Iskemik Tip Akut Santral Retina Ven
Tikanikhiginin Intravitreal Doku Plazminojen
Aktivatorii ile Tedavisi

Intravitreal Injection of Tissue Plasminogen Activator for the Treatment of
Acute Ischemic Central Retinal Vein Occlusion
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OZET

SUMMARY

Amag: Iskemik tip akut santral retina ven tkanikligi (SRVT)
olgularinda intravitreal doku plazminojen aktivatéri (dPA)
uygulamasinin gérme keskinligi Gzerindeki etkilerinin
arastrilmasi amaclanmgtr.

Gerec ve Yontem: iskemik tip akut SRVT tanisi konulan 10
olguya intravitreal 80-100 mg dPA enjeksiyonu yapilarak,
hastalarin baslangig, ikinci ve altinci hafta, G¢incd ve
altinci aylarda gérme  keskinlikleri, biyomikroskopik
muayeneleri ve fundus fluoressein anjiyografileri (FFA)
degerlendirildi.

Bulgular: 10 hastaya uygulanan intravitreal dPA enjeksiyonu
sonrasi 4 (%40) hastada gérme keskinligi 0,4 ve izeri
seviyelerine ulagti. 8 olguda (%80) gérme keskinligi
baslangic gérme keskinligine gére daha iyi bir
seviyedeyken, 2 olguda (%20) gérme keskinligi ayni
dizeyde kaldi. Retina iskemisinde artig gézlenen 4 (%40)
olguya PRFK uygulandi. Komplikasyon olarak sadece 1
(%10) hastada kendiliginden diizelen vitreus hemorajisi
izlendi.

Sonug: Akut iskemik SRVT tedavisinde intravitreal dPA
enjeksiyonu basit ve givenilir gérinmekle beraber daha
genis hasta gruplarinda uzun dénem takip sonuclari ile
desteklenmesi gerektigini disinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Santral retina ven tikanikligi, doku
plazminojen aktivatéri, intravitreal enjeksiyon.

Purpose: The purpose of this study was to investigate the effects
of intravitreal tissue plasminogen activator (tPA) injection in
acute ischemic central retinal vein occlusion.

Materials and Methods: 10 patients with acute ischemic central
retinal vein occlusion were received intravitreal injection of
80-100mg of tPA. Follow up examinations were done at
days 1, 8, 42 and months 3, 6. Visual acuity measurement,
biomicroscopic examination and fundus fluorescein
angiography (FFA) of the patients were evaluated.

Results: Visual acuity improved to 0,4 or better in 4 of 10 (%40)
patients. In 8 (%80) patients visual acuity get better and in
2 (%20) patients were no change. In 4 (%40) patients
retinal ischemia increased and we applied panretinal
photocoagulation. Only one (%10) patient developed
vitreous hemorrhage as a complication.

Conclusion: In acute ischemic CRVO, intravitreal tPA injection
is a relatively simple and safe procedure but this must be
supported by results of long term studies at wider patient
populations.

Key Words: Central retinal vein occlusion, tissue plasminogen
activator, intravitreal injection.
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GiRig

Santral retinal ven tikanikligi (SRVT) lamina cribrosa
seviyesindeki vendz tromboza bagl gelisen, gérme
azalmalarinin dnemli nedenlerinden birini olusturan ve
stk gérilen bir hastaliktir’. Gérme kaybini geri dén-
direcek etkin bir tedavi heniz mevcut degildir. Vendz
tikanikhga bagh komplikasyonlari énlemek igin lazer
tedavisinin yararl oldugu gésterilmis fakat bu tedavinin
de gérme keskinligini artirmadigi saptanmigtir 24,

Tikanikligin tromboza bagl olmasi nedeniyle SRVT
tedavisinde fibrinolitik ajanlar da kullanilmighr. SRVT
tedavisinde sistemik trombolitik ajan uygulamasinin
yararlari ortaya konulmus, fakat bu uygulamada ciddi
sistemik yan etkilerin oldugu gdézlenmistir>’. DPA'nin
vitreus igerisine injeksiyonunun sistemik uygulamasiyla
benzer etkinlikte oldugu ve ciddi yan etkilere yol
acmaksizin kullanilabilecegi bildirilmigtir®.

SRVT tedavisinde, vitreus icine veya kantl ile retina
damarlar icerisine dPA verilerek gérme keskinliginde
artig rapor edilen calismalar mevcuttur®?. Deneysel
cahgmalarda dPA'nin en iyi fibrin capraz baglarinin
henUz olugmadigi olgunlagmamig pihti Gzerinde etkili
oldugu bildirilmistir'®''.  Fibrin ¢apraz baglarinin
olustugu*¢. haftalarda pihti organize olmakta ve bu
olgunlasmis pihtilarda dPA etkinligi sinirli kalmaktadir'.

Bu calismada, akut dénemde saptanan iskemik
SRVT olgularinda vitreus icerisine dPA uygulamasinin
gorsel prognoza etkileri ve komplikasyonlar araghril-
mighr.

GEREC VE YONTEM

Firat Universitesi Tip Fakoltesi Géz Hastaliklari
poliklinigine Ocak 2002-Subat 2003 tarihleri arasi
bagvuran toplam 10 akut SRVT olgusu calismaya dahil
edildi. Hastalarda calismaya dahil edilmek icin iskemik
SRVT'nin akut dénemde (<21 gin) olmasi ve gdérme
keskinliginin 0.1 veya daha az olmasi kriterleri arandi.
Daha 6nce gegirilmis gdz patolojisi olan veya uzun
suredir (>21 gin) SRVT oldugu dusinitlen olgular
calismaya dahil edilmedi.

Hastalara galismanin ézellikleri ve muhtemel yan
etkileri anlatilarak ve izinleri alinarak caligmaya dahil
edildiler. Gérme keskinlikleri dizeltilmis en iyi gérme
olarak kaydedildi. Hastalarin  tam oftalmolojik
muayeneleri yapilarak, FFA'lar cekildi. Calismaya dabhil
edilen butin hastalarin, gérmesinin 0.1 veya daha az
olmasi ve FFA ile bes disk capindan daha genis kapiller
perfizyon olmayan alanlarin gésterilmesi ile iskemik tip
SRVT tanisi dogruland.

Steril dPA soliisyonu 0.1 cc'de 50 ug olacak tarzda
hazirlandi ve -40 °C'de saklandi. Vitreus icerisine dPA
uygulamasi; topikal anestezi, %5'lik povidon iyot ile lokal
dezenfeksiyon ve gdéz dijital masajla yumusgahldiktan
sonra yapildi. Biton hastalarda, 30 G igne ile limbustan
3.5-4 mm uzaklikta pars plana bélgesinden girilerek
80-100 mg dozunda steril dPA uygulandi'?'3. Vitreus
icerisine uygulama sonrasi tUm gdzlerde géz igi basinc

21 mmHg'nin  altindaydi. Vitreus icerisine dPA
uygulamasi sonrasi, dPA'nin retina yUzeyi ile daha yakin
temasi amaglanarak hastalarin 4-6 saat sireyle sirtisti
yatmalari saglandi. Hastalara bir hafta sireyle topikal
antibiyotik ve steroid tedavisi uygulandi. Vitreus icerisine
dPA uygulama sonrasi hastalarin birinci gin, ikinci ve
altincr hafta, G¢incu ve altincl ayda kontrol muayeneleri
(duzeltilmis gérme keskinligi, pupiller isik reaksiyonu,
biyomikroskopik muayene ve FFA) yapildi.

SONUG

Akut iskemik tip SRVT tanisi konulan 10 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarla ilgili veriler Tablo 1'de
dzetlenmistir. Hastalarin é's1 (%60) kadin, 4'G (%40)
erkekti ve yasglan 47-71 (ortalama 59,2) yil arasi
degismekteydi. Alti (%60) hastada hipertansiyon, 2
(%20) hastada diyabet hikayesi mevcut olup ek bir
sistemik hastalik hikayesi yoktu.

Hastalarin tGminin baglangic muayenelerinde
goérme keskinligi 0.1 veya altinda, fundus muayenesinde
yumusak eksudalar, yaygin retina hemoraijileri ve optik
sinir baginda 6dem (Resim 1a, 2a) ve FFA'da bes disk
capindan daha genis perfizyon olmayan alan mevcuttu
(Resim 1b, 2b). Hastalarin é'sinda (%60) relative afferent
pupiller defekt saptandi. Al aylik takip sonucunda;
gdérmesi baslangic gérme keskinligi seviyesinde kalan 2
hasta (4 ve 7 nolu hastalar) diginda hastalarin ttminde
degisik dizeylerde gérme artigi, retina yumusak eksuda
ve hemorajilerinde belirgin azalma saptanirken (Resim
1c, 1d, 2¢), 6 olguda retina iskemisinde dizelmeler
saptandi (Resim 2d). Son kontrol muayenelerinde 10
olgunun 4'0 (%40) 0,4 ve Uzeri gérme dizeylerine ulast.
Altinci haftadan basglayarak 10 olgunun 8'inde (%80)
gérme keskinligi baglangic gérmesinden daha iyi bir
seviyedeydi. Hastalarin klinik takipleri esnasinda gérme
keskinligindeki degisimler Tablo 1' de ézetlenmistir.

DPA enjeksiyonu sonrasi sadece bir hastada (7 nolu
hasta) vitreus hemoraiisi gelisti ve hemoraji 3 haftada
kendiliginden cekilerek gérme keskinligi Ucinci ayda
baslangic gérme keskinligi dizeyine eristi. Uc aylik
takiplerde vitreus hemorajisi gelisen hasta da dahil
olmak Uzere 4 olguda (%40) iskemi bulgularinda artig
gdzlenmesi nedeniyle panretinal fotokoagilasyon (PRFK)
uygulandi. Hastalarin takibi esnasinda; iriste rubeozis,
neovaskiler glokom, endoftalmi veya retina dekolmani
saptanmadi.

TARTISMA

insan dPA'G diger selektif olmayan fibrinolitikler ile
karsilagtirldiginda; trombusu daha etkin olarak yikan,
antijenik 6zelligi olmayan ve fibrin Uzerine daha fazla
selektif etkiye sahip olan bir ajandir. SRVT tedavisinde
iskemik komplikasyonlari énlemeye yénelik olarak
uvygulanan PRFK'nun vyani sira son dénemlerde
fibrinolitik ajanlarin sistemik, vitreus icerisine veya tikali
damarin kanule edilerek damar icerisine uygulamalari
denenmisgtir®'24. Bu ¢alhsmada SRVT'nda dPA'nin
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Resim 1c-d: Ayni olgunun dPA enjeksiyonu sonrasi 2. hafta ve 6. ay fundus fotograflar.

vitreus igerisine uygulanmasi, tikali damardaki trombusu
¢ozmek ve fibrinolitik ajanlarin intravendz uygulama-
sinin sistemik komplikasyonlarindan korunmak icin
denenmigtir.

Bu calismada dPA enjeksiyonu sonrasi yapilan alt
aylik takiplerde 10 iskemik SRVT olgusunun 4'Unde
(%40) gérme 0,4 ve daha iyi bir seviyedeydi. SRVT
sonrasi gérme kaybinin kendiliginden dizelmesi nadir
gdrilen bir durumdur. SRVT calisma grubunun (CVOS)
sonuglarina gére gézlerin sadece %1'inde 4 aylik takip
sonucu en az U¢ sira gérme arhgi rapor edilmigtir3. Bu
calismadaki hastalarimizda tedavi sonrasi ikinci haftada
gézlerin 7'sinde (%70) gérme dizeyinde ve retina
dolagiminda dizelmeler gézlemledik. Hastalarin 9'unda
(%90), altincr aydaki gérme keskinligi diozeylerine
U¢incl ayda erigildi. Alhinc ay sonunda hastalarin
5'inde (%50) U¢ sira veya daha fazla gérme artigi izlendi.
Glacet-Bernard ve ark. yaptiklar bir ¢aligmada
intravitreal dPA enjeksiyonu sonrasi alti aylik takiplerde
hastalarin =~ %33'Unde  20/40 ve Uzeri gdérme
keskinliklerine eristikleri, Tung ve ark. yaptiklar
cahsmada da benzer sekilde hastalarin %34'0nin 20/40
ve Uzeri gérme keskinliklerine erigtikleri saptanmugtir?12,
Bizim calismamizda ise sadece 2 (%20) hastada gérme
keskinligi 20/40 dizeyine erigti. Biz bu farki calismaya
dahil edilen olgularin baslangic gérme keskinliklerinin
daha diUstk olmasi ve tim olgularin iskemik tip SRVT

gecirmis olmasina bagl olabilecegini diginmekteyiz. Bu
tedavinin, SRVT sonrasi tedavisiz takip edilen
hastalardan belirgin olarak daha iyi gérme arhgi ile
sonuglandigr gérisindeyiz. Ayrica daha hafif SRVT
olgularinda gérme dizelmesinin ve sonuc gérme
keskinliginin daha iyi oldugunu gézlemledik.

SRVT olgularinda gérme kaybi nedenlerinden biri
de kistik makila édemi (KMO)'dir. SRVT'da intravaskler
hidrostatik basing artiginin neden oldugu hipoksik
kapiller endotelyal hasar sonucunda KMO gelismek-
tedir. Central Retinal Vein Occlusion Study Group
calismasinda  SRVT  olgularinda  grid  makiler
fotokoagilasyon uygulamasinin makiler 6dem Uzerinde
faydali bir etkisi saptanmamighr 5. Son yillarda yapilan
bir calismada, 21 ginlok SRVT olan bir olguda
intravitreal dPA enjeksiyonu sonrasi KMO ve venéz kan
akiminda belirgin dizelme saptanmigtir’é.  Bizim
calismamizda, 8 nolu olgunun ilk FFA'sinda KMO
saptandi. Takiplerde, bsbrek fonksiyonlarinda bozulma
nedeniyle sadece renkli fundus fotograflar cekilen
hastanin KMO'nde klinik dizelme oldugunu ve bu
dizelmenin de gérme arhgsina katki sagladigini
dUsunmekteyiz.

Vitreus icerisine yapilan dPA enjeksiyonu sonrasi,
dPA ven tikanikhg nedeniyle bozulmus olan kan-retina
bariyerini asarak santral retina venindeki pihtida fibrin
ile temas ederek plazminojeni plazmine dénUstirir ve
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Resim 2¢-d: Ayni olgunun dPA enjeksiyonu sonrasi 3. ay fundus ve FFA fotograflari.

fibrin yikimini saglayarak kan pihtisinin temizlenmesini
saglar. Vendz tikanikligin agilmasi ile retina kan dolagimi
saglanir ve gérme artigi beklenir>¢.

Olgularimizda izlenen tek belirgin komplikasyon bir
hastada (%10) gelisen vitreus hemoraijisiydi. Vitreus
hemoraijisi dPA uygulamasi sonrasi birinci ginde gelisti

ve Uglncy haftada kendiliginden cekilerek, ek bir me-
dikal tedavi veya cerrahi girisim gerektirmedi. Hastanin
vitreus hemorajisi sonrasi azalan  gérme keskinligi
UgUnci ayda tedavi 8ncesi dizeylere déndi ve degisme-
den ayni duzeyde kaldi. Olgularimizin higbirinde retina
dekolmani veya endoftalmi gibi ciddi komplikasyonlar

Hasta No Yas, Cins APD Baslangig 2. Hafta 6. Hafta 3. Ay 6. Ay
GK
1 47y, K + 2 mps 0,1 0,2 0,4 0,4
2 50y, K + 0,1 0,1 0,4 0,5 0,5
3 62y, E + 2 mps 3 mps 3 mps 3 mps 3 mps
4 67y, E + 20 cmps 1/2 mps 1 mps 1 mps 1 mps
5 68y, E - 0,1 0,2 0,4 0,4 0,4
6 71y, K + 2 mps 3 mps 0,1 0,1 0,1
7 63y, K - 4 mps 1 mps 3 mps 4 mps 4 mps
8 52y, E - 4 mps 0,2 0,3 0,3 0,3
9 58y, K + 0,1 5 mps 0,1 0,2 0,3
10 60y, K - 4 mps 0,1 0,4 0,4 0,4

DPA: Doku plazminojen aktivatéri, APD: Aferent pupiller defekt, GK: Snellen gérme keskinligi, cmps: santimetreden

parmak sayma, mps: metreden parmak sayma.

Tablo 1: DPA uygulanan hastalarin klinik takip esnasinda gérme keskinligi (GK) degisimleri.
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izlenmedi. Trombolitik ajanlarin sistemik kullaniminda
gorilebilen komplikasyonlar dusinildiginde, vitreus
icerisine uygulamasinin givenilir bir yéntem oldugunu
disunmekteyiz.

SRVT'nda dPA enjeksiyonuna cevabi belirleyen
faktérler arasinda; baglangic gérme  keskinligi,
perfizyon durumu, venéz tikaniklik stresi, hastanin yasi
ve verilen dPA miktari sayilabilir. Fakat bizim ¢calismamiz
bu faktérlerin ayri ayri etkisini belirlemek icin gereken
yeterli veriye sahip degildir. Vitreus icerisine dPA
uygulamasina ragmen gérme keskinliginin dizelmemesi
taze olmayan pihti veya yetersiz retina perfizyonuna
bagl olabilir. Hastalarimizda dPA enjeksiyonunun,
SRVT'nin erken dénem bulgularinda belirgin dizelme
olusturmamasina ragmen uzun dénem bulgular Uzerine
yararli etkilerini gézlemledik.

Bu calisma 1si§inda, akut iskemik SRVT tedavisinde
vitreus icerisine yapilan dPA enjeksiyonunun bir hastada
gorilen vitreus hemoraijisi disinda etkili ve givenilir bir
yontem oldugu éne surulebilir. Bu nedenle akut iskemik
SRVT tedavisinde vitreus icerisine yapilan dPA uygula-
masinin etkilerini belirleyebilmek icin yeni randomize
klinik cahgmalar yapilmasi daha saghkli veriler elde
etmemiz icin katki saglayacaktir.
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