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ÖZET

Amaç: Ýskemik tip akut santral retina ven týkanýklýðý (SRVT)
olgularýnda intravitreal doku plazminojen aktivatörü (dPA)
uygulamasýnýn görme keskinliði üzerindeki etkilerinin
araþtýrýlmasý  amaçlanmýþtýr.

Gereç vve YYöntem: Ýskemik tip akut SRVT tanýsý konulan 10
olguya intravitreal 80-100 mg dPA enjeksiyonu yapýlarak,
hastalarýn baþlangýç, ikinci ve altýncý hafta, üçüncü ve
altýncý aylarda görme keskinlikleri, biyomikroskopik
muayeneleri ve fundus fluoressein anjiyografileri (FFA)
deðerlendirildi.

Bulgular: 10 hastaya uygulanan intravitreal dPA enjeksiyonu
sonrasý 4 (%40) hastada görme keskinliði 0,4 ve üzeri
seviyelerine ulaþtý. 8 olguda (%80) görme keskinliði
baþlangýç görme keskinliðine göre daha iyi bir
seviyedeyken, 2 olguda (%20) görme keskinliði ayný
düzeyde kaldý. Retina iskemisinde artýþ gözlenen 4 (%40)
olguya PRFK uygulandý.  Komplikasyon olarak sadece 1
(%10) hastada kendiliðinden düzelen vitreus hemorajisi
izlendi.

Sonuç: Akut iskemik SRVT tedavisinde intravitreal dPA
enjeksiyonu basit ve güvenilir görünmekle beraber daha
geniþ hasta gruplarýnda uzun dönem takip sonuçlarý ile
desteklenmesi gerektiðini düþünmekteyiz.

Anahtar KKelimeler: Santral retina ven týkanýklýðý, doku
plazminojen aktivatörü, intravitreal enjeksiyon.

SUMMARY

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 aand MMethods: 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 WWords: Central retinal vein occlusion, tissue plasminogen
activator, intravitreal injection.
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GÝRÝÞ

Santral retinal ven týkanýklýðý (SRVT) lamina cribrosa
seviyesindeki venöz tromboza baðlý geliþen, görme
azalmalarýnýn önemli nedenlerinden birini oluþturan ve
sýk görülen bir hastalýktýr1. Görme kaybýný geri dön-
dürecek etkin bir tedavi henüz mevcut deðildir. Venöz
týkanýklýða baðlý komplikasyonlarý önlemek için lazer
tedavisinin yararlý olduðu gösterilmiþ fakat bu tedavinin
de görme keskinliðini artýrmadýðý saptanmýþtýr 2-4.

Týkanýklýðýn tromboza baðlý olmasý nedeniyle SRVT
tedavisinde fibrinolitik ajanlar da kullanýlmýþtýr. SRVT
tedavisinde sistemik trombolitik ajan uygulamasýnýn
yararlarý ortaya konulmuþ, fakat bu uygulamada ciddi
sistemik yan etkilerin olduðu gözlenmiþtir5-7. DPA'nýn
vitreus içerisine injeksiyonunun sistemik uygulamasýyla
benzer etkinlikte olduðu ve ciddi yan etkilere yol
açmaksýzýn kullanýlabileceði bildirilmiþtir8.

SRVT tedavisinde, vitreus içine veya kanül ile retina
damarlarý içerisine dPA verilerek görme keskinliðinde
artýþ rapor edilen çalýþmalar mevcuttur8,9. Deneysel
çalýþmalarda dPA'nýn en iyi fibrin çapraz baðlarýnýn
henüz oluþmadýðý olgunlaþmamýþ pýhtý üzerinde etkili
olduðu bildirilmiþtir10,11. Fibrin çapraz baðlarýnýn
oluþtuðu4-6. haftalarda pýhtý organize olmakta ve bu
olgunlaþmýþ pýhtýlarda dPA etkinliði sýnýrlý kalmaktadýr11.

Bu çalýþmada, akut dönemde saptanan iskemik
SRVT olgularýnda vitreus içerisine dPA uygulamasýnýn
görsel prognoza etkileri ve komplikasyonlarý araþtýrýl-
mýþtýr.

GEREÇ VVE YYÖNTEM

Fýrat Üniversitesi Týp Fakültesi Göz Hastalýklarý
polikliniðine Ocak 2002-Þubat 2003 tarihleri arasý
baþvuran toplam 10 akut SRVT olgusu çalýþmaya dahil
edildi. Hastalarda çalýþmaya dahil edilmek için iskemik
SRVT'nýn akut dönemde (<21 gün) olmasý  ve görme
keskinliðinin 0.1 veya daha az olmasý kriterleri arandý.
Daha önce geçirilmiþ  göz patolojisi olan veya uzun
süredir (>21 gün)  SRVT olduðu düþünülen olgular
çalýþmaya dahil edilmedi.

Hastalara çalýþmanýn özellikleri ve muhtemel yan
etkileri anlatýlarak ve izinleri alýnarak çalýþmaya dahil
edildiler. Görme keskinlikleri düzeltilmiþ en iyi görme
olarak kaydedildi. Hastalarýn tam oftalmolojik
muayeneleri yapýlarak, FFA'larý çekildi. Çalýþmaya dahil
edilen bütün hastalarýn, görmesinin 0.1 veya daha az
olmasý ve FFA ile beþ disk çapýndan daha geniþ kapiller
perfüzyon olmayan alanlarýn gösterilmesi ile iskemik tip
SRVT tanýsý doðrulandý. 

Steril dPA solüsyonu 0.1 cc'de 50 µg olacak tarzda
hazýrlandý ve -40 ºC'de saklandý.  Vitreus içerisine dPA
uygulamasý; topikal anestezi, %5'lik povidon iyot ile lokal
dezenfeksiyon ve göz dijital masajla yumuþatýldýktan
sonra yapýldý. Bütün hastalarda, 30 G iðne ile limbustan
3.5-4 mm uzaklýkta pars plana bölgesinden girilerek
80-100 mg dozunda steril dPA uygulandý12,13. Vitreus
içerisine uygulama sonrasý tüm gözlerde göz içi basýncý

21 mmHg'nýn altýndaydý. Vitreus içerisine dPA
uygulamasý sonrasý, dPA'nýn retina yüzeyi ile daha yakýn
temasý amaçlanarak hastalarýn 4-6 saat süreyle sýrtüstü
yatmalarý saðlandý. Hastalara bir hafta süreyle topikal
antibiyotik ve steroid tedavisi uygulandý. Vitreus içerisine
dPA uygulama sonrasý hastalarýn birinci gün, ikinci ve
altýncý hafta, üçüncü ve altýncý ayda kontrol muayeneleri
(düzeltilmiþ görme keskinliði, pupiller ýþýk reaksiyonu,
biyomikroskopik muayene ve FFA) yapýldý. 

SONUÇ

Akut iskemik tip SRVT tanýsý konulan 10 hasta
çalýþmaya dahil edildi. Hastalarla ilgili veriler Tablo 1'de
özetlenmiþtir. Hastalarýn 6'sý (%60) kadýn, 4'ü (%40)
erkekti ve yaþlarý 47-71 (ortalama 59,2) yýl arasý
deðiþmekteydi. Altý (%60) hastada hipertansiyon, 2
(%20) hastada diyabet hikayesi mevcut olup ek bir
sistemik hastalýk hikayesi yoktu.

Hastalarýn tümünün baþlangýç muayenelerinde
görme keskinliði 0.1 veya altýnda, fundus muayenesinde
yumuþak eksudalar, yaygýn retina hemorajileri ve optik
sinir baþýnda ödem (Resim 1a, 2a) ve FFA'da beþ disk
çapýndan daha geniþ perfüzyon olmayan alan mevcuttu
(Resim 1b, 2b). Hastalarýn 6'sýnda (%60) relative afferent
pupiller defekt saptandý. Altý aylýk takip sonucunda;
görmesi baþlangýç görme keskinliði seviyesinde kalan 2
hasta (4 ve 7 nolu hastalar) dýþýnda hastalarýn tümünde
deðiþik düzeylerde görme artýþý,  retina yumuþak eksuda
ve hemorajilerinde belirgin azalma  saptanýrken (Resim
1c, 1d, 2c), 6 olguda retina iskemisinde düzelmeler
saptandý (Resim 2d). Son kontrol muayenelerinde 10
olgunun 4'ü (%40) 0,4 ve üzeri görme düzeylerine ulaþtý.
Altýncý haftadan baþlayarak 10 olgunun 8'inde (%80)
görme keskinliði baþlangýç görmesinden daha iyi bir
seviyedeydi. Hastalarýn klinik takipleri esnasýnda görme
keskinliðindeki deðiþimler Tablo 1' de özetlenmiþtir.

DPA enjeksiyonu sonrasý sadece bir hastada (7 nolu
hasta)  vitreus hemorajisi geliþti ve hemoraji 3 haftada
kendiliðinden çekilerek görme keskinliði üçüncü ayda
baþlangýç görme keskinliði düzeyine eriþti. Üç aylýk
takiplerde vitreus hemorajisi geliþen hasta da dahil
olmak üzere 4 olguda (%40) iskemi bulgularýnda artýþ
gözlenmesi nedeniyle panretinal fotokoagülasyon (PRFK)
uygulandý. Hastalarýn takibi esnasýnda; iriste rubeozis,
neovasküler glokom, endoftalmi veya retina dekolmaný
saptanmadý. 

TARTIÞMA

Ýnsan dPA'ü diðer selektif olmayan fibrinolitikler ile
karþýlaþtýrýldýðýnda; trombusu daha etkin olarak yýkan,
antijenik özelliði olmayan ve fibrin üzerine daha fazla
selektif etkiye sahip olan bir ajandýr. SRVT tedavisinde
iskemik komplikasyonlarý önlemeye yönelik olarak
uygulanan PRFK'nun yaný sýra son dönemlerde
fibrinolitik ajanlarýn sistemik, vitreus içerisine veya týkalý
damarýn kanüle edilerek damar içerisine uygulamalarý
denenmiþtir8,12,14. Bu çalýþmada SRVT'nda dPA'nün
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vitreus içerisine uygulanmasý, týkalý damardaki trombusu
çözmek ve fibrinolitik ajanlarýn intravenöz uygulama-
sýnýn sistemik komplikasyonlarýndan korunmak için
denenmiþtir.                       

Bu çalýþmada dPA enjeksiyonu sonrasý yapýlan altý
aylýk takiplerde 10 iskemik SRVT olgusunun 4'ünde
(%40) görme 0,4 ve daha iyi bir seviyedeydi. SRVT
sonrasý görme kaybýnýn kendiliðinden düzelmesi nadir
görülen bir durumdur. SRVT çalýþma grubunun (CVOS)
sonuçlarýna göre gözlerin sadece %1'inde 4 aylýk takip
sonucu en az üç sýra görme artýþý rapor edilmiþtir3. Bu
çalýþmadaki hastalarýmýzda tedavi sonrasý ikinci haftada
gözlerin 7'sinde (%70) görme düzeyinde ve retina
dolaþýmýnda düzelmeler gözlemledik. Hastalarýn 9'unda
(%90), altýncý aydaki görme keskinliði düzeylerine
üçüncü ayda eriþildi. Altýncý ay sonunda hastalarýn
5'inde (%50) üç sýra veya daha fazla görme artýþý izlendi.
Glacet-Bernard ve ark. yaptýklarý bir çalýþmada
intravitreal dPA enjeksiyonu sonrasý altý aylýk takiplerde
hastalarýn %33'ünde 20/40 ve üzeri görme
keskinliklerine eriþtikleri, Tunç ve ark. yaptýklarý
çalýþmada da benzer þekilde hastalarýn %34'ünün 20/40
ve üzeri görme keskinliklerine eriþtikleri saptanmýþtýr9,12.
Bizim çalýþmamýzda ise sadece 2 (%20) hastada görme
keskinliði 20/40 düzeyine eriþti. Biz bu farký  çalýþmaya
dahil edilen olgularýn baþlangýç görme keskinliklerinin
daha düþük olmasý ve tüm olgularýn iskemik tip SRVT

geçirmiþ olmasýna baðlý olabileceðini düþünmekteyiz. Bu
tedavinin, SRVT sonrasý tedavisiz takip edilen
hastalardan belirgin olarak daha iyi görme artýþý ile
sonuçlandýðý görüþündeyiz. Ayrýca daha hafif SRVT
olgularýnda görme düzelmesinin ve sonuç görme
keskinliðinin daha iyi olduðunu gözlemledik. 

SRVT olgularýnda görme kaybý nedenlerinden biri
de kistik maküla ödemi (KMÖ)'dir. SRVT'da intravasküler
hidrostatik basýnç artýþýnýn neden olduðu hipoksik
kapiller endotelyal hasar sonucunda KMÖ geliþmek-
tedir. Central Retinal Vein Occlusion Study Group
çalýþmasýnda SRVT olgularýnda grid maküler
fotokoagülasyon uygulamasýnýn maküler ödem üzerinde
faydalý bir etkisi saptanmamýþtýr 15. Son yýllarda yapýlan
bir çalýþmada, 21 günlük SRVT olan bir olguda
intravitreal dPA enjeksiyonu sonrasý KMÖ ve venöz kan
akýmýnda belirgin düzelme saptanmýþtýr16. Bizim
çalýþmamýzda, 8 nolu olgunun ilk FFA'sýnda KMÖ
saptandý. Takiplerde, böbrek fonksiyonlarýnda bozulma
nedeniyle sadece renkli fundus fotoðraflarý çekilen
hastanýn KMÖ'nde klinik düzelme olduðunu ve bu
düzelmenin de görme artýþýna katký saðladýðýný
düþünmekteyiz. 

Vitreus içerisine yapýlan dPA enjeksiyonu sonrasý,
dPA ven týkanýklýðý nedeniyle bozulmuþ olan kan-retina
bariyerini aþarak santral retina venindeki pýhtýda fibrin
ile temas ederek plazminojeni plazmine dönüþtürür ve

Resim 11a-bb: 8 nolu hastanýn dPA enjeksiyonu öncesi fundus ve FFA fotoðraflarý.

Resim 11c-dd: Ayný olgunun dPA enjeksiyonu sonrasý 2. hafta ve 6. ay fundus fotoðraflarý.
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fibrin yýkýmýný saðlayarak kan pýhtýsýnýn temizlenmesini
saðlar. Venöz týkanýklýðýn açýlmasý ile retina kan dolaþýmý
saðlanýr ve görme artýþý beklenir5,6.

Olgularýmýzda izlenen tek belirgin komplikasyon bir
hastada (%10) geliþen vitreus hemorajisiydi. Vitreus
hemorajisi dPA uygulamasý sonrasý birinci günde geliþti

ve üçüncü haftada kendiliðinden çekilerek, ek bir me-
dikal tedavi veya cerrahi giriþim gerektirmedi.  Hastanýn
vitreus hemorajisi sonrasý azalan  görme keskinliði
üçüncü ayda tedavi öncesi düzeylere döndü ve deðiþme-
den ayný düzeyde kaldý. Olgularýmýzýn hiçbirinde retina
dekolmaný veya endoftalmi gibi ciddi komplikasyonlar

Hasta NNo Yaþ, CCins APD Baþlangýç 22. HHafta 6. HHafta 3. AAy 6. AAy
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 aktivatörü, APD: Aferent pupiller defekt, GK: Snellen görme keskinliði, cmps: santimetreden
parmak sayma, mps: metreden parmak sayma.

Tablo 11: DPA uygulanan hastalarýn klinik takip esnasýnda görme keskinliði (GK) deðiþimleri.

Resim 22a-bb: 10 nolu hastanýn dPA enjeksiyonu öncesi fundus ve FFA fotoðraflarý.

Resim 22c-dd: Ayný olgunun dPA enjeksiyonu sonrasý 3. ay  fundus ve FFA fotoðraflarý.
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izlenmedi. Trombolitik ajanlarýn sistemik kullanýmýnda
görülebilen komplikasyonlar düþünüldüðünde, vitreus
içerisine uygulamasýnýn güvenilir bir yöntem olduðunu
düþünmekteyiz.

SRVT'nda dPA enjeksiyonuna cevabý belirleyen
faktörler arasýnda; baþlangýç görme keskinliði,
perfüzyon durumu, venöz týkanýklýk süresi, hastanýn yaþý
ve verilen dPA miktarý sayýlabilir. Fakat bizim çalýþmamýz
bu faktörlerin ayrý ayrý etkisini belirlemek için gereken
yeterli veriye sahip deðildir. Vitreus içerisine dPA
uygulamasýna raðmen görme keskinliðinin düzelmemesi
taze olmayan pýhtý veya yetersiz retina perfüzyonuna
baðlý olabilir. Hastalarýmýzda dPA enjeksiyonunun,
SRVT'nýn erken dönem bulgularýnda belirgin düzelme
oluþturmamasýna raðmen uzun dönem bulgularý üzerine
yararlý etkilerini gözlemledik.

Bu çalýþma ýþýðýnda, akut iskemik SRVT tedavisinde
vitreus içerisine yapýlan dPA enjeksiyonunun bir hastada
görülen vitreus hemorajisi dýþýnda etkili ve güvenilir bir
yöntem olduðu öne sürülebilir. Bu nedenle akut iskemik
SRVT tedavisinde vitreus içerisine yapýlan dPA uygula-
masýnýn etkilerini belirleyebilmek için yeni randomize
klinik çalýþmalar yapýlmasý daha saðlýklý veriler elde
etmemiz için katký saðlayacaktýr.
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