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Abstract

Öz

Amaç: Retinal ven dal tıkanıklığı ile ilişkili seröz retina dekolmanının tedavisinde intravitreal aflibersept, ranibizumab, bevacizumab ve 
deksametazon implant enjeksiyonlarının etkinliğini karşılaştırmak. 

Gereç ve Yöntem: Bu retrospektif çalışmaya seröz retina dekolmanına sahip retinal ven dal tıkanıklığı 71 hastanın 71 gözü dahil edildi. 
Hastalar şu tedavilerden birini aldı: Aflibersept (grup 1, n=19), ranibizumab (grup 2, n=19), bevacizumab (grup 3, n=17), deksameta-
zon implant (grup 4, n=16) ve tüm takip dönemleri için pro re nata protokolüne dayanan ilk 3 gruptaki 12 aylık takipler ve bunu taki-
ben klinik gerekliliğe dayalı tekrar enjeksiyonları ile hastalar takip edildi. Grup 4, 6 ay boyunca sadece tek doz deksametazon implantı 
aldı ve daha sonra klinik duruma göre tekrarlanmasına karar verildi. En iyi düzeltilmiş görme keskinliği, santral maküla kalınlığı, se-
röz retina dekolmanı yüksekliği ve göz içi basıncı ölçümleri başlangıçtan 12 aya kadar takip edildi. 

Bulgular: On iki aylık dönemde, ortalama enjeksiyon sayısı sırasıyla grup 1’de 4,63±1,94 (dağılım, 1-8), grup 2’de 4,52±2,43 (aralık, 
1-12), grup 3’te (aralık, 2-5) 3,29±1,21 idi. Grup 4’te 2,31±0,60 (aralık, 1-3) idi. En iyi düzeltilmiş görme keskinliği ilk altı ayda tüm 
gruplarda belirgin olarak daha iyiydi ancak 6.ayda ve sonrasında grup 4 için kötüleşti. Santral maküla kalınlığı, ilk 3 ayda gruplar ara-
sında farklılık göstermedi ancak 6. ayda ilk 3 grupta anlamlı derecede yüksekti. Seröz retina dekolmanı yüksekliği ilk 3 ayda grup 1’de 
belirgin olarak düşüktü. 6. ay ve 9. aylarda göz içi basıncı grup 4’te belirgin olarak daha yüksekti. 

Sonuç: Deksametazon implantı, retinal ven dal tıkanıklığına sekonder seröz retina dekolmanı tedavisinde ilk 6 ay boyunca en iyi düzel-
tilmiş görme keskinliği ve seröz retina dekolmanı yüksekliği açısından daha avantajlı görünmektedir. Bununla birlikte, tedavinin 6. ayı-
nın sonunda anti-vasküler endotelyal büyüme faktörü ilaçları artmış en iyi düzeltilmiş görme keskinliğinın ve azalmış santral maküla ka-
lınlığının sürdürülmesinde daha etkili olmuştur.  

Anahtar Kelimeler: Aflibersept, Bevacizumab, Deksametazon implant, Ranibizumab, Retinal ven dal tıkanıklığı, Seröz retina dekolmanı 

Comparison of Four Different Intravitreal Agents for the Treatment of Serous Retinal 
Detachment Due to Branch Retinal Vein Occlusion

Objective: To compare the efficacy of intravitreal injections of aflibercept, ranibizumab, bevacizumab and dexamethasone implant and 
for the management of serous retinal detachment related to branch retinal vein occlusion.  

Material and Method: This retrospective study included 71 eyes of 71 patients with branch retinal vein occlusion and serous retinal de-
tachment. Patients received one of the following treatments: Aflibercept (group 1, n=19), ranibizumab (group 2, n=19), 1.25mg/0.05mL 
bevacizumab (group 3, n=17), dexamethasone implant (group 4, n=16) and the 12-month treatment protocol in first 3 groups based on 
pro re nata protocol for all follow ups and followed by repeat injections based on clinical necessity. Group 4 received only a single dose 
of dexamethasone implant for 6 months, and then it was decided to recur according to the clinical situation. Best corrected visual acu-
ity, central macular thickness, serous retinal detachment height and intraocular pressure measurements were done at baseline to 12 
months of follow-up.  

Results: Mean number of injections per eye within twelve months were 4.63±1.94 (range, 1 to 8) in group 1, 4.52±2.43 (range, 1 to 12) 
in group 2, 3.29±1.21 in group 3 (range, 2 to 5), 2.31±0.60 (range, 1 to 3) in group 4, respectively. Branch retinal vein occlusion was 
significantly better in all groups in first 6 months but it became the worsened for group 4 in sixth months and after. Central macular thick-
ness did not differ between groups in first 3 months, but it was significantly higher in first 3 groups at sixth month. serous retinal de-
tachment height was significantly lower in group 1 in first 3 months. Intraocular pressure was significantly higher in group 4 in sixth and 
ninth months. 

Conclusion: Dexamethasone implant appears to be more advantageous in terms of branch retinal vein occlusion and serous retinal de-
tachment height for the first 6 months in the treatment of serous retinal detachment secondary to branch retinal vein occlusion. However, 
at the end of the sixth month of treatment, anti-vascular endothelial growth factor drugs were more effective in sustaining increased 
branch retinal vein occlusion and decreased central macular thickness.  
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Giriş 

Retinal ven dal tıkanıklığı (RVDT), diyabetik retinopatiden 
sonra görme kaybına en sık neden olan vasküler retina hastalı-
ğıdır.1 Vakaların yaklaşık %60’ında meydana gelen maküla 
ödemi (MÖ), RVDT’li hastalarda görme kaybının en yaygın 
nedenlerinden biridir.1 

Retina ven dal tıkanıklığı, proksimal bölgede oklüzyon ge-
lişmesi sonucu artan intravasküler basınç nedeniyle intravaskü-
ler alandan ekstravasküler alana sıvı geçişine neden olmaktadır. 
RVDT patogenezinde, kan-retina bariyer hasarı, endotelyal dis-
fonksiyon ve vasküler geçirgenlik artışının ana nedenlerinden 
biri olan retinal iskemi sonucu, vasküler endotelyal büyüme 
faktörü (VEBF) gibi enflamatuvar aracıların salgılanması tetik-
lenir. Optik koherans tomografi (OKT), MÖ’ye sahip RVDT 
hastalarında retina katmanlarını değerlendirmek için yararlı bir 
görüntüleme yöntemi olmasının yanı sıra anatomik değişiklik-
lerin objektif değerlendirmesinde de hassas bir ölçüm aracıdır.1 
Son OKT çalışmalarında, RVDT’de 3 morfolojik MÖ paterni 
tanımlanmıştır: 1) Kistoid maküler ödem (KMÖ), 2) Seröz re-
tina dekolmanı (SRD) ve 3) KMÖ ile SRD kombine.2,3   

Son çalışmalar RVDT’i hastaların % 15-80’inde SRD var-
lığını bildirmiştir.1,4 Her ne kadar SRD’nin altta yatan patoge-
nezi açıkça aydınlatılamasa da, RVDT’den etkilenen iskemik 
retinadaki kılcal damarlardan yoğun sıvı sızıntısı, subretinal 
boşlukta birikmeye ve dolayısıyla SRD’ye neden olabileceği 
öne sürülmektedir.5 Son çalışmalarda, SRD’nin dış retina kat-
manlarında, özellikle retina pigment epitelinde (RPE), fotore-
septör tabakasında ve nöro-sensöryel retinada hücre ölümünü 
tetiklediği ve bunun sonucunda retinada anatomik mimarinin 
bozulmasına yol açarak RVDT’li hastalarda kötü görme prog-
nozuna katkıda bulunduğu gösterilmiştir.6,7 Bununla birlikte, li-
teratürde SRD’li RVDT hastalarında tedavi sonuçlarını değer-
lendiren sınırlı sayıda çalışma vardır. 

Bu çalışmada, RVDT’de kullanılan farklı intravitreal ajan-
ların RVDT’ye sekonder MÖ’ye sahip SRD’li gözlerde her 3 
anti-VEBF ajan (bevacizumab, aflibersept ve ranibizumab) ve 
intravitreal deksametazon implantın (İVDİ) anatomik ve görsel 
sonuçlarını değerlendirmeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntem 

Bu çalışmada, 2013-2019 yılları arasında kliniğimizde 
RVDT nedeniyle tedavi edilen 71 SRD hastasının 71 gözünün 
kayıtları retrospektif olarak incelendi. Çalışma Helsinki Bil dir -
gesi’nde belirtilen ilkelere uygun olarak gerçekleştirilmiş, 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından (Tarih: 11.11.2019/ 
Karar No:2019-22-14) onaylanmıştır. Tüm hastalar herhangi 
bir müdahaleden önce yazılı bilgilendirilmiş onam verdiler.  

    Hastalar 4 gruba ayrıldı: Grup 1: İntravitreal aflibersept 
(İVA) (19 göz), Grup 2: İntravitreal ranibizumab (İVR) (19 
göz), Grup 3: İntravitreal bevacizumab (İVB) (17 göz), Grup 4: 
İnt ravitreal deksametazon implant (İVDİ) (16 göz). 

Çalışma İVA, İVR, İVB’nin  yanı sıra İVDİ enjeksiyonu ile 
tedavi edilen RVDT’ye ikincil SRD ile yeni MÖ tanısı alan 
hastaları kapsamaktadır. 

Retinal ven dal tıkanıklığı tanısı, fundus muayenesi, spekt-
ral alan OKT (Spectralis; Heidelberg Engineering, Heidelberg, 
Germany) görüntüsü ve hepsinden önemlisi fundus floresein 
anjiyografi (FFA) (HRA-2; Heidelberg Engineering) bulguları 
ile teşhis edildi. Retina ve RPE arasında subretinal sıvı varlığı 
OKT tarafından kanıtlandı. 

Şekil 1 ve 2’de iki hastaya ait takip dönemlerine göre OKT 
ve FFA görüntüleri gösterilmiştir. 

Retinal ven dal tıkanıklığına bağlı MÖ üç farklı tipte sınıf-
landırıldı: 1) Yaygın retina kalınlaşması (YRT), 2) KMÖ, 3) 
SRD. Retina ven dal tıkanıklığı bulunan hastalar bu ödem tür-
lerinden sadece bir veya daha fazlasına sahip olabilir. Bu çalış-
maya sadece SRD tipi MÖ olan RVDT hastaları dahil edildi. 

Optik koherans tomografi görüntüleri bir göz uzmanı tara-
fından pupil genişlemesini takiben her bir gözden alındı. Retina 
kalınlığı, retinanın iç ve dış yüzeyi arasındaki mesafe olarak ta-
nımlandı. KMÖ, maküanın merkezinden yapılan kesitsel OKT 
taramalarında hiperreflektif intraretinal boşluklar olarak tanım-
landı. Buna karşılık SRD, sub-retinal sıvı birikimine bağlı ola-
rak nörosensöryel retinanın ayrılmasına yol açan ve altındaki 
dokularda minimum gölgelenme sonucu meydana gelen non-
reflektif boşluğun varlığı olarak tanımlandı. 
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Retinal ven dal tıkanıklığı için daha önce intravitreal steroid 

enjeksiyonu, intravitreal anti-VEBF enjeksiyonu, lazer fotokoa-

gülasyon ve uzun süreli topikal oftalmik damlalar ile tedavi gö-

ren hastalar çalışma dışı bırakıldı. Proliferatif diyabetik retino-

pati (PDR), SRD olmadan RVDT’ye sekonder MÖ, intravitreal 

kanama veya traksiyonel ve regmatojen retina dekolmanı, iske-

mik makülopati, üveit veya başka vitreoretinal patolojiler, kata-

rakt hariç önceki intraoküler cerrahi öyküsü olan hastalar, gör-

sel bozulmayı tetikleyebilecek diğer durumlar ve takip ziyaret-

lerine düzenli olarak katılmayan hastalar çalışma dışı bırakıldı. 

Snellen eşeli kullanılarak en iyi düzeltilmiş görme keskinli-

ği (EİDGK) ölçümü alındı ve istatistiksel analiz için minimum 

çözünürlük açısının logaritmasına dönüştürüldü (log MAR). 

Goldmann aplanasyon tonometresi ile göz içi basıncı (GİB) öl-

çümü yapıldı, ön ve arka segment muayenesi ise 90 diyoptri 

(D) temassız lens ile yarık lamba biyomikroskopu altında tüm 

hastalara tam bir oftalmolojik muayene olarak uygulandı. 

Oküler muayeneler ve OKT analizi düzenli olarak hastaların ta-

kip dönemlerinin başlangıç döneminde ve 3. ay, 6. ay, 9. ay ve 

12. ayında yapıldı. Her muayene sırasında EİDGK, santral ma-

küler kalınlık (SMK) ve SRD ölçümleri alındı. Toplam enjek-

siyon sayısı, SRD rekürans sayısı, elipsoid zon durumu ve hi-

perreflektif noktaların varlığı her grup için ayrı ayrı kaydedildi. 

Ayrıca FFA uygulaması tanı ve lazer fotokoagülasyon gerekti-
ren iskemik retinopatiyi dışlamak için başlangıçta, 6. ayda ve 
12. ayda yapıldı. 

İntravitreal enjeksiyon uygulamaları steril koşullar altında 
temiz bir odada topikal anestezi ile yapıldı. Povidon-iyot  (Be -
ta dine; Purdue Pharma, Stamford, CT, ABD) göz kapağı çev-
resi ve kirpiklerde (%10) ve konjonktival kesede (%5) anti-sep-
tik olarak kullanıldı. Hastalara daha sonra görme azalması, göz 
ağrısı ve/veya yeni semptomlar gelişmesi durumunda hastane-
ye başvurmaları gerektiği anlatıldı. 

Anti-VEBF ajanları başlangıçta her üç gruptaki gözlere üç 
yükleme dozu olarak uygulandı ve daha sonra pro re nata 
(PRN) protokolüne göre ihtiyaç duyulması halinde enjeksiyon 
yapıldı. İVDİ başlangıçta yapıldı ve ek olarak 4 aylık aralıklar-
la MÖ (SMK> 350 um) ve/veya SRD’den en az biri varlığında 
tekrarlandı. Görme keskinliğinde (GK) bozulma ile birlikte ar-
tan MÖ içeren durumlar için enjeksiyon tekrarına karar verildi. 
Çalış maya alınan hastaların gözleri şu şekilde gruplara ayrıldı 
ve enjeksiyon planlandı: Grup 1’e aflibersept (2mg/0,05 mL) 
(Eylea; Bayer, Berlin, Germany), grup 2’ye ranibizumab (0,5 
mg/0,1 mL) (Lucentis; Novartis, Basel, Switzerland), grup 3’e  
bevacizumab (1,25mg/0,05mL) (Avastin; Genetech, Inc.)  ve 
grup 4’e deksametazon implantı (0,7 mg) (Ozurdex®, Allergan, 

Şekil 1: İntravitreal aflibersept uygulanan bir hastaya ait optik koherans tomografi ve fundus floresein anjiyografi görüntüleri. 1a: Beyaz oklar seröz reti-
na dekolmanını göstermekte ve subretinal sıvı izlenmektedir. 1b: Beyaz ok oklüzyon bölgesini göstermektedir.   
Şekil 2: İntravitreal deksametazon implant uygulanmış hastaya ait optik koherans tomografi ve fundus floresein görüntüleri. 2c: Beyaz ok reperfüzyon sa-
hasını göstermektedir.
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Inc.) int  ravitreal olarak uygulandı. İntravitreal prosedür, %5 

povidon-iyot, steril spekulum ve topikal anestezi kullanılarak 

steril koşullar altında fakik gözler için limbustan 4 mm, psödo-

fakik gözler için 3,5 mm uzaklıktan ve 27 gauge (G) iğne ile 

yapıldı. GİB’deki ani ve aşırı artışları değerlendirmek için işle-

min sonunda her hasta için görme değerlendirmesi yapıldı. 

Maküla ödeminin önceki ziyarete kıyasla tekrarlaması  

ve/veya GK’nin yükleme dozundan sonra değişmemesi veya 

kötüleşmesi durumunda, ilacın PRN rejimine göre aylık olarak 

yeniden uygulanmasına karar verildi. İki ardışık ziyarette, 

SMK’da veya EİDGK’da herhangi bir değişimin olmaması du-

rumunda tedavi kesildi ancak GK veya MÖ kötüleştikten son-

ra tedavinin tekrarına karar verildi. 

Maküla ödemin iyileşmesi veya kötüleşmesi; 
1. Önceki ziyaretle karşılaştırıldığında SMK’nın en az % 10 

oranında değişiminde (artış veya azalma) 

2. Bir önceki ziyarete göre 0.1 GK’ye kadar bir değişim (ar-

tış veya azalma) olarak kabul edildi. 

İstatistiksel analiz 
Verilerin dağılımı Shapiro-Wilk testi kullanılarak belirlen-

di. Sürekli değişkenler ortalama ± standart sapma, kategorik 

değişkenler sıklık ve yüzde olarak ifade edildi. Tüm gruplar 

arasındaki sürekli değişkenleri analiz etmek için Kruskal 

Wallis testi, iki grup arasındaki verileri karşılaştırmak için 

Mann Whitney U testi kullanıldı. Takip dönemlerinde veriler-

deki değişiklikleri analiz etmek için Friedman testi kullanıldı. 

Kategorik değişkenler arasındaki ilişki  Pearson korelasyon tes-

ti ile değerlendirildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. İstatistiksel analiz için SPSS 22.0 yazılımı (SPSS Inc., 

Chicago, IL, ABD) kullanıldı. 

Bulgular 

Çalışmaya dahil edilen 71 hastanın 71 gözü 12 ay boyunca 

takip edildi. Yaş ortalaması 60,07±11,92 yıl (aralık, 33-87 yıl) 

idi. Hastaların 41’i erkek, 30’u kadın ve 42 göz fakik, 29 göz 

ise psödofakikti. Gruplar arasında yaş, takip süresi, başlangıç 

EİDGK, başlangıç SMK, başlangıç GİB ve başlangıç SRD açı-

sından fark yoktu (p=0.052, p=0.058, p=0.052, p=0.834,       

p=0.982, p=0.779). Hastaların klinik ve demografik verileri 

tablo 1’de gösterilmiştir. 

İntravitreal aflibersept grubu:  Ortalama yaş 60,36±12,62 

yıl (aralık, 33-82 yıl) idi. Or ta la ma EİDGK, başlangıç 

0,94±0,42’den son muayenede 0,54± 0,48 log MAR’a yüksel-

di. Başlangıç SMK 705±228,05 μm’dan (371 ile 1196 μm) son 

muayenede SMK 385,57±212.62 μm’a (172 ile 1040 μm) düş-

tü. Başlangıç SRD değeri 235,26± 210,03 μm’dan (aralık, 12-

798 μm), son muayenede SRD 109,06 ±51,10 μm’a (aralık, 0-

407 μm) düştü. On ikinci ayda 5 gözde SRD nüksü saptandı. 

Ortalama toplam enjeksiyon sayısı 4,63±1,94 idi (aralık, 1-8). 

Tekrarlayan ortalama SRD sayısı 0,78 ± 0,94 idi (aralık, 1-3)  

(4 göz 1 kez, 4 göz 2 kez, 1 göz 3 kez). Elipsoid zon durumu; 

12 gözde intakt, 7 gözde ise düzensiz idi. Hiperreflektif nokta 

varlığı için 10 gözde vardı, 9 gözde gözlenmedi. 

İntravitreal ranibizumab grubu: Yaş ortalaması    

60,78± 12,47 yıl (aralık, 38-87 yıl) idi. Orta lama EİDGK, baş-

langıç 0,94±0,43’ten son muayenede 0,49± 0,34 log MAR’a 

yükseldi. Başlangıç SMK 649,73±224,79 μm’ dan (aralık, 340-

1.205μm) son muayenede SMK 357,31±165.71 μm’a (aralık, 

207-894 μm) düştü. Başlangıç SRD 211,84±146,90 μm’dan 

(aralık, 48-501 μm) son muayenede SRD 13,76±3,15 μm’a  (0-

60 μm) düştü. On ikinci ayda 1 gözde SRD nüksü saptandı. 

Ortalama toplam enjeksiyon sayısı 4,52±2,43 idi (aralık, 1-12). 

Tekrarlayan ortalama  SRD sayısı 0,84±1,06 idi.( aralık, 1-3) (4 

göz 1 kez, 3 göz 2 kez, 2 göz 3 kez). Elipsoid zon durumu; 14 

gözde intakt, 5 gözde  düzensiz idi. Hiperreflektif nokta varlığı 

9 gözde vardı, 10 gözde gözlenmedi. 

İntravitreal bevacizumab grubu: Yaş ortalaması 

53,88±9,21 yıl (aralık, 43-70 yıl) idi. Orta la ma EİDGK, baş-

langıç 0,82±0,30’dan son muayenede EİDGK 0,28±0,12 log 

MAR’a yükseldi. Başlangıç SMK 661,82± 158,87 μm’den 

(aralık, 436-860 μm) son muayenede SMK 298±77,02 μm’ye 

(aralık, 227-446 μm) düştü. Başlangıç SRD 214±107,43 

μm’den (aralık, 52-356 μm) son muayenede SRD 13,75±6,17 

Tablo 1: Hastaların klinik ve demografik verileri 
Enjeksiyon türü Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p  
 Aflibersept Ranibizumab Bevacizumab Deksametazon implant   

Göz 19 19 17 16  
Cinsiyet 4ᶠ15ᵐ 8ᶠ11ᵐ 12ᶠ5ᵐ 3ᶠ 16ᵐ  
Yaş (ortalama ±SS) (dağılım-yıl) 60,36±12,62(33 ile 82) 60,78±12,47 (38 ile 87) 53,88±9,21(43 ile 70) 65,43±10,93(45 ile 82) 0,052 
Enjeksiyon sayısı (ortalama ±SS) 4,63±1,94 4,52±2,3 3,29±1,21 2,31 ±0,60 <0,001* 
Enjeksiyon sayısı (dağılım) 1 ile 8 1 ile 12 2 ile 5 1 ile 3  
SRD tekrarı (ortalama ±SS) 0,94±0,78 1,06 ±0,84 0,79 ±0,58 1,06±0,99 0,541  
SRD tekrar sayısı (dağılım) 1 ile 3 1 ile 3 1 ile 2 1 ile 3  
Son muayenede SRD varlığı (var/yok) 5/14 1/18 3/14 2/14 0,330 
Elipsoid zon durumu (intakt/bozuk) 12/7 14/5 13/4 12/4 0,802 
Hiperreflektif nokta durumu (var/yok) 10/9 9/10 7/10 11/5 0,430 

SS: Standart sapma, ᶠ: Kadın, ᵐ: Erkek, SRD: Seröz retina dekolmanı. *Kruskall Wallis test   
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μm’a (aralık, 0-35 μm) seviyesine düştü. On ikinci ayda 3 göz-

de SRD nüksü saptandı. Ortalama toplam enjeksiyon sayısı 

3,29±1,21 idi (aralık, 2-5). Tekrarlayan ortalama SRD sayısı 

0,58±0,79 idi (aralık, 1-2) (4 göz 1 kez, 3 göz 2 kez). Elipsoid 

zon durumu; 13 gözde intakt, 4 gözde düzensiz idi. Hiper ref -

lektif nokta varlığı 7 gözde vardı, 10 gözde gözlenmedi. 

 İntravitreal deksametazon implantı grubu: Ortalama yaş 
65,43±10,93 yıl (aralık, 45-82 yıl) idi. Orta la ma EİDGK, baş-
langıç 1,31±0,55’ten son muayenede 0,74±0,52 log MAR’a 
yükseldi. Başlangıç SMK 700,37±161,87 μm’den (aralık, 408-
1.145 μm) son muayenede SMK 388,31±179.30 μm’ye (ara-
lık, 219-706 μm) düştü. Başlangıç SRD 298,81±234,57 
μm’den (aralık, 66-726 μm) azalarak son muayenede SRD 
138,67±50,75 μm’ye (aralık, 0-406 μm). On ikinci ayda 2 göz-
de SRD nüksü saptandı. Ortalama toplam enjeksiyon sayısı  
2,31±0,60 idi (aralık, 1-3). Tekrarlayan ortalama  SRD sayısı 
1,06±0,99 (aralık, 1-3) (7 göz 1 kez, 2 göz 2 kez, 2 göz 3 kez). 
Elipsoid zon durumu; 12 gözde intakt, 4 gözde düzensiz idi. 
Hiperreflektif nokta varlığı 11 gözde vardı, 5 gözde gözlen-
medi. 

 Gruplar arasında elipsoid zon durumu, tekrarlayan SRD sa-

yısı, hiperreflektif noktalar ve 12. ayda SRD varlığı açısından 

fark yoktu (p=0,802, p=0,541, p=0,430, p=0,33). 

Tablo 2’de hastaların takip dönemlerine göre sonuçları ve-

rilmiştir. Şekil 3’te dört gruba ait SMK ve SRD yükseklikleri-
nin verileri grafikte özetlenmiştir. Şekil 4’te dört gruba ait 
EİDGK ve ortalama enjeksiyon sayılarına ait veriler grafikte 
verilmiştir. 

Gruplar arasında ortalama toplam enjeksiyon sayısı; 
Grup 1 ve grup 2 arasında anlamlı fark yoktu (p=0,613). 
Grup 3, grup 1’den istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük-
tü (p=0,019). 
Grup 4 istatistiksel olarak grup 1’den anlamlı olarak daha azdı 
(p<0,001). 
Grup 3 istatistiksel olarak grup 2’den anlamlı olarak daha azdı 
(p=0,050). 
Grup 4 istatistiksel olarak grup 2’den anlamlı olarak daha azdı 
(p<0.001). 
Grup 4 istatistiksel olarak grup 3’ten anlamlı olarak daha azdı 
(p=0,015). 
Hiperreflektif nokta varsa 12. ayda EİDGK yüksek saptandı    
(r = -0,309, p=0,009). 
Elipsoid zon bozuksa EİDGK 12. ayda daha düşük saptandı     
(r = -0,306, p=0,009). 

Santral makula kalınlığı artmışsa, 12.ayda EİDGK daha dü-
şük bulundu (r=0,554, p<0,001). On ikinci ayda tekrarlayan 
SRD sayısı ile EİDGK (log MAR) arasında bir ilişki saptan-
madı (r=0,183, p=0,126). 

Tablo 2: Başlangıç ve takip dönemlerine ait en iyi düzeltilmiş görme keskinliği, santral maküla kalınlığı, seröz retina dekolmanını ve göz 
içi basıncı ortalama değerleri   
Gruplar  Başlangıç 3. ay 6. ay 9. ay 12. ay     p  

Grup 1 EİDGK 0,94±0,42 0,62±0,57 0,56±0,44 0,54±0,41 0,54± 0,48 <0,001* 
aflibersept SMK 705±228,05 315,63±100,78 419,15±243,92 328,10±117,19 385,57±212,62 <0,001* 

Dağılım 371  ile 1196 173  ile 555 231 ile 984 233 ile 681 172  ile 1040  
SRD 235,26±210,03 26,40±10,84 95,68±49,26 28,21±6,47 109,06±51,10 <0,001* 
Dağılım 12 ile 798 0  ile 80 0  ile 351 0  ile 123 0  ile 407  
GİB 16,09±1,27 16,13 ± 0,99 16,32 ± 0,99 16,37 ± 0,84 16,40 ± 0,91 0,14 
Dağılım 13 ile 18 14 ile18 15 ile 19 14 ile 17 14 ile 18  

Grup 2 EİDGK 0,94±0,43 0,58±0,33 0,69±0,43 0,57±0,38 0,49±0,34 <0,001* 
ranibizumab SMK 649,73±224,79 414,52±209,40 430,15±229,81 338,10±127,25 357,31±165,71 <0,001* 

Dağılım 340  ile 1205 216  ile 885 206  ile 1129 214  ile 671 207  ile 894  
SRD 211,84±146,90 157,50±75,05 137,73±48,63  30,98±12,15 13,76±3,15 <0,001* 
Dağılım 48  ile501 0  ile 553 0  ile 598 0  ile 127 0 ile 60  
GİB 16,68±1,04 16,75 ± 0,87 17,05 ± 0,88 16,91±0,92 16,30 ± 0,86  0,28 
Dağılım 14 ile 17 13 ile18 12 ile20 14 ile19 13 ile18  

Grup 3 EİDGK 0,82±0,30 0,44±0,22 0,45±0,21 0,27±0,13 0,28±0,12 <0,001* 
bevacizumab SMK 661,82±158,87 306,35±72,92 444,47±203,46 273,70±36,10 298,00±77,02 <0,001* 

Dağılım 436  ile 860 214 ile 431 223  ile 726 236  ile 360 227  ile 446  
SRD 214,00±107,43 40,84±14,47 79,07±48,64 0 13,75±6,17 <0,001* 
Dağılım 52  ile 356 0 ile 123 0  ile 187 0 0  ile 35  
GİB 16,41 ± 0,78 16,28±0,91 16,01±0,89 15,83±1,06 16,84± 0,81 0,57 
Dağılım 14 ile 18 13 ile 17 11 ile 16 12 ile17 14 ile16  

Grup 4 EİDGK 1,31±0,55 0,72±0,56 0,69±0,43 0,71±0,48 0,74±0,52 <0,001* 
deksametazon implant SMK 700,37±161,87 432,81±226,16 367,62±160,01 383,18±185,13 388,31±179,30 <0,001* 

Dağılım 408  ile 1145 235  ile 1094 198 ile 640 205  ile 881 219  ile 706  
SRD 298,81±234,57 115,80±77,75 42,41±27,12 122,71±54,31 138,67±50,75 <0,001* 
Dağılım 66  ile 726 0  ile 386 0  ile 103 0  ile 409 0  ile 406  
GİB 16,50±0,83 16,80 ± 0,69 18,20 ± 0,83  17,90±0,97 16,75 ± 0,78 <0,001* 
Dağılım 12 ile 17 13 ile 19 16 ile 27 15 ile 26 13 ile 18  

*Friedman test, EİDGK: En iyi görme kekinliği, SMK: Santral maküla kalınlığı, SRD: Seröz retina dekolmanı, GİB: Göz içi basıncı
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Şekil 3: Takip dönemlerine göre santral maküla kalınlığı ve seröz retina dekolmanına ait sonuçlar grafikte verilmiştir.

Şekil 4: En iyi düzeltilmiş görme keskinliği ve ortalama enjeksiyon sayılarına göre grupların kıyaslaması verilmiştir.
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Tartışma 

Bu çalışmada, 71 hastanın 71 gözü RVDT’ye bağlı SRD 

nedeniyle; intravitreal anti-VEBF ajanları olarak aflibersept, 

ranibizumab, bevacizumab ile intravitreal steroid olarak da 

deksametazon implantı ile tedavi edildi. Ortalama intravitreal 

enjeksiyon sayısı İVA grubunda 4,63±1,94, İVR grubunda 

4,52± 2.43, İVB grubunda 3,29±1,21 ve İVDİ grubunda 

2,31±0,60 idi. EİDGK tüm gruplarda anlamlı oranda arttı 

(p<0,001). On ikinci ayda gruplar arasında GK açısından ista-

tistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,069). GK’daki iyi-

leşme İVB grubunda göreceli olarak daha iyiydi ancak diğer 

gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı değişim bulunmadı. 

Bunu SRD nüksleri ile ilişkilendirdik. Dört grupta da SMK’nın 

anatomik başarısı için benzer sonuçlar bulundu ve 12. ayda 

SMK değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

yoktu (p=0,270). Bununla birlikte, İVB grubundaki toplam or-

talama enjeksiyon sayısı İVA ve İVR gruplarına göre anlamlı 

oranda daha düşüktü (p=0,019, p=0,050). Beklendiği gibi, 

İVDİ’deki ortalama enjeksiyon sayısı diğer 3 gruptan istatistik-

sel olarak anlamlı derecede daha azdı (p<0,05). İlginç bir şe-

kilde, ortalama İVDİ rekürans sayısı beklenenden daha yük-

sekti. Başlangıç muayenede hiperreflektif nokta ve elipsoid zon 

bütünlüğü varlığının, 12. aydaki GK’de artışa neden olduğu 

saptandı (r=-0,309, p=0,009), (r=-0,306, p=0,00 9). 

Retinal ven dal tıkanıklığı sonrası MÖ tedavisi yaklaşık 30 

yıldır grid maküler lazer fotokoagülasyonu ile yapılmaktadır.8  

Birkaç çalışmada, VEBF ve interlökin-6’nın RVDT’de MÖ 

için ana mediyatörler olduğu gösterilmiştir.9,10,11 RVDT nede-

niyle gelişen görme kaybı için kortikosteroidler başka bir teda-

vi seçeneği olarak tanımlanmıştır.12 Yakın zamanda, intravitre-

al ilaçlarla yapılan farmakolojik tedavi, RVDT ile ilişkili 

MÖ’nün yönetimini önemli ölçüde değiştirmiştir.13,14 Birçok 

çalışma intravitreal kortikosteroidlerin, muhtemel anti-enfla-

matuvar ve spesifik olarak anti-VEBF etkileri nedeniyle olum-

lu etkileri olduğunu göstermiştir.12,15,16   

Retinal ven tıkanıklığı (RVT) nedeniyle MÖ’lü hastalarda 

çok merkezli, sham kontrollü randomize deksametazon intra-

vitreal implant çalışmasında (GENEVA), görme keskinliği 

20/50 ve 20/200 arasında ve RVDT veya santral retinal ven tı-

kanıklığı (SRVT) olan hastalar çalışmaya dahil edilmiş ve 6 

aya kadar deksametazon implantın GK’yi arttırıp, MÖ’yü çöz-

düğünü bildirmişlerdir.17  

Kanra ve arkadaşları18, İVDİ’den sonraki ilk 3 ayda GK’nin 

belirgin şekilde iyileştiğini ve SMK’nın sonraki 3 ay içinde be-

lirgin bir değişiklik olmadan azaldığını bildirmişlerdir. Kanra 

ve ark. başka bir çalışmada, İVDİ ile 17 aya kadar takip edilen 

RVT’ye bağlı MÖ’lü yeni tanı konmuş hastaları değerlendir-

mişler ve deksametazon implantın tedaviden 2 ay gibi kısa bir 

sürede fonksiyonel faydalar sağladığını, ancak en uygun tedavi 

aralığının ilk enjeksiyondan sonraki 6 aylık süre olduğunu bil-

dirmişlerdir.19  Çalışmamızda, üçüncü ayın sonunda, deksame-

tazon grubunun hepsinde SMK’da önemli ölçüde azalma, 

EİDGK’da belirgin bir artış saptanmıştır. Altıncı ayda, 1 vaka-

da SMK değerinde artış ve nüks gözlenmiş ve GK’de 0,3 

(Snellen) oranında azalma gözlenmiştir. Bununla birlikte, 6. 

ayın sonunda, 7 vakada (%44) SMK değerleri 300 µm’nin üze-

rine çıkmış ve EİDGK’lar SMK değerlerindeki kötüleşmeyle 

orantısal olarak kötüleşmiştir. Çalışmamızın klinik sonuçlarına 

göre, diğer çalışmalarda19,20 belirtildiği gibi, özel likle 6. ayın 

sonunda İVDİ’nin etkinliği özellikle 450 µm’den yüksek 

SMK’sı olan hastalarda zamanla azalmaktadır ve bu durumlar-

da yeniden enjeksiyon yapılabilir. Olgularımızın 5’inde dorzo-

lamid ve timolol kombinasyonu ile kontrol edilen GİB’de be-

lirgin bir artış saptanmıştır. Çalışmamızda elde edilen veriler li-

teratürle uyumludur. 

Çok sayıda çalışma, anti-VEBF etkiye bağlı olarak MÖ’nün 

gerilediğini ve GK’nin iyileştiğini göstermiştir.13,14  

Ranibizumab, VEBF’ye bağlanan monoklonal insan antikor 

fragmanıdır (Fab). BRAVO çalışması, RVDT ile ilişkili MÖ 

için ranibizumabın sham enjeksiyonuna karşı kullanımını de-

ğerlendirmiştir Altıncı ayda, görsel iyileşmeler ranibizumab 

grubunda anlamlı derecede daha yüksek ve oküler olmayan gü-

venlik durumu sham enjeksiyona kıyasla daha düşük oranlarda 

gözlenmiştir.14  

Doğan ve arkadaşları21 tarafından yapılan bir çalışmada, 52 

RVDT hastasının gözlerine İVR enjeksiyonu uygulanmıştır. 21 

gözde SRD ile MÖ, 31 gözde SRD’siz sadece MÖ mevcuttur. 

EİDGK ve SMK her iki grupta da istatistiksel olarak anlamlı 

iyileşme göstermiştir (p<0,001). SRD’li gözlerde, İVR enjeksi-

yonundan sonra SRD’siz MÖ’lü gözlere göre SMK’da daha 

fazla azalma gözlenmiştir (p<0,001).   

Bevacizumab, anti-VEBF etkinliği gösteren insan monok-

lonal IgG1 antikorudur.  Hayashi ve ark. çalışmalarında, İVB 

enjeksiyonlarına kombine maküler grid lazer tedavisinin, 

RVDT’de tekrarlayan MÖ için etkinlik değerlendirmesi yap-

mıştır. Çalışmaları, RVDT nedeniyle MÖ olan 44 hastanın 44 

gözünden oluşan retrospektif girişimsel olgu serilerinden oluş-

makta ve ortalama takip süresi 77,2±12,4 hafta idi. Tüm hasta-

lara primer tedavi olarak İVB uygulanmış ve 44 gözün 19’una 

(%43,2) iki veya üç İVB sonrasında ödem nüksünü önlemek 

için MÖ bölgesinde grid lazer fotokoagülasyon uygulanmıştır. 

MÖ kalan 25 gözde (%56,8) sadece İVB ile başarıyla tedavi 

edilmiştir. Her iki gruptaki ortalama EİDGK ve SMK, İVB en-

jeksiyonlarını takiben önemli ölçüde iyileşmiştir. Ortalama 

EİDGK, tekrarlayan MÖ için maküler grid lazer fotokoagülas-

yonundan sonra 24 hafta devam etmiş ancak ortalama SMK 12 

hafta sonra önemli ölçüde artmıştır. İVB enjeksiyonlarından 

sonra RVDT’de tekrarlayan MÖ için ek grid lazer fotokoagü-

lasyonu, ortalama EİDGK’yı korumasına rağmen, ödem nüksü 

üzerinde sınırlı bir etkiye sahiptir.22   
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Poon ve arkadaşları23 ise, hem SRD’si hem de SRD’si ol-
mayan RVDT’ye ikincil MÖ’sü olan 77 hastanın 77 gözüne 
primer olarak IVB (2,5mg/0,1mL) enjeksiyonları uygulamıştır. 
Hasta ların anatomik ve görsel sonuçları başlangıçta ve enjeksi-
yondan sonra 1. ay, 3. ay, 6. ay ve son ziyarette değerlendiril-
miştir. Primer İVB tedavisinden 6 ay sonra SRD bulunan 
RVDT hastalarında fonksiyonel ve morfolojik iyileşmeler daha 
yüksek oranda görülmüştür. OKT’de SRD varlığının İVB en-
jeksiyonlarını takiben iyi bir prognostik faktör olabileceğini 
öne sürmüşlerdir. 

Narayanan ve arkadaşları24 prospektif çalışmalarında ise, 
İVB veya İVR ile grid maküler lazerin yeni tanı konmuş 
RVDT’li gözlerde MÖ tedavisinde etkinliğini değerlendirmeyi 
amaçlamışlardır. İlk 6 ay boyunca hastalar aylık olarak değer-
lendirilmiş ve EİDGK’da beş veya daha fazla harf değişikliği 
veya OKT’de inatçı sıvı varlığı durumda tekrar enjeksiyon uy-
gulanmış, sonraki 6 ay boyunca, hastalar her iki ayda bir takip 
edilmiş ve sadece OKT’de sıvı varlığının EİDGK’yı beş veya 
daha fazla harf azalttığı durumlarda enjeksiyon tekrarlanmıştır. 
OKT’de sıvı olması durumunda, en az 3 ay sonra lazer endikas-
yonları elde edildiğinde grid lazer fotokoagülasyonu tekrarlan-
mıştır. Daha az PRN enjeksiyonlarına ihtiyaç duyulan ilk 6 ay-
dan sonra yapılan iki aylık aralıklardaki değerlendirmelerde, ilk 
6 ayda görsel kazançların korunmasında etkili olduğunu bildir-
mişlerdir. Beva ci zumab grubunda, 12. ayda ranibizumab grubu-
na kıyasla daha fazla sayıda kurtarma lazerine ihtiyaç duyul-
muştur (20 vs 11; p= 0,06).24   

Aflibersept, insan immünoglobulin G’nin Fc kısmına kay-
naşmış VEBF bağlayıcı reseptörler 1 ve 2’den oluşan bir re-
kombinant füzyon proteinidir. 2015 yılında, VIBRANT adlı 
çok merkezli, randomize bir çalışmada, RVDT ile ilişkili MÖ 
için aflibersept tedavisi almış gözler değerlendirilmiştir. Bu 
çalışma, grid lazer fotokoagülasyonu ile aflibersept tedavisini 
doğrudan karşılaştırmıştır. Çalışmada iyileşme skoru 24 hafta-
da aflibersept grubunda 17 harfe karışılık lazer grubunda 6,9 
harftir ve aflibersept grubunda bir travmatik katarakt oluşumu 
mevcuttur. Aflibersept grubunda sistemik vasküler istenmeyen 
olay bildirilmemiştir. Çalışma, İVA’nın RVDT ile ilişkili MÖ 
için etkili bir tedavi olduğu sonucuna varmıştır.13 Son zaman-
larda, VIBRANT çalışmasının 52 haftalık sonuçları bildiril-
miştir ve 6 aylık İVA enjeksiyonundan sonra, 8 haftada bir en-
jeksiyonların 52. haftaya kadar MÖ ve EİDGK açısından kont-
rol sağladığı, lazer grubunda ise 24. haftadan itibaren verilen 
kurtarma İVA enjeksiyonu uygulandığında 52. haftada önem-
li görsel iyileşmeler sağlandığı gözlenmiştir.25 Tablo 3’te bu 
konu hakkında yukarıda yapılan çalışmalara ait veriler özet-
lenmiştir.  

Çalışmamızda, her 3 anti-VEBF ilacında etkinlik ve görsel 
sonuçlar açısından fark olmadığını yalnız aynı etkinin IVB gru-
bunda İVA ve İVR grubuna göre daha az enjeksiyonla sağlan-
dığını gözlemlenmiştir (p<0,05). İVDİ’nin ise daha az enjeksi-
yonla daha kısa zamanda etkili olduğunu fakat 6. aydan sonra 
rebound SMK artışı ve EİDGK azalması olduğunu gözlemlen-
miştir. Her 3 anti-VEBF grubunda ilaca bağlı komplikasyonlar; 
retina dekolmanı, endoftalmi, intrakranyal hemoraji, miyokard 
enfarktüsü gibi istenmeyen durumlar gözlenmemiştir. GK’de 
hızlı düzelme ve SRD’nin hızlı çözülmesi gibi deksametazon 
tedavisinin erken faydaları gözlemlenmiştir. Bununla birlikte, 
deksametazon implantı ve anti-VEBF ajanlarının uzun vadeli 
karşılaştırmalı çalışmalarına ihtiyaç vardır.  

Çalışmamızın, retrospektif dizaynı, 12 aylık kısa takip süre-
si ve her gruba dahil edilen hasta sayısının çok yüksek olma-
ması gibi bazı kısıtlılığı vardır.  Bununla birlikte, dahil edilen 
tüm hastalar çalışmayı düzenli takiplerle tamamlamış ve tüm 
takip ziyaretlerinde katılımcıların oküler durumu hakkında bir-
çok bilgilendirici veriler elde edilmiştir. 

Retinal ven dal tıkanıklığı ile ilişkili MÖ tedavisinde artmış 
GK, SRD yüksekliğinde azalma hızı ve ilk 3 aylık dönemde 
toplam enjeksiyon sayısı açısından deksametazonun anti-
VEBF ajanlarından daha avantajlı olduğu gözlenmiştir. 
Bununla birlikte, 6 aylık takip sonrasında, 6 ay içinde ortalama 
3-4 kez uygulanan anti-VEBF ilaçları, SMK ve EİDGK açısın-
dan tek doz deksametazon implantından anlamlı derecede daha 
etkilidir. Hatta İVB grubunda her iki anti-VEBF’ye nazaran da-
ha az enjeksiyon uygulanmış olması, İVB’nin daha uzun etki 
süresi ile yorumlanabilir. 

Seröz retina dekolmanının 1 aylık bir sürede çözülmesi dek-
sametazon grubunun ana avantajıydı ancak, üçüncü ayın so-
nunda, SRD’li vakaların sadece yarısı her üç anti-VEBF gru-
bunda da iyileşmiştir ve tam iyileşme ancak 6. ayın sonunda 
gözlemlenmiştir. Bu sonuç anti-VEBF ajanlarının MÖ ile iliş-
kili sitokinler üzerindeki etkilerinin eksikliği şeklinde yorumla-
nabilir. Bu nedenle, glokom gibi kontrendikasyon yoksa, İVDİ 
tedavisi, RVDT vakalarında yüksek SRD seviyesine sahip has-
talarda SRD’nin daha hızlı düzelmesi ve daha hızlı görsel iyi-
leşme için ilk tedavi seçeneği olarak düşünülebilir. Anti-VEBF 
ilaçlarının uzun vadeli etkileri, yan etkileri ve maliyetini belir-
lemek için daha uzun takip süreleri ile daha büyük çalışmalara 
ihtiyaç vardır. Ayrıca anti-VEBF ajanlarının İVDİ ile kombi-
nasyon tedavileri, RVDT ile ilişkili MÖ tedavisinde de araştı-
rılması gereken makul bir seçenek olabilir. 

Çalışma için finansal destek alınmadığı bildirilmiştir.
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