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OZET

GIRIS : Bu caligmada akut donemdeki santral retinal ven tikanikligi (SRVT) olgularinda int-
ravitreal doku plazminojen aktivatdrii (dPA) uygulamasinin gorsel prognoza etkisini aragtirmak
amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM : Baslangi¢ donemindeki (<21 giin i¢inde gelisen ve gorsel semptomlari
olan) 23 SRVT olgusu iizerinde pilot bir ¢alisma yiiriitiilmiigtiir. Hastalar, uygulanacak tedavi ko-
nusunda bilgilendirildikten ve onaylari alindiktan sonra, etkilenen gozlerde vitreus icerisine 65-
100ug dPA enjeksiyonu uygulanmustir. Alti aylik takip neticesinde gorsel sonuglar degerlendiril-
mis, iskemik olmayan gruplar istatistiksel yontemlerle karsilagtirilmugtir.

BULGULAR : 23 SRVT olgusunun sekizinde (% 34) gérme keskinligi 0.5'in iizerine ¢ikti. Onbes
olguda (% 65) ise gormeler baglangic gdormesine gore daha iyiydi veya ayni diizeyde kaldi. Ol-
gularin higbirinde regmatojen retina dekolmani, goz i¢i enfeksiyon veya neovaskiiler glokom ge-
lismedi. Iskemik ve iskemik olmayan gruplar arasinda tedavinin gorsel sonuglan agisindan is-
tatistiksel anlamli bir fark tespit edilmedi. (p>0.05)

SONUC : SRVT'nda erken dénemde uygulanan intravitreal dPA enjeksiyonu ciddi yan etkilere yol
acmaksizin iyi bir gorsel prognoz saglamigtir.

ANAHTAR KELIMELER : Santral retinal ven tikaniklig1, doku plazminojen aktivatérii, intravitreal uygulama, gdrme
keskinligi.

VISUAL PROGNOSIS FOLLOWING INTRAVITREAL INJECTION OF TISSUE
PLASMINOGEN ACTIVATOR FOR ACUTE CENTRAL RETINAL VEIN OCCLUSION

ABSTRACT

INTRODUCTION : In this study we aimed to investigate the effect of intravitreal injection of tis-
sue plasminogen activator (tPA) on visual prognosis of patients with acute central retinal vein occ-
lusion (CRVO).

MATERIALS AND METHODS : A pilot study was performed in a consecutive series of 23 pa-

* International Congress of Ophthalmology (ICO), Haziran 1998, Amsterdam, Hollanda'da poster olarak sunulmustur,

1. Yard.Dog.Dr., Abant lzzet Baysal Universitesi, Diizce Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari Anabilim Dali; TUBITAK NATO Fellow,
Kaiser Permanante Tip Merkezi Oftalmoloji Boliimii, Hayward, Kaliforniya, A.B.D.

2. Retina Consultant, Retina Boliimii, Kaiser Permanante Tip Merkezi, Hayward Kaliforniya, A.B.D.
3. Asssistant Professor, Oftalmoloji Boliimii, Kaliforniya Universitesi - Los Angeles, Kaliforniya, A.B.D.



Ret-vit 2000; 8 : 34-39 35

tients who had an early onset of CRVO (developed < 21 days with visual symptoms). After in-
formed consent, affected eyes of the patients received intravitreal injection of 65-100 ug of tPA. We
cvaluated the visual results and performed statistical analysis to compare the visual outcome in isc-
hemic and non-ischemic subgroup of patients.

RESULTS : Visual acuity improved to 20/40 or better in 8 of 23 (34%) patients. Visual acuity imp-
roved or stabilized in 15 of 23 (65%) cases. None of the patients developed rhegmatogenous retinal
detachment, intraocular infection or neovascular glaucoma. There was no statistically significant
difference in visual improvement rate between ischemic and non-ischemic group after tPA in-
jection. (p > 0.05) -

CONCLUSION : Intravitreal injection of tPA administered early in the course of central retinal
vein occlusion may be of benefit to improve the vision without catastrophic side effects. Ret-vit

2000; 8: 34-39.

KEY WORDS : Central retinal vein occlusion, tissue plasminogen activator, intravitreal injection, visual acuity.

GIRIS

Goz hastaliklarinin  tedavisinde ve tek-
nolojideki tiim yeniliklere karsin santral retinal
ven tikanikligi (SRVT), hala, gérme azal-
malarinin 6nde gelen sebeplerinden biri ol-
maya devam etmektedir. Laser tedavisinin re-
tina  ven  tikanikliklarinin
komplikasyonlarini bertaraf etmede yararli ol-
dugu gosterilmis olsa da SRVT'nda gorsel
prognozu diizeltecek etkin bir tedavi ydntemi

neovaskiiler

heniiz mevcut degildir'-3.

Deneysel olarak retina ven tikaniklhigr olug-
turulan hayvanlarda, intravenoz olarak uy-
gulanan doku plazminojen aktivatoriiniin
(dPA) pihtt rezoliisyonunda etkin oldugu gos-
terilmigtir ancak intravendz uygulamalarda
dPA'nin ciddi sistemik yan etkilerinin ola-
bilecegi saptanmistir*™. Goz igine dPA en-
jeksiyonu bazi oftalmik hastaliklarin te-
davisinde ciddi yan etkilere yol agmaksizin
giivenle kullamilmaktadir. Ornegin postoperatif
fibrin olusumunda veya genis subretinal he-
morajilerin eritilmesinde dPA'dan yararlanil-
maktadir®7.

Onceki calismalar dPA ile benzer molekiil
agirlifindaki proteinlerin vitreus igine en-
jeksiyonlarinin  ardindan  retinadan = ge-

cebilecegini géstermi§tir8‘9. Ven trombozunun
hayvan modellerinde yapilan deneysel ca-
Iismalar dPA'nin  en

gunlagmamig pihtilar {izerinde etkili oldugunu
10-11

fazla heniiz ol-

gostermektedir . Piht1 olusumundan dort-
alti hafta sonra fibrin capraz baglan olusarak
piht1 organizasyonu gelismektedir ve bu olgun-
lasmis pihtilarda dPA etkinligi sinirlanmak-
tadir”"!?, Biz, akut donemde tespit edilen
SRVT olgularinda intravitreal dPA uygulama-
sinin gorsel prognoza etkilerini arastirmak
amaciyla klinik prospektif bir calisma plan-
ladik.

GEREC VE YONTEM

A .B.D.Deki Kaiser Permanante Gtz Mer-
kezi'nin Retina Birimi'nde goriilen toplam 23
akut SRVT olgusu ¢alisma kapsamina alindi.
Hastalarin  anamnezleri dikkatle
SRVT'nin akut donemde (<21 giin) olmasina
ozen gosterildi. Hemiretinal ve retinal ven dal

alinarak

tikaniklig1 olan olgular bu calismamizda de-
gerlendirme dig1 birakildi. Daha once ge-
cirilmis gbz patolojisi olan olgular ile daha
uzun siiredir SRVT oldugu diistiniilen olgular
da caligsma dis1 tutuldu. Hastalar uygulamanin
Ozellikleri ve muhtemel yan etkileri konusunda
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bilgilendirildi. Gorme keskinlikleri diizeltilmig
en iyi Snellen gérmeleri olarak kaydedildi.

Uygulama o©ncesi hastalarin fundus flu-
oressein anjiyografileri (FFA) cekildi ve
SRVT tams: dogrulandi. FFA ile kan-retina
bariyerindeki bozukluklar da tespit edildi.
FFA'da bes disk capindan genis kapiller non
perfiizyon alanlarinin varligi veya klinik mu-
ayenede afferent pupiller defekt varliginda ol-
gular iskemik tip olarak degerlendirildi. Bag-
langi¢ muayenesinde 23 olgunun 10'u iskemik,
13'ii iskemik olmayan SRVT olarak de-
gerlendirildi.

Steril dPA soliisyonu, 0.1 cc'de 50 pg ola-
cak tarzda BSS ile seyreltilerek hazirlandi. Bu
soliisyon daha dnceki ¢aligmalarda tarif edilen
saklama yontemlerine gore -10°C'ta sak-
landi!!. Etkilenen goze topikal anestezi ve po-
vidon iyot damlatilmas: ardindan 6n kamera
parasentezi ile géz yumusatildi. 65-100 ug
dPA limbustan 3 mm uzaklikta pars plana bol-
gesinden girilen 30 G igne ile vitreus igerisine
enjekte edildi. Goz icine enjekte edilen dPA
dozunu hesaplarken Johnson ve ark.'nin tavsan
gozlerinde yaptig1 deneysel ¢aligmalar1 temel
aldik'2. Intravitreal enjeksiyon sonrasi tiim
gozlerde gozigi basinct 18 mmHg'nin altinda
olacak sekilde birakildi. Enjeksiyon ardindan
dPA'nin retina yiizeyi ile daha yakin temast
amaglanarak hastalarin sekiz saat siireyle yii-
ziistii yatmalar1 saglandi. Hastalara bir hafta
siire ile topikal antibiyotik ve steroidler uy-
gulandi. Uygulama sonrasi birinci giin, birinci
hafta, ikinci hafta, iigiincii hafta, altinci hafta
ve altinci ayda kontrol muayeneleri yapildi.
Her kontrol muayenesinde diizeltilmis gorme
keskinlikleri, pupiller 1s1k reaksiyonu ve fun-
dus bulgulann kaydedildikten sonra FFA ce-
kildi. Gorsel degisiklikler iskemik ve iskemik
olmayan gruplarda istatistiksel olarak ki-kare
testi ile kargilagtirildi.

SONUCLAR

Akut SRVT olan 23 olgu ¢caligmamiza alin-
di. Hastalarin sistemik durumlari, demografik
ozellikleri ve ilk muayenelerinde tespit edilen
bulgular Tablo 1'de dzetlenmistir. Tiim olgular
en az alt1 ay boyunca izlenmistir. Son kontrol
muayenelerinde 23 olgunun sekizi (% 34)
0.5'1n tzerinde gormeye sahiptir. Altinci haf-
tadan baglayarak 23 olgunun 15'inde (% 65)
gorme keskinligi baglangic gormesine esit
veya daha iyiydi. Intravitreal dPA enjeksiyonu
sonrasi fundus goriiniimiinde diizelme go-

riilmiigtiir.
Tablo 1. Calisma Grubundaki Hastalarin Ozel-
ikleri
iskemik | Iskemik
olmayan
SRVO SRVO
Hasta sayist (n) 10 13
Gorme = 0.5
SRVO siiresi (giin) 645 | 6553
Erkek-Bayan 5-5 5-8
Diyabet
Sistemik Hipertansiyon 6 8
Ortalama yas (y1l£SD) 62495 59+12.1

Enjeksiyon sonrasi erken donemde ol-
gularin yaklagik yarisinda makula bolgesi di-
sinda retina hemorajisi alaninda artig kay-
dedilmekle beraber, daha sonraki muayene-
lerde retina hemorajilerinde ve ddeminde be-
lirgin diizelmeler gézlenmigtir. Sadece iki ol-
guda (1 ve 17 numarali hastalar) makulada he-
moraji bolgesinde genisleme saptanmigtir. 1
numarali hastada gérme diizeyi degigmezken,
17 numarali hastada gorme diizeyi O©nce
0.1'den 5 mps'ye gerilemis, son takip mu-
ayenesinde ise 0.15'e ¢ikmistir. Iki olguda ma-
kula 6deminde artma saptand: ve bunlardan bi-
rinde makula altinda smirli eksudatif retina
dekolmani gelisti. Bir olgu tedaviden bir hafta
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Tablo 2. dPA uygulanan hastalarda klinik takip esnasinda gérme keskinligindeki (GK) degisimler.

No. Yas APD dPA (ug) Baslangic GK 6. Hafta 3. Ay 6. ay
1. 67 + 65 4 mps 5 mps 5 mps 0.1
2. 29 - 100 0.1 02 0.2 03
3 57 - 100 03 0.5 0.7 09
4. 60 - 90 03 Tam Tam Tam
5. 45 - 65 0.8 03 5 mps 0.1
6. 56 - 75 0.1 4 mps 4 mps EH
7. 74 - 75 04 0.9 09 09
8. 70 = 75 5 mps 5 mps 5 mps 0.1
9. 77 + 75 5 mps 4 mps 5 mps 0.1

10. 43, - 75 Tam Tam Tam Tam

11, 54 - 75 0.1 02 03 02

12. 75 — 75 0.2 5 mps 5 mps 0.1

13. 71 + 75 5 mps 0.1 0.1 0.1

14. 65 - 100 0.1 038 0.9 09

15. 73 + 100 5 mps 4 mps 4 mps 5 mps

16. 53 - 75 04 04 0.6 09

17. 58 + 90 4 mps 5 mps 5 mps 0.15

18. 55 + 100 4 mps 0.7 0.8 Tam

19. 70 + 100 4 mps 03 03 04

20. 52 + 100 4 mps 4 mps 5 mps 4 mps

21 42 + 100 4 mps 0.1 0.1 0.1

22. 66 - 100 04 0.7 0.7 0.9

23. 60 + 100 4 mps EH EH EH

dPA= doku plazminojen aktivatorii, APD:Aferent pupiller defckt, GK:Sncllen gérme keskinligi,

mps:metreden parmak sayma, EH: el hareketleri

sonra iskemik evreye gegti. Ug aylik takip es-
nasinda iki ayn olgu tedaviden bir hafta sonra
iskemik evreye gegti. Ug aylik takip esnasinda
iki ayr1 olgu da iskemik bulgular gosterdi ve
bunlara panretinal fotokoagulasyon uygulandi.
Buna karsin dPA enjeksiyonu &ncesi iskemik
fazda olan iki olguda enjeksiyon sonrasi be-
lirgin diizelme gozlendi ve gormeler 0.2'nin
iizerine ¢ikti, bu iki olguda 100 ug dPA en-
jeksiyonu uygulanmusti. Olgularin higbirinde
hemorajisi, endoftalmi veya reg-
matojen retina dekolmanm gelismedi. Klinik
takip siiresince iskemik olan 10 olguya pan-
retinal fotokoagulasyon uygulandi. Bunlardan
besinde erken donemde iriste rubeozis mev-
cuttu ancak higbir olguda neovaskiiler glokom
gelismedi.

vitreus

Altr aylik takip esnasinda, 10 iskemik ol-
gunun yedisinde (% 70) ve 13 iskemik ol-

mayan olgunun onunda (% 70) gérme kes-
kinlifi artti veya stabil kaldi. Gorme kes-
kinligindeki diizelme acgisindan dPA uy-
gulanan iskemik ve iskemik olmayan olgular
arasinda Ki-kare testi ile istatistiksel olarak an-
lamli bir fark saptanmadi. (p>0.05)

TARTISMA VE SONUC

Santral retinal ven tikaniklig1 tedavisinde is-
kemik komplikasyonlari 6nlemede kullanilan
konvansiyonel yontem panretinal fotokoagu-
lasyondur. Son yillarda SRVT tedavisinde la-
serle olusturulan koryoretinal vendz anas-
tomozlar, optik sinir kilifinin dekompresyonu,
hemodiliisyon, hiperbarik oksijen tedavisi ve
sistemik fibrinolitik tedavi gibi yontemler de-
nenmigse de tiim bu yontemlerin etkinligi ve
gorsel prognoza olan etkileri heniiz netlik ka-
zanmamigtir!3.
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Akut santral retinal ven tikanikliklarinin
klinik seyri degiskenlikler gosterir. Santral re-
tinal ven tikanikligi ¢alisma grubu (Central
Vein Occlusion Study-CVOS)nun ve genis
prostektif c¢alismalarin sonuglarina gore is-
kemik olmayan SRVT olgularinda iskemik ev-
reye gecis siklikla ilk bir ay igerisinde ge-
]i§mektedir2' 14-15 Erken donemde iskemik
olmayan SRVT olgularinin % 54'iinde ilk bir
ay icerisinde yeni iskemik alanlar tespit edil-
mi§tirl4'15. Ayrica SRVT'nin dogal seyri es-
nasinda iskemik olmayan her 10 olgudan bi-
rinde klasik iskemik tipe doniiglimiiniin
gelisebilecegi bildirilmistir'®. SRVT'nin dogal
seyrini incelemek iizere 160 olguda yapilan bir
calismada Quinlan ve ark.'0 baglangigta is-
kemik olmayan 107 goziin % 50'sinde son
gorme diizeyinin 0.1 ve altinda oldugunu sap-
tamistir; bunlarin da sadece % 6'sinda alti ay
icinde gorme diizeyinde artma ve anjiyografik

bulgularda diizelme gozlenmistir!®.

Sunulan pilot c¢aligmamizda, dPA en-
jeksiyonu sonrasi alti ayhk takip sonrasinda
SRVT olan 23 olgunun sekizinde (% 35)
gorme 0.5 ve lizerindeydi. Santral retinal ven
tikaniklifi calisma grubu'nun (CVOS) ra-
porlarinda ise dordiincii ayda 155 goziin sa-
dece % 3'linde gorme 0.5 diizeyine erigmistiZ.
SRVT olan hastalarda gorme keskinligi en ¢ok
ilk bir ay igerisinde bozulmaktadir. Biz ca-
lismamizda sadece akut ven tikamkliklarini
dahil etmistik, buna karsin santral retinal ven
okliizyonu ¢aligmasi'nda (CVOS) 3 ay ve daha
uzun siireli olgular da degerlendirme kap-
samina almm1§t1r2.

Doku plazminojen aktivatorii fibrin ile
temas sonrasi plazminojeni plazmine do-
niigtiirerek fibinin yikilmasini ve kan pihtisinin
parcalanmasini saglar. Vendz trombozlarin te-
davisinde trombolitik tedavinin etkinligi pih-
tinin yastyla dogrudan iliskilidir!?. Eger pihti
taze ise dPA pihtiy1 eritme ve kan akimim tek-

rar saglama potansiyeline sahiptir. Eski pih-
tilarda, fibrin faktor XIII ile capraz baglar
olusturur ve dPA ile etkilegsime direncli hale
gelir!0-11,

Deneysel calismalar dPA ile benzer mo-
lekiil agirligina sahip proteinlerin normal re-
tinadan gecebilme yetisine sahip oldugunu
g('jstermi§tir7'9'12. Ornegin dPA ile benzer mo-
lekiil agirligindaki albuminin vitreus icerisine
enjeksiyonun ardindan retina alti alanda bi-
riktigi saptanmi§t1r9‘10. Tavsan goziinde
dPA'nin giivenli dozu 50 pg dir; buna gore tav-
san goziinden yaklagik ii¢ kat biiyiik olan insan
gozii 150 pg'a kadar dPA'y1 tolere edebilir'2.
Vitreus igerisine enjeksiyonun ardindan dPA
ven tikanikhifinin etkisiyle zaten bozulmusg
olan kan-retina bariyerini agarak kapillere ge-
cerck rezidiiel vendz akimla santral retina ve-
nindeki pihtida tiimiiyle veya kismi bir erime
olusturabilir. Vendz pthtinin erimesi makula
Odeminin agilmasi, retina kan dolagiminin nor-
mallegsmesi ve gormenin diizelmesiyle so-
nuglanir.

Trombolitik ajanlarin sistemik kullanimi,
retina ve vitreus hemorajisi riskini ar-
tirmaktadir!”. Sunulan calismamizda goz icine
dPA enjeksiyonu ardindan erken donemde yii-
zeysel retina hemorajilerinde bir artma goz-
lememize karsin bu durum gorsel prognozu
olumsuz yonde etkilemedi. Ug haftalik takip
sonrasinda genel tablonun diizelmesine paralel
olarak retina hemorajilerinin biiyiik kismi re-
zorbe oldu; olgularin hig¢birinde de vitreus he-
morajisi geligmedi.

Intravitreal dPA uygulamasi sonrasi gorme
diizeylerinde belirgin iyilesme saptanmayan
olgularda bu durum c¢esitli nedenlere bag-
lanabilir. Baz1 SRVT olgularinda gorsel semp-
tomlarin geg¢ ortaya ¢ikmasi akut donemin ta-
nisinda zamanlama agisindan yanilgilara yol
acabilir, bu durumda dPA'nin eskimig pihtiya
etkisi sinirh kalir. Diger bir grup hastada retina
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perfiizyonunun yetersiz olmasi gérmedeki dii-
zelmenin smirli kalmasim  dogurabilir, Or-
negin ¢aligma grubumuzdaki iki olguda tedavi
oncesi SRVT'ye silioretinal arter tikaniklig1 da
eslik ediyordu. Hemorajik SRVT olgularinda
vitreusta ve retina kapillerindeki mikropihtilar
dPA'nin asil tikanikliga yol acan ana pihtiya
ulagana kadar inaktive olmasina sebep olabilir;
bu durumda retina ventz basinci yiiksek kalir;
sonugta retinada eksudasyon ve makula 6de-
minde artma gozlenebilir. Sunulan ca-
ligmamizda iki olgumuzda vitreus igine dPA
enjeksiyonu sonrasinda ilk hafta i¢cinde makula
Odeminde ve eksudasyonda belirgin artma
gozledik.

Bizim bu pilot ¢aligmadaki bulgularimiz,
vitreus icine enjekte edilen dPA'min akut
SRVT tedavisinde etkili olabilecegini ortaya
koymaktadir. Intravitreal dPA uygulamasi
sonrast gorme diizeyindeki iyilesmeler ge-
lecekteki klinik caligmalar icin cesaret ve-
ricidir. Bu dogrultuda akut SRVT tedavisinde
intravitreal dPA uygulamasimn gérsel prog-
noza ve ven tikamklifinin seyrine etkisini
daha iyi belirleyebilmek i¢in Tiirkiye'den kli-
nigimizin de igtirak edecegi, ¢ok merkezli,
prospektif, randomize bir klinik ¢alisma plan-
lanmigtir. Inantyoruz ki daha genis serilerle
yiriitiilecek randomize c¢aligmalar, akut SRVT
tedavisinde intravitreal dPA kullaniminin gor-
sel prognoza etkilerini belirlemede daha sag-
liklt veriler elde etmemizi saglayacaktir.
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