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Retina Ven Tikanikliklarina Bagli Tekrarlayan Makiila
Odeminde Serdz Makiila Dekolmani Sikligs

Prevalence of Serous Macular Detachment in Recurrent Macular Edema
Secondary to Retinal Vein Occlusion

® Mehmet Ali Sekeroglu*, ® Fatma Biisra Tagkale®, ® Sibel Doguizi*, ® Pelin Yilmazbag**
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Oz

Amag: Retina ven tikanikligina (RVT) bagli kistoid makiila 6demi (KMO) ve seréz makiila dekolmani (SMD) nedeniyle tedavi edilen
ve takipte tekrarlayan KMO ortaya cikan olgularda eslik eden SMD sikligini saptamak ve bu siklig1 etkileyen fakeorleri tarcigmak
amaglanmugtir.

Gereg ve Yontem: RVT'ye bagli KMO ve eslik eden SMD nedeniyle intravitreal tek doz deksametazon implant veya ii¢ yiikleme
dozu ranibizumab enjeksiyonu sonrasi tam anatomik diizelme saglanan ve takiplerde tekrarlayan KMO ortaya gikan 71 hastanin kayitlar:
retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Baslangic intravitreal tedavi se¢ciminin 45 (%63,4) hastada tek doz deksametazon implant (Grup 1), 26 (%36,6) hastada ise
ii¢ yiikleme dozu ranibuzumab (Grup 2) oldugu gériildii. Ortalama KMO niiks zamani 4,7+0,8 ay (aralik: 4-7 ay) olup bu siire her iki
grupta benzerdi (p=0,984). Tekrarlayan KMO ortaya ¢ikan hastalarin 41’inde (%57,7) SMD izlenirken, 30’unda (%42,3) izlenmedi.
Grup 1'deki 45 hastanin 27’sinde (%60,0) ve Grup 2'deki 26 hastanin 14’tinde (%53,8) niiks KMO'ye eslik eden SMD mevcuttu
(p=0,613). Tekrarlayan KMO ortaya ¢ikan ven dal tikanikligi olgularinin %48,8’inde, ven kok tikanikligs olgularinin ise %71,4’tinde
SMD'nin tabloya eslik ettiZi goriildii (p<0,001).

Sonug: RVT'ye bagli KMO ve SMD nedeniyle tedavi edilen hastalarin sadece %57,7 sinde SMD'nin tekrarlayan KMO'ye eslik ettigi ve
bunun ven kék tikanikliklarinda daha sik oldugu izlendi. Tekrarlayan KMO'de SMD eslik etme sikliginin ilk tedavi olarak deksametazon
implant veya ranibizumab se¢iminden etkilenmedigi goriildii.

Anahtar Kelimeler: Kistoid makiila 6demi, optik koherens tomografi, seréz makiila dekolmani, ven dal tikanikligi, ven kok
tikanikligt

Abstract

Objectives: To evaluate the prevalence of serous macular detachment (SMD) accompanying recurrent cystoid macular edema (CME)
in patients initially treated for CME secondary to retinal vein occlusion (RVO) with accompanying SMD, and discuss the factors that
affect the prevalence.

Materials and Methods: We retrospectively evaluated the medical records of 71 patients with RVO-associated CME and SMD
who achieved complete anatomical resolution after treatment with either a single dexamethasone implant or three loading doses of
ranibizumab and developed recurrent CME during follow-up.

Results: Initial treatment was a single intravitreal dexamethasone implant in 45 patients (63.4%) (Group 1) and three loading doses of
intravitreal ranibizumab in 26 patients (36.6%) (Group 2). The mean time to CME recurrence was 4.7 +0.8 months (range, 4-7 months)
and was similar in both groups (p=0.984). At the time of CME recurrence, SMD was present in 41 patients (57.7%) and absent in 30
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patients (42.3%). SMD was present in 27 (60.0%) of the 45 Group 1 patients and 14 (53.8%) of the 26 Group 2 patients (p=0.613). SMD was present
in 48.8% of branch RVO and 71.4% of central RVO patients at the time of recurrence (p<0.001).

Conclusion: SMD accompanied recurrent CME in only 57.7% of patients previously treated for CME and SMD and seems to be more frequent in
patients with central RVO. Initial intravitreal treatment choice of either ranibizumab or dexamethasone implant did not affect the prevalence of concurrent

SMD in patients with recurrent CME.

Keywords: Cystoid macular edema, optical coherence tomography, serous macular detachment, Branch retinal vein occlusion, central retinal vein

occlusion

Giris

Retina ven tikanikligi (RVT), ikinci en sik goriilen retinal
vaskiiler bozukluktur. Bu hastalarda gérme kaybinin ana nedeni
kistoid makiila 6demidir (KMO).! RVT’ye sekonder makiila
6demi tedavisinde anti-vaskiiler endotelyal bilyiime faktorii
(VEGF) (ranibizumab, bevacizumab ve aflibercept) ve steroidlerin
(triamsinolon asetonid ve yavas salinimli deksametazon implanti)
intravitreal enjeksiyonunun etkili oldugu bulunmusgtur.?*4>¢

Serdz makiila dekolmani (SMD), optik koherens tomografide
(OKT) dis retina tabakalari ile retina pigment epiteli arasinda
goriilen ticgen seklinde bir hiporeflektif bosluktur ve enflamasyon
ile arasinda giiclii bir iligkili oldugu diistintilmektedir.”®
RVT, diyabetik makiila 6demi, Behget hastaligi, postoperatif
KMO, Coats hastaligi gibi bazi retina bozukluklarina eslik
edebilir.”#>1%" OK T nin giinliik klinik kullanima girmesinden
sonra, SMD’nin daha 6nce dustintilenden daha yaygin oldugu
kabul edilmektedir ve RVT’li hastalarda %80’e kadar varan
oranlarda goriildiigii bildirilmigtir.”'*"> Ancak, RVT’ye sekonder
tekrarlayan KMO’de SMD insidanst ve niiks sirasinda SMD
insidansini etkileyen faktorler aragtirilmamistir.

Bu calismanin amaci, baglangicta KMO ve eslik eden SMD
nedeniyle intravitreal tek doz deksametazon implant veya iig
yiikleme dozu ranibizumab enjeksiyonu sonrast tam anatomik
diizelme saglanan RVT’ye sekonder niiks KMO hastalarinda
SMD insidansini degerlendirmek ve bu hastalarda SMD goriilme
sikliging etkileyen faktorleri tartigmaktir.

Gerec ve Yontem

Haziran 2013-Haziran 2017 tarihleri arasinda bir {iglincii
basamak hastanenin retina klinigine RVT’ye sekonder KMO ve
eslik eden SMD tanist ile bagvuran tedavi gérmemis hastalarin
tibbi kayitlarini retrospektif olarak inceledik. Calisma boyunca
Helsinki Bildirgesi’'nin ilkelerine bagli kalindt ve c¢aligma
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'nun onay1
ile gerceklestirildi. En az 12 ay takip edilen ve asagidaki kriterleri
karsilayan tedavi gormemis hastalar ¢aligmaya dahil edildi: dal
RVT (DRVT) veya santral RVT’ye (SRVT) sekonder KMO ve
SMD’si olan, intravitreal tek doz yavag salinimli deksametazon
implanti (Ozurdex®) veya ii¢ aylik ranibizumab yiikleme dozu
enjeksiyonundan 3 ay sonra tam anatomik iyilesme gosteren
ve spektral domain OKT ile KMO niiksii saptanan hastalar
¢aligmaya dahil edildi.

Hastalarin dosyalarindan toplanan veriler arasinda tibbi ve
oftalmolojik 6ykii, yas ve cinsiyet dahil olmak iizere demografik
veriler, RVT tipi (DRVT veya SRVT), KMO'niin ilk tedavisi
(tek intravitreal deksametazon implanti [Grup 11 veya ii¢

aylik ranibizumab enjeksiyonu {Grup 2}), logMAR cinsinden
gorme keskinligi, biyomikroskobik muayenede kaydedilen 6n
ve arka segment bulgulari, temassiz tonometri ile 6lgiilen goz ici
basinct (GIB) ve spektral domain OKT (Spectralis, Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Almanya) bulgular: (her izlemde
KMO ve/veya SMD olup olmadigi ve santral makiila kalinlig
[SMK}) yer aldi. Daha once intraokiiler cerrahi geciren ve
diyabetik retinopati, yasa bagli makiila dejenerasyonu, retina
distrofileri, retinal arter tikanikligi, iiveit, vitreoretinal ara
ylizey bozukluklari, glokom gibi okiiler hastalik bulgusu olan
hastalar calisma digt birakildi. Takip sirasinda herhangi bir
olciimde GIB’si 21 mmHg'yi agan hastalar ve takip sirasinda
makiiler veya panretinal fotokoagiilasyon ile tedavi edilen
hastalar ¢aligmadan ¢ikarildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Windows icin SPSS 22,0 IBM Corp.,
Armonk, NY, ABD) kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testi)
degerlendirildi. Tanimlayict istatistikler kategorik degiskenler
i¢in frekans ve yiizde olarak, kantitatif veriler ise normal dagilim
gosteren degiskenler icin ortalama + standart hata ve normal
dagilim gostermeyen veriler igin ortanca (minimum - maksimum)
olarak verildi. Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde
Pearson ki-kare testi ve Fisher'in kesin olasilik testi kullanildi.
Normal dagilima uymayan degiskenler i¢in iki bagimsiz grubun
kargilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi, iki bagimli grup
icin Wilcoxon isaretli sira testleri ve i bagimli grup igin
Friedman testi kullanildi. U¢ bagimli grup arasinda anlamli
farklilik tespit edilirse, post hoc analizi Bonferroni diizeltmesi
ile Wilcoxon isaretli siralar testi kullanilarak yapildi. P<0,05
olasilik diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya dahil edilen toplam 71 hastanin (37 erkek, 34
kadin) yas ortalamast 61,4+11,6 yil (34 -81 yil) idi. Hastalarin
43’i (%60,6) DRVT ve 281 (%39,4) SRVT tamst almigtr.
Hastalarin 36’sinda (%50,7) sag gozde ve 35’'inde (% 49,3)
ise sol gozde tutulum vardi. Ik tedavi 45 hastada (%63,4)
(Grup 1) tek intravitreal deksametazon implant: ve 26 hastada
(%36,6) (Grup 2) ise ii¢ intravitreal ranibizumab yiikleme dozu
enjeksiyonu idi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi (p=0,209)
ve RVT tipi (p=0,898) acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark gozlenmedi. Ancak Grup 1'in yas ortalamasi Grup 2’den
daha yiiksekti (p<0,001) (Tablo 1). Hastalarin tedavi oncesi
en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (BIDGK) Grup 1'de Grup
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2’ye gore anlamli derecede diisiiktii (sirastyla; 1,29+0,44 ve
0,85+0,40 logMAR; p<0,001). Tedavi 6ncesi SMK Grup 1'de
Grup 2’'ye gore daha kalindi, ancak aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (sirasiyla; 689,6 +166,7 pm ve 613,2
+163,8 pm; p=0,059).

Intravitreal tedaviden 3 ay sonra KMO ve SMD’de tam
anatomik iyilesmeyi takiben KMO, 36 hastada (%50,7) 4 ayda,
23 hastada (%32,4) 5 ayda, 9 hastada (9%12,7) 6 ayda ve 3
hastada (%4,2) 7 ayda tekrarlad: ve niiks siiresi ortalama 4,7 +0,8
ayd1 (aralik: 4-7 ay). Ortalama niiks siiresi DRVT hastalarinda
5,0+0,9 ay (aralik: 4-7 ay) ve SRVT hastalarinda 4,3+0,5 ay
(aralik: 4-5 ay) idi (p=0,001). Grup 1 ve 2’deki hastalarda niiks
stireleri ayrintili olarak Tablo 2’de verilmis olup, niiks siresi
ortalamalari her iki grup icin benzerdi (p=0,984). Hastalarin

tedavi 6ncesi, 3. ayda ve KMO niiksii sirasinda 6lgiilen EIDGK
ve SMK ortalamalar1 anlamli farklilik gosterdi (hepsi icin
p<0,001) (Tablo 3).

KMO niiksii sirasinda 41 hastada (%57,7) SMD mevcuttu.
Niiks aninda 43 DRVT hastasinin 21’inde (%48,8) ve 28 SRVT
hastasinin 20’sinde (%71,4) (p<0,001) ve 45 Grup 1 hastasinin
27’sinde (%60,0) ve 26 Grup 2 hastasinin 14’iinde (%53,8)
(p=0.613) SMD mevcuttu.

Tartisma

RVT hastalarinda gérmede azalmanin en 6nemli nedeni,
siklikla SMD'nin de eslik ettigi KMO'diir."* Ancak RVT’de SMD
patogenezi halanet olarak anlagilamamigtir. "> RVT de retinal
vendz disa akimin tikanmasi, 6zellikle postkapiller veniillerde ve

Tablo 1. Calisma popiilasyonunun demografik ve klinik 6zellikleri

Grup 1 (n=45) Grup 2 (n=26) P

Yas (y1l) .
Ortalama + S (aralik) 65,8 = 9,2 (41-81) 53,8 = 11,7 (34-73) <0,001
Cinsiyet
Erkek n (%) 26 (%57,8) 11 (%42,3)

0,209°
Kadin, n (%) 19 (%42,2) 15 (%57,7)
RVT Tiirii
DRVT, n (%) 27 (%60,0) 16 (%61,5)

0,898°
SRVT, n (%) 18 (%40,0) 10 (%38,5)

SS: Standart sapma, RVT: Retina ven tikanikligi, DRVT: Retinal ven dal tikanikligi, SRVT: Santral retinal ven tikanikligs, “Mann-Whitney U testi, "Ki-kare testi

Tablo 2. Gruplarin niiks siireleri

Grup 1 (n=45) Grup 2 (n=26) P
Niiks zamani, n (%)
4. ay 23(51,2) 13 (50,1)
5.ay 14 (31,1) 9 (34,6)
6.ay 6(13,3) 3(11,5) 0,989
7.ay 2 (4,4) 13,8)
giiﬂﬁi Zuskss (ii‘aﬁﬁ)(ay)’ 47:09 (4-7) 47:08 (4-7) 0,984

SS: Standart sapma, *Ki-kare testi, "Mann-Whitney U testi

Tablo 3. Tedavi 6ncesi, 3. ayda ve niiks aninda hastalarin en iyi diizeltilmis gorme keskinligi ve santral makiila kalinhgt

Tedavi 6ncesi

3. ay

Sk
Niiks sirasinda p

EiDGK (logMAR), ortalama + SS (aralik)

1,13+0,47 (0,30-1,80) 0,33+0,31 (0-1,50) 0,72+0,44 (0,05-1,80) <0,001
SMK (um), ortalama * SS (aralik) 661,6+168,6 244,6+32,2
(331-1048) (207-270) 531,6+171,8 (285-1084) <0,001

EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi, SMK: Santral makiila kalinlig1; *Friedman Testi

Post-hoc kargilastirmalar: EIDGK: Tedavi 6ncesi - 3. ay p<0,001; tedavi dncesi - niiks siiresi p<0,001; 3. ay - niiks sirasinda p<0,001; SMK: Tedavi 6ncesi - 3. ay p<0,001; Tedavi 6ncesi - niiks

sirasinda p=0,011; 3. ay - niiks sirasinda p<0,001
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kapiller damarlarda intravaskiiler basincin artmasina yol agar.
Venoz obstriiksiyon ayrica kapiller perfiizyonda bozulmaya ve
doku iskemisine yol agarak vaskiiler gecirgenligi artiran bazi
sitokinlerin iiretilmesine neden olur. Park ve ark."”, DRVT ile
iligkili SMD hastalarinda, SMD olmayan hastalara kiyasla akoz
VEGEF seviyelerinin daha yiiksek oldugunu bildirmiglerdir.
Nitekim, RVT’de artmis intravaskiiler basing ve vaskiiler
gegirgenligin KMO ve SMD gelisiminde 6nemli rolleri oldugu
iyi bilinmektedir. Ancak RVT’ye sekonder SMD patogenezinin
sadece artmig intravaskiiler basing ve vaskiiler gegirgenlik ile
degil, muhtemelen multifaktoriyel oldugu ve enflamasyonla da
iligkili olabilecegi bircok caligmada gosterilmigtir.’®'®! Noma
ve ark.!®, SMD'li SRVT hastalarinda ¢6ziinebilir vaskiiler endotel
bityiime faktorii reseptorii-2 ve ¢oziinebilir interseliiler adhezyon
molekiilii-1 gibi enflamatuvar faktorlerin vitreus diizeylerinin
daha yiiksek ve anti-enflamatuvar pigment epiteli kokenli
fakeoriin daha disiik oldugunu bildirmislerdir. Bu, SMD’de
enflamasyonun rolii oldugunu diigiindiirmektedir. Dacheva ve
ark.?, interlokin 6, monosit kemoatraktan protein-1 ve VEGF-
A’nin vitreus diizeylerini 6l¢miis ve enflamatuvar sitokinlerin
daha sik olarak OKT ile degerlendirilen morfolojik degisikliklerle
(SMK, nérosensoriyel retina kalinligi, SMD siddeti ve elipsoid
bolge hasari) iligkili oldugu ancak VEGF-A'nin ise OKT’de
SRVT ile iligkili degisikliklerle iligkili olmadigi sonucuna
varmiglardir. Bu nedenle, anti-VEGF tedavisi tek bagina SMD’li
SRVT hastalarinda enflamatuvar yaniti azaltmak igin yeterli
olmayabilir.

DRVT ve SRVT'ye sekonder KMO
temel tedavi segenekleri intravitreal anti-VEGF ajanlar ve
kortikosteroidlerdir.**>¢ Gallego-Pinazo ve ark.”!, SMD'li ve
SMD’siz DRVT nedeniyle yapilan intravitreal ranibizumabin
KMO tedavisindeki etkinligini kargilastirmiglar ve KMO'de
anlamli diizelmenin SMD’li hastalarda ortalama 5 intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu sonrast medyan 12,5 ay takipte,
SMDsiz hastalarda ise ortalama 4,3 enjeksiyon sonrasi medyan
10,4 ay takipte meydana geldigini bildirmiglerdir. Triamsinolon
asetonid, RVT’ye sekonder KMO ve SMD tedavisinde etkili
oldugu bildirilen ilk intravitreal kortikosteroid olmasina ragmen,
triamsinolon asetonide gore daha az yan etkiye sahip oldugu icin
son zamanlarda tercih edilen intravitreal steroid yavas salinimli
deksametazon implant1 (Ozurdex®) olmugtur.* Maggio ve ark.?
caligmalarinda Ozurdex®'in RVT ile iliskili KMO tedavisinde
giivenli ve etkili bir segenek oldugunu ancak SMD ve makiila
iskemisi varlifinin gorme sonuglari ile negactif iligkili oldugunu
saptamuglardir. Elbay ve ark.’nin® caligmasinda noniskemik
SRVT’ye sekonder SMD gelisen 24 hastanin 23’iinde tek
bir intravitreal deksametazon implant: enjeksiyonundan sonra
KMO ve SMD gerilemistir. Ancak 20 hastada 5,45+1,45 ay
icinde niiks meydana gelmistir ve bu hastalarin 17’sinde SMD
izlenmistir. Karacorlu ve ark.® SRVT’ye sekonder KMO ve
SMD’nin 6. ayda hastalarin %50’sinde niiks ettigini ve niiks
strasinda yine tiim gozlerde SMD izlendiZini bildirmiglerdir.
Bizim ¢aligmamizda ise bu caligmalarin aksine tekrarlayan
KMO'lii hastalarin  sadece %57,7’sinde SMD  mevcuttu.

tedavisinde

Caligmamizda hem deksametazon hem de ranibizumab grubu
icin niiks sirasinda SMD prevalansinin benzer oldugu goriildii.
SMD iyi bilinen bir enflamatuvar biyobelirte¢ oldugundan ve
kortikosteroidler anti-VEGF ajanlara kiyasla daha belirgin bir
anti-enflamatuvar etkiye sahip olabileceginden, deksametazon
implant ile tedavi edilen hastalarda SMD prevalansinin daha
diisitk olmasint beklerdik. Ancak, deksametazon grubundaki
hastalarin daha yagli, tedavi oncesi EIDGK'nin daha diisiik
ve olasilikla bu hastalarda hastaligin daha siddetli oldugunu
ve bunun da sonuglarin yorumlanmasinda yanliliga neden
olabilecegini belirtmeliyiz.

RVTye sekonder SMD ve KMO'lii hastalarda ilk tedavi
olarak bir yavag salinimli deksametazon implanti enjeksiyonu
veya ranibizumab yiikleme dozu (ii¢ aylik enjeksiyon) yapilan
hastalarin 3 ay sonraki tibbi kayitlarini degerlendirdik. Uciincii
ayda KMO ve SMD'de tam anatomik iyilesme goriildiiyse,
SMK'de artis ve intraretinal kist goriilmesi gibi KMO niiksii
bulgularini tespit etmek i¢in aylik izlemlerde ¢ekilen OKT
bulgularini incelemeye devam ettik. Niiks aninda SMD gériiliip
goriilmedigini not ettik. Bizim ¢aligmamizda tedavi oncesi
KMO ve SMD olan hastalarin sadece %57,7 sinde niiks sirasinda
SMD mevcuttu. Ancak, olasilikla KMO miktarinin artmasi
ve intravitreal ajanlarin anti-enflamatuvar etkilerinin azalmas:
nedeniyle, SMD insidans: takip aralig1 bir aydan kisa ise azalacak
ve bir aydan uzunsa artacaktir. Bu nedenle, daha iyi anatomik ve
fonksiyonel sonuglar elde etmek i¢in zamaninda yeniden tedaviler
ile SMD gelismesinin 6nlenmesinin énemli oldugu sdylenebilir.
Caligma verileri ilk KMO niiksiine kadar olan zamanla sinirlidir
ve niikste tedavi se¢imi ile tedavinin fonksiyonel ve anatomik
sonuglart mevcut ¢aligmanin kapsam: digindadur.

Calismanin Kisitliliklar

Bu calisma, baslangicta SMD’nin eslik ettigi KMO icin tedavi
edilen RVT’ye sekonder tekrarlayan KMO hastalarinda SMD
prevalansini degerlendirmek ve bu hastalarda SMD olusumunu
etkileyen faktorleri belirlemek icin yapilan bir 6n ¢aligmadir.
Ancak orneklem biiyiikliigiiniin kiiciik olmasi ve retrospektif
dogasi bu ¢alismanin kisitliliklarindan bazilaridir. Ayrica, tedavi
gruplari arasinda yas ve EIDGK gibi bazi temel klinik zellikler
agisindan farklar mevcuttur, bu da sonuglarin yorumlanmasini
zorlastirmakta ve potansiyel bir yanlilik olusmasina neden
olabilmektedir. Ayrica sonuglar: etkileyebilecek iskemik ve non-
iskemik RVT ayrimi yapilmamistir.

Sonug¢

Sonug olarak, bu caligma SRVT'ye ikincil tekrarlayan KMO
olgularinda, DRVT ile kargilagtirildiginda, SMD’nin daha sik
goriildiiglinii gostermektedir. Baglangi¢ intravitreal tedavi
olarak ranibizumab veya deksametazon implantinin segilmesi
tekrarlayan KMO'de SMD prevalansini etkilememistir. Ancak,
daha kesin bir sonuca ulagmak igin tedavi oncesi benzer temel
ozelliklere sahip daha fazla sayida hastay1 iceren daha uzun siireli
prospektif caligmalara ihtiyag vardir.
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