAR) B Enjeksiyodan once gérme

1,8 keskintigi{togMAR)

s Enieksi | ki g6

14 ] keskinligi(logMAR) ]

1,2

0,8
06 -
04 -
02 -

123456 7 8 910111213141516171819202122232425262728293031
Hasta numaralari

Sekil 6: R.V.D.T. olgularinin 1.V.B. enjeksiyonu 6ncesi ve enjeksiyon sonrasi gérme
keskinligi logMAR degerleri

Enjeksiyon sonrasi gérme keskinligi logMAR degeri 17 ve 26 numarali hastalarda
degismemistir. Bu hastalar disindaki tiim hastalarda goérme keskinligi artmus,

logMAR degerleri enjeksiyon sonrasi azalmistir.

1000
900 S-M.K.(um) B Enjeksiyondan dnceki S.M.K.(mikron)

800 W Enjeksiyondan sonraki S.M.K.(mikron)
700

600
500
400 -
300 -
200 -
100 -

O .

123456 7 8 910111213141516171819202122232425262728293031
Hasta numaralari

Sekil 7: R.V.D.T. olgularmin 1.V.B. enjeksiyonu 6ncesi ve enjeksiyon sonrasi
S.M.K. degerleri

Enjeksiyon sonrasi biitiin hastalarin makiila kalinliklar1 azalma géstermistir.
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Enjeksiyon 6ncesi ve sonrasi gérme keskinligi ve makdila kalinhigi dagiim grafigi
800_@ —@— Enjeksiyon dncesi makila-gérme - 800
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1004 Gorme keskinliéi(longAR) L 100
0,0 0,5 1,0 15 2,0

Sekil 8: R.V.D.T. olgularinin 1.V.B. enjeksiyonu o6ncesi ve enjeksiyon

sonras1 gorme keskinligi ve S.M.K. dagilimi

Bir hastamizin enjeksiyon Oncesi ve enjeksiyon sonras1t O.K.T. gorunumleri

asagidadir.(18 numarali hasta)

) Full Rietinal
IRPE

Resim 1: R.V.D.T. olan bir olgunun 1.V.B.

gorunumu
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Resim 2:R.V.D.T. olan bir olgunun 1.V.B. enjeksiyonu sonrasi makiila O.K.T.

goranuma

Hastalar baslangic logMAR degeri 1 ve iizerinde olanlar 1. Grup; logMAR degeri
I’in altinda olanlar 2. grup olacak sekilde 2 gruba ayrilmis ve iki grubun gOrme
keskinligi ve santral makiila kalinlig1 degerleri istatistiksel olarak incelenmistir. 1.
grupta hastalarin %94’tinde, 2. grupta %93’linde gérme keskinligi artig gostermistir.
Iki gruptaki hastalarin tamaminda S.M.K. azalmistir. Her iki grupta da
S.M.K.lardaki ve logMAR degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli
cikmustir. (t testi, p degerleri <0,0001)

Tablo 5: R.V.D.T. olgularinin 1.V.B. enjeksiyonu &ncesi logMAR degerlerine gore

istatistiksel analiz sonuglari

p degeri
Enjeksiyon 6ncesi logMAR degeri 1 ve iizerinde
olanlar (1. grup)
Enjeksiyon 6ncesi gorme - enjeksiyon sonrasi <0,0001
gérme
Enjeksiyon oncesi S.M.K. - enjeksiyon sonrasi <0,0001
S.M.K.
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Enjeksiyon oncesi logMAR degeri 1’in altinda
olanlar (2.grup)

Enjeksiyon 0Oncesi gérme - enjeksiyon sonrasi <0,0001
gérme
Enjeksiyon 6ncesi S.M.K. - enjeksiyon sonrasi <0,0001
S.M.K.

1. grupta hastalarin logMAR degerleri ortalama 0,591+0,387 azalma gostermis,
S.M.K.’lar1 ortalama 216,470£163,1246 um azalma gostermistir. 2.grupta hastalarin
logMAR degerleri ortalama 0,300+0,198 azalma gostermis, S.M.K.’lar1 ortalama
129,142+61,172 pm azalma gostermistir. 1. gruptaki hastalarin logMAR degerleri
2.gruba gore daha fazla azalma gostermis ve bu azalma istatistiksel olarak anlamli
cikmistir. (iki Ornekli t testi, p degeri 0,013) 1. gruptaki hastalarin S.M.K.’lar
2.gruba gore daha fazla azalma gostermis fakat bu istatistiksel olarak anlamli

cikmamustir. (iki 6rnekli t testi, p degeri 0,054)
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5. TARTISMA VE SONUC

R.V.D.T. retinanin vaskiiler bozukluklar1 i¢inde diyabetik retinopatiden sonra ikinci
siklikta goriiliir (Hayreh et al., 1994, The Eye Disease Case-control Study Group.,
1993b). R.V.D.T.’de gérme kaybmin en Onemli nedeni makiila 6demidir ( The
Branch Vein Occlusion Study Group., 1984). Kronik makila 6demi ve neovaskiiler
damarlardan olan kanama uzun vadede gérme keskinligini azaltmaktadir ( Branch

Vein Occlusion Study Group., 1986, Gutman, 1977).

R.V.D.T. hastalarinin gérme keskinlikleri ilk muayenelerinde el hareketi
seviyesinden, 20/20 seviyesine kadar degisken bir dagilim gosterir. Hastalarin = %50-
60’1 tedavi almaksizin 20/40 ve istii gorme keskinligi seviyelerine ulagirlar (Gutman
and Zegarra, 1974, Hayreh et al., 1983, Magargal et al., 1986, Michels and Gass,
1974). GoOrme keskinligi makiilanin oksijenlenme durumunun Onemli bir
gostergesidir (Rehak and Rehak, 2008). Baslangi¢c gorme keskinligi sonu¢ gorme
keskinligi agisindan Onemlidir. Yapilan c¢alismalarin meta analizinde baglangic
gorme keskinligi 20/50 ve iistii olan hastalarin %89’u (lazer tedavisi almadan) ve
%75’1 (lazer tedavisi ile) gorme keskinliklerini korumuslardir. Baslangic gérme
keskinligi seviyesi 20/200 ve alt1 olan hastalarin %14’i (lazer tedavisi almadan) ve
%22’si (lazer tedavisi ile) 20/50 ve istli gérme keskinligi seviyesine sahip olmustur
(Wetzig, 1979, Gutman and Zegarra, 1974, Magargal et al., 1986, Jalkh et al., 1984,
Subramanian et al.,, 2006, Lang and Handel, 1993). Dolayisiyla R.V.D.T.
hastalarinda baslangi¢ gérme keskinligi 20/200 ve altinda olanlar daha kotii prognoza
sahipken, baslangi¢ gorme keskinligi 20/50 ve iistli olanlar daha iyi prognoza sahip

gorinmektedirler (Rehak and Rehak, 2008).
R.V.D.T.’ye bagli makila 6deminin tedavisinde makdler grid lazer tedavisinin,

gorme keskinligini artirmada etkili oldugu kanitlanmistir (Finkelstein, 1986, The
Branch Vein Occlusion Study Group., 1984). Retina Ven Dal Tikanikligi Calisma
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Grubu  periferal dagimik lazer fotokoagiilasyon uygulamasinin  retinal
neovaskiilarizasyon gelisimini ve vitreus hemorajisini azalttigini rapor etmislerdir (
Branch Vein Occlusion Study Group., 1986). F.F.A.’da makiila iskemisi veya yogun
makiila hemorajilerinin varliginda lazer tedavisi uygulanamamaktadir ( The Branch
Vein Occlusion Study Group., 1984, Hayreh et al., 1993). Makilaya lazer
fotokoagiilasyon uygulamasi ile olast geri doniisiimsiiz parasantral retinal doku
hasar1 ve parafoveal skotom gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir ( The Branch
Vein Occlusion Study Group., 1984). Lazer tedavisi ofis sartlarinda yapilabilen,
ucuz, uygulamast kolay bir islemdir. Komplikasyonlar1 intravitreal ilag
enjeksiyonununa gore daha azdir. Fakat uygulanabilmesi igin hemorajilerin ¢ekilmesi
beklenmelidir. Bundan dolayr hastaligin erken doneminde lazer tedavisi
uygulanamamakta ve tedavi gecikmektedir. Bizim ¢alismamizda higbir hastaya lazer

tedavisi uygulanmamastir.

Triamsinolon asetonid anti-inflamatuar etkileri olan, endotel hiicre gegirgenligini
azaltan ve kan-retina bariyerini stabilize eden uzun etkili bir steroiddir (Jonas et al.,
2005). I.V.T.A. enjeksiyonunun retinal kapiller endotel hiicrelerdeki siki
baglantilarin aktivitesini ve yogunlugunu artirdigi, V.E.B.F.’nin indiksiyonunu
etkileyen faktorleri diizenleyerek ve V.E.B.F. gen ekspresyonunu 6nleyerek makiila
O0demini azalttigi diisiniilmektedir (Antonetti et al., 1999, Nauck et al., 1998,
Sivaprasad et al., 2006). Retina ven tikanikliginda, I.V.T.A. enjeksiyonu makiila
O6demini azaltmada etkili bulunmustur (Ip and Kumar, 2002, Park et al., 2003, Chen
et al., 2006, Wakabayashi et al., 2004, Degenring et al., 2003b, Chen et al., 2004,
Jonas et al., 2005). 1.V.T.A. uygulamasiyla, katarakt gelisimi ve goz i¢i basing artisi
gibi 6nemli komplikasyonlar g6zlenebilir (Ip and Kumar, 2002, Park et al., 2003,
Degenring et al., 2003b, Chen et al., 2006, Cekic et al., 2005a, The Central Vein
Occlusion Study., 1993a). Bu komplikasyonlar intravitreal enjeksiyonlarda
gozlenebilen retina dekolmani, vitreus hemorajisi, endoftalmi gibi diger
komplikasyonlarla biitiin olarak diisiiniildiigiinde R.V.D.T.’ye bagli makila 6¢demi

tedavisinde 1.V.T.A. enjeksiyonu kullanim1 azalmaktadir.
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Deneysel modeller hipoksinin goz i¢i V.E.B.F. seviyesini artirdigini1 gostermektedir
(Shima et al., 1995, Pe'er et al., 1995, Shima et al., 1996). S.R.V.T. gecirmis gozlerin
akoz sivilarinda artmis V.E.B.F. seviyeleri goézlenmistir (Aiello et al., 1994).
Primatlarin gozlerine V.E.B.F. enjeksiyonu S.R.V.T. klinigine ¢ok benzeyen
retinopatiye neden olmakta, V.E.B.F. inhibisyonu S.R.V.T. modelindeki iris
neovaskilarizasyonunu geri gevirmektedir (Tolentino et al., 1996, Adamis et al.,
1996). Dolayisiyla ven tikanikligi ve goz i¢i V.E.B.F. seviyeleri birbiriyle yakindan

iliskili gériinmektedir.

Bevacizumab (Altuzan®) kolon kanseri tedavisinde kullanim onay1 almis bir anti-
anjiyojenik ilactir. Anti-V.E.B.F. ila¢ olan bevacizumab (Altuzan®) insanlarda
neovaskiiler retina hastaliklarinda endikasyon dis1 olarak kullanilmaktadir.
Neovaskiiler retina hastaliklarinda artmis goz i¢i V.E.B.F. seviyeleri anti-V.E.B.F.
ajan olan bevacizumab molekilu ile inhibe edilerek Klinik yarar elde edilmektedir.
Bevacizumab kanser tedavisinde sistemik olarak kullanilmakta; hipertansiyon,
proteindri, arteriyel tromboz, gastrointestinal perforasyon, kanama ve tromboemboli
gibi yan etkiler gézlenebilmektedir (Gordon and Cunningham, 2005). Neovaskiler
retina hastaliklarinin tedavisinde bevacizumab molekiilii heniliz endikasyon almadigi
icin fayda zarar durumu gozetilerek ve hasta onami alinarak uygulanmaktadir.
Intravitreal uygulamada kullanilan doz sistemik dozun oldukca altinda olmakla
beraber olusabilecek sistemik yan etkiler hakkinda bilgiler smirlidir. Bizim

caligmamizdaki hastalarimizin hi¢ birinde sistemik bir yan etki gézlenmemistir.

S.R.V.T.’ye bagl makiila édeminin tedavisi icin 6nceden I.V.T.A. ile tedavi olmus
olgulara 1.V.B. enjeksiyonu uygulandiginda, gérme keskinliginde artis ve O.K.T.’de
makiila 6deminde azalma tespit edilmistir (Rosenfeld et al., 2005a). Iturralde ve
arkadaglar1 (2006) S.R.V.T. sonras1 makula 6demi intravitreal kortikosteroid tedavisi
ile basarisiz olan hastalara 1.V.B. enjeksiyonu uygulamis ve neredeyse biitiin
gozlerde anatomik iyilesme ve gorme keskinligi artis1 elde ettiklerini belirtmislerdir.
Costa ve arkadaglar1 (2007) iskemik santral ve hemisantral retina ven tikanikligi olan
hastalara 2 mg intravitreal bevacizumabi1 12 haftalik araliklarla uygulamislar ve

gorme keskinligi artis1 ve makiila 6deminde azalma tespit etmislerdir. Takiplerde
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intravitreal enjeksiyondan 6-12 hafta sonra makiila 6deminde rekiirrens bulmuslardir.
S.R.V.T. hastalarinda intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun erken donemde
basarili sonuglar vermesi iizerine R.V.D.T.’ye bagli makila édemi i¢in intravitreal

bevacizumab enjeksiyonunu inceleyen arastirmalar ivme kazanmustir.

Rabena ve arkadaglart (2007) yaptiklart ¢alismada R.V.D.T. sonrasi makila
0deminde intravitreal 1,25 mg bevacizumab enjeksiyonu yaptiklar1 hastalar1 ortalama
5 ay takip etmisler, ortalama 2 enjeksiyon yapmuslar ve ciddi yan etki
gozlemlememislerdir. 6 hastada (%22) rekiirren makiila 6demi gelismis, tekrar
enjeksiyonla makiila d6demi diizelmistir. Sonuc olarak 1.V.B. enjeksiyonu sonrasi
ciddi yan etki gozlemediklerini ve R.V.D.T.’ye bagh makiila ddemi tedavisinde
.V.B. enjeksiyonunun etkili bir ydntem olabilecegini belirtmislerdir (Rabena et al.,
2007).

Rehak ve arkadaslar1 (2008) ven tikanikligina bagli makila édeminde intravitreal
uygulanan bevacizumabin gérme keskinligini iyilestirdigini ve O.K.T.’de 3-9 hafta

icinde makiila 6demini azalttigin1 bildirmislerdir.

Jaissle ve arkadaslar1 (2009) R.V.D.T.’ye bagli makiila 6deminin tedavisinde 1.V.B.
enjeksiyonunun uzun dénemde etkinligini arastirmiglardir. R.V.D.T.’ye baglh perfiize
makiila 6demi olan, 6nceden tedavi olmamis 23 hastaya 1,25 mg dozunda 1.V.B.
enjeksiyonu yapmislar ve 1 yil takip etmislerdir. Hastalarin gérme keskinliklerinin
medyan1 48. haftada baslangica gore 3 sira artig gostermis ve S.M.K.’larinin medyani
da baslangica gore %39 azalma gostermistir. Ilk 6 aylik takiplerinde ortalama 1.V.B.
enjeksiyonu sayist 1,6 olarak hesaplanirken, ikinci 6 ayda ortalama 1.V.B.
enjeksiyonu sayisi 0,8 olarak hesaplanmistir. Hastalar 1 yil boyunca ortalama 2,4
defa 1.V.B. enjeksiyonu olmuslardir. Hastalarin %65’ en az 1 sira gérme keskinligi
artis1 gosterirken, hig biri 1 siradan fazla gérme azalmasi gostermemistir. Baslangicta
elde edilen klinik iyilesmeyi korumak i¢in tekrarlanan enjeksiyonlarla uzun dénemde
belirgin bir gérme keskinligi artis1 ve S.M.K. iyilesmesi elde ettiklerini; elde edilen
tyilesmeyi korumak igin yapilan enjeksiyon sayisinin @ giderek azaldigim

bildirmislerdir (Jaissle et al., 2009).
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Wu ve arkadaglar1 (2008) R.V.D.T.’ye bagli makila 6deminin tedavisinde 1,25 mg
veya 2,5 mg 1.V.B. enjeksiyonunun 6 ay sonundaki etkilerini karsilastirmislardir.
Buna gore 24 goze 1,25 mg ve 21 goze 2,5 mg dozlarinda 1.V.B. enjeksiyonu
uygulanmis ve hastalar en az 6 ay takip edilmistir. 1,25 mg dozunda tedavi alan
grupta gorme keskinliginde 1. ayda ortalama 4,5 sira artis, 3. ayda ortalama 5,1 sira
artis ve 6. ayda ortalama 5,1 sira artis elde edilmistir. 2,5 mg dozunda tedavi alan
grupta gérme keskinliginde 1. ayda ortalama 2,3 sira artis, 3. ayda ortalama 3,8 sira
artts ve 6. ayda ortalama 4,8 sira artis elde edilmistir. 6 aylik takipte hastalar
ortalama 1,7 enjeksiyon olmuslardir. Hastalarin %44’d (20 hasta) en az 1 ek
enjeksiyon, %27’si (12 hasta) ortalama 8,6 hafta sonra 2. ek enjeksiyon, %9’u (4
hasta) ortalama 6 hafta sonra 3.ek enjeksiyon, %7’si (3 hasta) ortalama 6 hafta sonra
4. ek enjeksiyon ve %2’si (1 hasta) 5. ek enjeksiyon olmustur. Intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu R.V.D.T.’ye bagli makiila 6deminde gérme keskinligini
artirarak ve S.M.K.’y1 azaltarak etkili bulunmustur. Iki doz arasinda enjeksiyon
sayisi, gorme keskinligi degisimi ve S.M.K. degisimi agisindan istatistiksel fark
bulunmamistir. Hastalarin ¢ogunlugunda gorme keskinligini ve makiila 6demini
muhafaza edebilmek icin ¢oklu enjeksiyonlarin gerektigi belirtilmistir (Wu et al.,
2008).

Stahl ve arkadaslar1 (2007) S.R.V.T. ve R.V.D.T. olgularini beraber incelemisler ve
ven tikanikhigina bagh makiila ddemi igin tek doz 1.V.B. enjeksiyonu yaparak
hastalarin gérme keskinliklerini ve S.M.K.’larin1 9 hafta boyunca takip etmislerdir.
Buna gore hastalar baslangica gore ortalama 2 sira ve daha iistii gorme keskinligi
artig1 gdstermislerdir. Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrasi gérme keskinligi
artisginin - S.M.K.’daki azalma ile uyumluluk gosterdigi bulunmustur. Gorme
keskinligi artis1 enjeksiyon sonrasi 3-6 hafta sonra elde edilmis, enjeksiyon sonrasi 6-
9 hafta sonra géorme keskinliginde azalma tespit edilmistir. Alt grup analizlerinde,
intravitreal enjeksiyonu ven tikanikligi sonrasi ilk 3 ay i¢inde olanlarin ortalama 4
sira gorme keskinligi artisi elde ettikleri, 4-6 ay icinde olanlarin ortalama 1,8 sira
gorme keskinligi artis1 elde ettikleri, 6 aydan sonra olanlarin ortalama 2,5 sira géme

keskinligi artis1 elde ettikleri gosterilmistir. Buna goére retina ven tikanikliginda
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I.V.B. enjeksiyonunun makiila 6demini ve gdrme keskinligini iyilestirebildigi, bu
iyilesmenin ilk 3-6 haftada oldugu belirtilmistir. Gorme keskinligindeki azalma
makiila kalinligindaki artigla korelasyon gostermis ve tekrar enjeksiyon karari
verebilmek igin 3-6 hafta arasinda diizenli O.K.T. 6l¢iimleri yapilmasi onerilmistir
(Stahl et al., 2007).

Pai ve arkadaslar1 (2007) R.V.T.’ye bagh makiila 6deminin tedavisinde 1.V.B.
enjeksiyonu ile gorme keskinligi ve makiila 6deminde 2. haftada goriilen diizelmenin
8. haftaya kadar devam ettigini ancak 12. haftada niliks makiila 6deminin

goriildiigiinii bildirmislerdir (Pai et al., 2007).

Ehlers ve arkadaslari (2011) R.V.D.T.’ye baglh makiila &demi igin 1.V.B.
enjeksiyonu tedavisinin gorme keskinligi artisi ve S.M.K. azalmasi sagladigin
bildirmiglerdir. R.VV.D.T.’ye bagli makiila 6demi i¢in hastaligin baslangicindan ilk 6
ay i¢inde 1.V.B. enjeksiyonu uygulananlarin, 6 aydan sonra enjeksiyon uygulananlara
gore daha iyi klinik cevap verdigi belirtilmistir. Buradan yola ¢ikarak erken tedavinin

geciken tedaviye gore daha iyi yanit verdigi belirtilmistir (Ehlers et al., 2011).

Calismamizda 17 ve 26 numarali hastalarda enjeksiyon sonrasi géorme keskinligi
degismemistir. Bu iki hasta disindaki tiim hastalarda goérme keskinligi artmistir. Bu
hastalarin enjeksiyon icin bagvuru tarihleri incelendiginde 17 numarali hastanin
hastalik baslangicindan 11 ay sonra, 26 numarali hastanin ise 13 ay sonra intravitreal
enjeksiyon oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarin makiila kalinliklar1 intravitreal
enjeksiyonla azalma gdstermistir, fakat gorme keskinlikleri artis gostermemistir. Bu
hastalarda, tedaviye yanitin iyi olmamasinin, hastaligin baslangi¢ siiresi ile

enjeksiyon arasi siirenin uzunluguyla iligkili olabilecegi diisliniilm{istiir.

Bevacizumabin farmakokinetigini bilmek, tekrar tedavi edebilme sikligini belirlemek
ve sistemik yan etkilerini belirleyen serum konsantrasyonunu tespit edebilmek
acisindan dnem arz etmektedir. ilk olarak tavsanlarda yapilan bir ¢alismada 1,25 mg
bevacizumabin intravitreal enjeksiyonu sonrasi ilaglarin farmakokinetikleri

aragtirtlmistir. Bevacizumabin akézdeki maksimum konsantrasyonu 3. ginde
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olugsmus, maksimum serum konsantrasyonu 8. giinde olusmus, 29. gilinde serum
konsantrasyonunun azaldigi tespit edilmistir. Bevacizumabin ak6éz ve serum
eliminasyonu vitreus eliminasyonu ile paralellik gostermis, vitreus yarilanma omrii
4,32 gun olarak tespit edilmistir. Enjeksiyon sonrasi ¢ok az miktarda bevacizumab
hayvan serumunda ve enjeksiyon yapilmayan gozde tespit edilmistir. Bevacizumabin
etkisi 1. haftada maksimum bulunmus, 4. haftada azalmistir. Sonug¢ olarak
tavsanlarda 1,25 mg bevacizumabin vitreustaki yarilanma 6mrii 4,32 gln olarak
bulunmustur (Bakri et al., 2007). Shahar ve arkadaslar1 (2006) tavsanlarda yaptiklari
calismada intravitreal 2,5 mg / 0,1 ml uygulanan bevacizumabin 24 saat iginde
retinaya tam kat penetre oldugunu ve 4. haftada retinadan hemen hemen tamamen

kayboldugunu gézlemlemislerdir.

Insan gdziinde intravitreal uygulanan bevacizumabin farmakokinetigini arastiran
calisma sayis1 simrhdir. Kréhne ve arkadaslart (2008) insanlarda tek doz 1.V.B.
enjeksiyonu sonrasi ilacin intraokiiler konsantrasyonunu ve farmakokinetigini
incelemislerdir. 30 adet vitrektomi olmamis insan goziinde Y.B.M.D., diyabetik
retinopati, retina ven tikanikligi gibi hastaliklara bagli makila 6demi tedavisi icin
intravitreal 1,5 mg bevacizumab enjeksiyonu uygulanmis hastalar incelenmistir.
Daha sonra hastalar elektif katarakt cerrahisi ge¢irmis ve akdz humor sivilarindaki
bevacizumab konsantrasyonlar1 dlciilmiistiir. Buna gére 1,5 mg 1.V.B. enjeksiyonu
sonrasi ilacin akoz yarilanma omrii 9,82 giin olarak bulunmustur (Krohne et al.,
2008). Meyer ve arkadaslar1 (2011) insan go6ziinde intravitreal 1,5 ve 3,0 mg
bevacizumab enjeksiyonu yapilan iki grupta ilacin farmakokinetigini incelemiglerdir.
Buna gore her iki grupta da maksimum konsantrasyonlar enjeksiyon sonrasi 1. giinde
olusmus, 1,5 mg olan grupta akdz yarilanma omrii 7,85 gun; 3,0 mg olan grupta
11,67 giin olarak hesaplanmistir. Sonug¢ olarak tek doz veya ¢ift doz uygulamada
ilacin farmakokinetigi 1. dereceden azalan fonksiyon gostermis, akdz yarilanma
omri 8-11 giin olarak tespit edilmistir. Ayrica ila¢ dozunun artmasi ilacin etkinlik

stiresini iki katina ¢ikarmamistir (Meyer et al., 2011).

R.V.D.T.’de 1.V.B. enjeksiyonu i¢in optimal tedavinin nasil oldugu acik degildir.

R.V.D.T.’ye bagli makiila édeminin tedavisinde 1.V.B. enjeksiyonunun ne zaman, ne
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siklikta ve hangi dozda kullanilacagi tartismaya acik bir konudur. Klinik
uygulamalarda 1.V.B. enjeksiyonu siklikla 1,25 mg dozunda uygulanmakta ve en

erken 4 haftadan sonra enjeksiyon tekrarlanmaktadir.

R.V.D.T.’de, 1.V.B. enjeksiyonu her zaman makiila 6demini azaltmamaktadir.
Matsumoto ve arkadaslar1 (2007) ven tikanikligina bagl Kistoid makila édemi igin
intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrasi kistoid makila 6deminin bir stre sonra
baslangictan daha yiiksek olarak tekrar ettigini gérmiislerdir (Matsumoto et al.,
2007). Bu durum geri tepme (rebound) olarak adlandirilmistir. Buna gére V.E.B.F.
sinyal yollariin bevacizumabla inhibisyonu ile retinadaki V.E.B.F. reseptor
yogunlugu artarak endotel hiicreleri V.E.B.F.’ye kars1 hassaslagsmakta ve enjeksiyon
yapildiginda hastalar 6nceki makula 6deminden daha fazla miktarda makila 6demi
gelistirmektedirler. Kullanilan anti-V.E.B.F. ajanlara bazi1 hastalarin daha uzun
terapotik cevap vermesi, bazi hastalarin cevap vermemesi geri tepme durumu ile
aciklanmaya c¢alisgilmistir. Geri tepme fenomeninin V.E.B.F. reseptorlerinin up-
reglilasyonundan kaynaklanmis olabilecegi ve bu tiir olgularda sik enjeksiyonun
faydali olabilecegi diistiniilmiistiir (Matsumoto et al., 2007).

Yasuda ve arkadaslari (2011) R.V.D.T.’ye baghh makila 6demi icin 1.V.B.
enjeksiyonu yaptiklar1 ¢alismalarinda geri tepme, tekrar etme (rekirrens) ve etkin
olmak tizere 3 ¢esit makiila 6demi siniflamasi yapmislardir. Buna gore makiila
kalinlig1 enjeksiyonla %30 ve daha fazla oranda azalma gosterirse enjeksiyon etkin
olarak adlandirilmig, enjeksiyonla makiila kalinliginda %30 artis gozlenirse
rekdrrens olarak adlandirilmig, makiila kalinligindaki artis makiilanin %110’unu
asarsa geri tepen makila 6demi olarak adlandirilmistir. Buna goére geri tepme
fenomeninin nadir bir olay olmadigini, klinisyenlerin R.V.D.T. ile iliskili makiila
6deminin intravitreal bevacizumabla tedavisini uygularken bu durum igin hazirlikli
olmalar1 gerektigini ifade etmislerdir. Calismada makiila 6demi maksimum olmadan
enjeksiyon yapilmast durumunda geri tepen makiila 6deminin daha sik gozlendigi
belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada geri tepen makiila 6demi olmamasi igin semptomlarla
enjeksiyon arasi siirenin en az 8 hafta olmasi gerektigi fakat daha uzun siire

beklenmemesi gerektigi sdylenmistir. Ayni ¢alismada tedavi oncesi foveanin ince
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olmasmin ve erken donemde tedaviye baslamanin geri tepme ile giiglii bir iliski

igcinde oldugu belirtilmistir (Yasuda et al., 2011).

Intravitreal bevacizumab’in retinal toksisitesinin arastirildigi bir calismada tavsan
gozlerine 2,5 mg / 0,1 ml bevacizumab uygulanmistir. Yapilan elektrofizyolojik
testler sonucunda bevacizumab’in tavsan gozlerinde retinaya toksik olmadigi
gosterilmistir (Shahar et al., 2006). Maturi ve arkadaslari (2006) Y.B.M.D.’li
hastalarda yaptiklar1 calismalarinda 1.V.B. enjeksiyonu yapilmis hastalarda
enjeksiyon sonrasi elektrofizyolojik testlerde makiila fonksiyonunun diizeldigini ve
kisa donemde fotoreseptor toksisitesi gozlemediklerini belirtmislerdir (Maturi et al.,
2006). Penha ve arkadaslarinin (2010) ilaglarin retinal toksisitelerini arastirdiklar
caligmada ranibizumab ve bevacizumabin insanlarda, hayvanlarda ve hiicre
kiltlirlerinde retina hiicrelerine yiiksek dozlarda giivenli olduklar1 bildirilmistir

(Penha et al., 2010).

Papadopoulou ve arkadaglari (2009) intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrasi
retinal arteriyol kalinliginda belirgin azalma oldugunu rapor etmislerdir. Kim ve
arkadaslar1 (2008) iskemik olmayan S.R.V.T. olan hastaya 1.V.B. enjeksiyonundan 3
hafta sonra ciddi iskemik doniisiim oldugunu belirtmislerdir. Ayn1 ¢alismada retinal
fonksiyonlarin dengesi i¢in V.E.B.F.’nin fizyolojik seviyede olmasi1 gerektigi,
V.E.B.F.’nin tamamen blokajinin primer iskemik hastalarda muhtemel negatif
sonuglara neden olabileceginden bahsedilmistir. 1.V.B. enjeksiyonu sonras iskemik
olmayan S.R.V.T.’nin iskemik S.R.V.T.’ye doniisebilecegi belirtilmistir (Kim et al.,
2008). Bu déniisiimiin hastaligin klinik seyri ile mi, yoksa 1.V.B. enjeksiyonu ile mi

iliskili oldugu kesin olarak bilinmemektedir.

Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu ile ilgili en sik yan etki konjonktiva hiperemisi
ve subkonjonktival hemorajidir. Bunun yaninda retina dekolmani, vitreus hemorajisi,
retina yirtig1, endoftalmi, iatrojenik katarakt olusumu gozlenebilmektedir. Bunlardan

en ciddi olan komplikasyon endoftalmidir.
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Intravitreal anti-V.E.B.F. enjeksiyonu sonrasi, enfeksiydz endoftalmi, enfeksiyoz
olmayan endoftalmi veya (veit, bevacizumab enjeksiyonu ile g06zlenebilen
durumlardir (Ness et al., 2010, Georgopoulos et al., 2009, Yamashiro et al., 2010,
Wickremasinghe et al., 2008).

Endoftalmiler intravitreal enjeksiyonlarin en korkulan komplikasyonlarindan biri
olup gercek sikligini belirlemek zordur. Farkli ¢aligsmalarda intravitreal anti-V.E.B.F.
enjeksiyonu ile iligkili endoftalmi insidanst %0,02-%0,26 arasinda degismektedir
(Rosenfeld et al., 2006, Fintak et al., 2008, Shah et al., 2011). Hastanin klinigi, kiiltiir
pozitif veya kiiltiir negatif endoftalmi ayrimini kesin olarak yaptiramaz (Shah et al.,

2011, West et al., 2005, Wallin et al., 2005).

Bizim calismamizda bir hastada endoftalmi gelismistir. Bu hastamizdan intravitreal
kiltur 6rnegi alinmis ve intravitreal antibiyotik tedavisi yapilmistir. Hastanin kiiltiir
sonuglar1 negatif ¢cikmis ve tedaviye cevap vermemistir. Hasta pars plana vitrektomi
icin baska bir merkeze yoOnlendirilmis ve vitrektomi sonrasit klinik iyilesme

gostermistir.

Intravitreal enjeksiyon sonrasi gozlenen steril endoftalminin sebebinin uygulanan
ilaca karst toksik bir reaksiyon oldugu disiiniilmektedir (Roth et al., 2003).
Bevacizumab igeren flakon agildiktan sonra bekletilmesinin endoftalmi riskini
artirabilecegi diistiniilmektedir (Wickremasinghe et al., 2008). Steril endoftalmi
antibiyotik, steroidler ve/veya vitrektomi ile dizelebilmektedir (Wickremasinghe et
al., 2008).

L.V.B. enjeksiyonu sonrasi gdzlenen komplikasyonlardan biri de toksik vitritistir.
Toksik vitritisin enjektor sistemindeki kayganlastirici silikon yagi partikiillerinden
kaynaklandig1 diistiniilmistiir. Toksik vitritis geciren hastalarda, enjektér degisimi
sonras1 toksik vitritis gozlenmemis, toksik vitritis geciren hastalar aylar sonra
muayene olduklarinda 6n vitreuslarinda kiiciik yag parcaciklart goriilmiistiir. Bunun,
muhtemelen enjektor sistemini kayganlastiran silikon yagi partikiillerinden

kaynaklandigi diisiiniilmistiir (Ness et al., 2010).
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Endoftalmi proflaksisinde kanitlanmis en 6nemli faktor okiiler yiizeyin povidon-
iyodin solusyonu ile sterilizasyonudur (Speaker and Menikoff, 1991, Moss et al.,
2009). Aktif eksternal enfeksiyon, belirgin blefaritler de dahil olmak (zere tedavi
edilmelidir (Scott and Flynn, 2007). Postoperatif endoftalmilerde okiler yiizey
bakterileri en dnemli etiyolojik faktordir (Bannerman et al., 1997, Han et al., 1996).
Bakteriyel kontaminasyon riskini artirdigi igin islem esnasinda asir1 kapak
manipiilasyonlarindan ka¢inilmalidir (Scott and Flynn, 2007). Ameliyat Oncesi
topikal antibiyotik kullanimi okiiler yiizey bakterilerini azaltmaktadir ancak bunun
endoftalmi riskini azaltmadaki roli kanitlanmamistir (Ta et al., 2002, Osher et al.,
1994). Proflaktik antibiyotik kullanimi i¢in 4. jenerasyon florokinolonlar tercih
edilmelidir. Intravitreal enjeksiyon prosediirii asamasinda steril kapak spekulumu
kullanimi1 kas ve kirpiklerle ignenin temasin1 6nledigi i¢in 6zellikle onerilmektedir.
Steril yapiskanli ortii kullanimi ve steril eldiven giyilmesi gereklidir. Steril topikal
anestetik madde prosediiriin basinda uygulanmalidir (Scott and Flynn, 2007).
Povidon-iyodin ile sterilizasyondan ©nce jel formundaki anestetik maddeler
kullanilirsa, bariyer etkisi yaparak konjonktiva yizeyindeki bakterilerin
sterilizasyonunu Onleyebilecekleri diigiiniildiigiinden jel formu anestetik maddelerin

kullanimlar1 6nerilmemektedir (Boden et al., 2008, Awotesu and Eke, 2010).

Intravitreal enjeksiyonlarda enjeksiyonu uygun sekilde yapmak onemlidir. Fakik
hastalarda limbusun 4 mm posteriorundan, psddofakik hastalarda limbusun 3,5 mm
posteriorundan enjeksiyonu uygulamak komplikasyon olmamasi i¢in O6nemlidir.
Kullanilan enjektérde kalinti, silikon yagi gibi kayganlagtirict maddelerin

bulunmamasi ¢ok énemlidir.

R.V.D.T.’de tikaniklik sonrasi makiila ddeminin tedavisinde kisa dénemde 1.V.B.
enjeksiyonu etkili ve giivenilir bir yontem gibi goriinmektedir. Gormede artis,
S.M.K.’da azalma, makiila 6deminde diizelme 1.V.B. enjeksiyonu ile kisa désnemde
izlenen iyilesmelerdir. Intravitreal bevacizumab erken dénemde hastaligin tedavisini
yapmakta, uzun vadede neovaskiiler komplikasyonlar1 énlemektedir. Calismamizin

bir takim kistliliklar1 mevcuttu. Hastalarimizin sayisi az, takip stireleri kisaydi. Halen
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bevacizumab ven dal tikanikliginda endikasyon dis1 olarak, yarar-zarar durumu
gozetilerek, hasta onami alinarak uygulanmaktadir. Etkinliginin anlasilabilmesi igin
daha genis olgu sayisi igeren, prospektif, kontrol gruplu, daha uzun takip stresi olan
caligmalara ihtiyag vardir.

Biz bu caligmamizda retina ven tikanikligi ile klini§imize basvurmus hastalarda

I.V.B. enjeksiyonunun S.M.K. ve gérme keskinligi iizerine etkilerini inceledik.

Calismamizda 1 hastada endoftalmi gelismistir. Bu ylizden istatistiksel analize
alimmamigtir. Hastalarin hastaliklarinin baglangicindan enjeksiyon olana kadar gegen
stire en kisa 1 hafta, en uzun 13 ay olarak bulunmustur. Hastalarin hastaliklarinin
baslangicindan enjeksiyon olana kadar gecen slre ortalama 3,36%3,42 ay olarak

hesaplanmustir.

Hastalarin enjeksiyon oncesi S.M.K.’larinin ortalamas1 467,032+136,781 um olarak
hesaplanmistir. Hastalarin enjeksiyon sonrast makiila kalinliklar1 ortalamasi
290+61,817 um  olarak  hesaplanmistir.  Enjeksiyon  sonrasi  ortalama
177,032+133,285 pm makiila kalinhiginda azalma olmustur. Enjeksiyon sonrasi
biitiin hastalarin makiila kalinliklar1 azalma gdstermistir ve bu istatistiksel olarak

anlamli ¢itkmugtir. (p degeri <0,0001)

Hastalarin enjeksiyon dncesi gorme keskinliklerinin en diisiik logMAR degeri 0,15,
en yiksek logMAR degeri 1,8 olarak degerlendirilmistir. Hastalarin enjeksiyon
oncesi gorme keskinliklerinin logMAR degerlerinin ortalamasi1 0,863+0,431 olarak
bulunmus. Enjeksiyon sonrasi 1. ay kontrol muayenesi gdrme keskinliklerinin
logMAR degerlerinin ortalamast 0,403+0,355 olarak bulunmustur. Hastalarin
logMAR degerleri enjeksiyon ile ortalama 0,460+0,345 azalma gdostermistir.
Hastalarin  %93,5’inde gdrme keskinligi artmis, %6,5’inde gorme keskinligi
degismemistir. Enjeksiyon sonras1 gorme keskinliklerindeki artig istatistiksel olarak

anlamli ¢itkmugtir. (p degeri <0,0001)

Hastalar enjeksiyon Oncesi logMAR degeri 1 ve lizerinde olanlar ve 1’in altinda

olanlar olmak (izere 2 gruba bolunip enjeksiyon Oncesi ile enjeksiyon sonrasi verileri
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incelendiginde, her iki grupta gorme keskinliklerinde artma, S.M.K. degerlerinde
azalma gostermistir. Bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p
degeri <0,0001)

Bu iki grup enjeksiyon dncesi ve enjeksiyon sonrast logMAR degerlerindeki azalma
miktarlart karsilastirildiginda 1. gruptaki azalma 2.gruba gore daha fazla olmus ve bu
istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur (p degeri 0,013). iki grubun S.M.K.’larindaki
azalma miktarlar1 Kkarsilastirnldiginda 1. grup hastalar 2.grup hastalara gore
S.M.K.’da daha fazla azalma gostermis fakat bu istatistiksel olarak anlamli

cikmamustir. (p degeri 0,054)
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OZET

Amag: R.V.D.T.ye bagli makiila 6deminde 1.V.B. enjeksiyonunun gérme keskinligi
ve S.M.K. ’ya etkisini incelemek.

Gereg¢ ve Yontem: Retrospektif olan bu calismada Sakarya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Retina Boliimiine retina ven dal tikamikligr ile basvurmus hastalar
incelenmistir. Retina ven dal tikanikligina bagli makila 6demi nedeniyle intravitreal
bevacizumab (Altuzan®) enjeksiyonu yapilmig 32 olgu calisilmigtir. Tim hastalara
intravitreal 0,125 mg / 0,05 ml bevacizumab enjeksiyonu yapilmistir. BUtun
hastalarin en iyi diizeltilmis gérme keskinligi logMAR degerleri ve santral makiila
kalinliklar1 6l¢iim degerleri enjeksiyon Oncesi ve enjeksiyon sonrasi degerler ile
karsilastirilmistir.

Bulgular: Hastalarin tanilar1 ile enjeksiyon olmalari arasindaki zaman araligi
ortalama 3,3+3,4 aydir (en erken 1 hafta, en ge¢ 13 ay). Hastalarin enjeksiyon dncesi
S.M.K. ortalamas1 467,032+136,781 pm, enjeksiyon sonrasi S.M.K. ortalamasi
290+61,817 pm’dir. Enjeksiyon sonrasi Santral makiila kalinligindaki azalma
ortalama 177,032+133,285 pm’dir. Enjeksiyon sonrasi santral makiila kalinlig
degerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p degeri <0,0001)
Enjeksiyon oncesi en iyi diizeltilmis gérme keskinliklerinin logMAR degerlerinin
ortalamas1 0,863+0,431°dir. Enjeksiyon sonrasi en iyi diizeltilmis gorme
keskinliklerinin logMAR degerlerinin ortalamas: 0,403+0,355°dir. Enjeksiyon
sonrasti LogMAR degerlerindeki azalma ortalama 0,460+0,345°dir. Enjeksiyon
sonrasi en iyi diizeltilmis gérme keskinligindeki artis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (p degeri <0,0001)

Sonug: Retina ven dal tikamkhigina bagh makiila 6deminin tedavisinde 1.V.B.
enjeksiyonu S.M.K. ve en iyi diizeltilmis gérme keskinligi lizerinde kisa vadede
etkili gérinmektedir.

Anahtar Sozcukler: Bevacizumab, en iyi diizeltilmis gorme keskinligi, makiila

0demi, santral makiila kalinlig
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SUMMARY

Purpose : To evaluate the effect of intravitreal bevacizumab injection on central
macular thickness and visual acuity in the treatment of macular edema secondary to
branch retinal vein occlusion.

Method : In this retrospective study, the patients with the diagnosis of branch retinal
vein occlusion who referred to Retina Department of Sakarya Training and Research
Hospital were investigated. 32 patients who underwent intravitreal bevacizumab
(Altuzan®) injection for macular edema secondary to branch retinal vein occlusion
were studied. All patients received 0.125 mg / 0.05 ml intravitreal bevacizumab
injection. LogMAR values of best corrected visual acuity and measures of central
macular thickness of all patients were compared between preinjection and
postinjection values.

Results : The mean of time interval between the diagnosis and the injection was
3.3+£3.4 months (the earliest 1 week, most lately 13 months). Mean central macular
thickness of patients before the injection was 467.032+136.781 um and mean central
macular thickness of patients after the injection was 290+61.817 um. Mean decrease
in central macular thickness after the injection was 177.032+133.285 um. The
decrease of central macular thickness after the injection was statistically significant.
(p value <0.0001) The mean logMAR best corrected visual acuity before the
injection was 0.863+0.431. The mean logMAR best corrected visual acuity after the
injection was 0.403+0.355. Mean decrease of logMAR after the injection was
0.460+0.345. The best corrected visual acuity increment after the injection was
statistically significant. (p value <0.0001)

Conclusion : Intravitreal bevacizumab injection for the treatment of macular edema
secondary to branch retinal vein occlusion seems effective on central macular
thickness and best corrected visual acuity in short-term.

Key words : Best corrected visual acuity, bevacizumab, central macular thickness,

macular edema.
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