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OZET

Amag: Retina ven tikanikligina (RVT) bagl tekrarlayan
makula 6demi olan olgularda uygulanan bir intravitreal
deksametazon implant (IDI) sonrast 6 aylik sonuglarin
degerlendirilmesi.

Yontem ve Geregler: RVT ye bagli makula 6demine sahip
naif olmayan 20 gozde IDI sonrasi santral makula kalin-
hg1 (SMK), en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK)
ve diger yan etkiler 1. hafia, 1.ay ve niiksten dolayr (3-6
ay arasi) enjeksiyon tekrari yapilana kadar her ay olmak
lizere retrospektif olarak incelendi. Niiks karari 1 swra
EIDGK kaybina eslik eden OCT de sivimin tekrar belir-
mesi olarak belirlend.

Bulgular: Calismadaki 14 goz retina ven dal tikanikligi
(RVDT) ve 6 goz retina ven kok tikanikligina (RVKT) sa-
hipti. Ortalama yas 63.7+10.3 iken hastalarin %60’ ka-
dindi. Hem ortalama EIDGK hem de SMK degerleri 1.
hafta, 1, 2, 3 ve 4. aylarda (p<0.05) anlamli bir sekilde
diizelmisti. Ayrica hastalarin %70 ‘inde niiks zamaninda
bile gorme artisinin korunabildigi goriildii. IDI'va maksi-
mum yanit 2. ayda alinmis olup gérme keskinligi ve retina
kalinliginda elde edilen olumlu gelismeler 3. aydan itiba-
ren azalmaya basladi. IDI sonrasi elde edilen maksimum
g6z i¢i basinci (GIB) degeri 34 mmHg idi ve o da 2. ayda
olciilmiistii. GIB yiikselmeleri topikal antiglokomatoz
ilaglarla kolaylikla kontrol altina alindi. Takip boyunca
herhangi bir ciddi yan etki gozlenmedi.

Sonug¢: Kisa donem sonuglarimiza gore, deksametazon
implant RVT ve bagh tekrarlayan makula odeminde mak-
simum etkinin 2. ayda goriildiigii etkili ve giivenilir bir
tedavidir.

Anahtar Kelimeler: deksametazon; makiiler odem; reti-
nal ven tikaniklig
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ABSTRACT

Purpose: 1o evaluate 6-month results after a single app-
lication of intravitreal dexamethasone implant (IDI) for
recurrent macular edema in retinal vein occlusion(RVO).

Material and Methods: Tiventy non-naive eyes with ma-
cular edema secondary to RVO underwent assessments
for central macular thickness (CMT), best corrected visu-
al acuity (BCVA) and adverse events at baseline, week 1
and monthly until reinjection due to recurrence (range 3-6
months) retrospectively following IDI. Retreatment crite-
rion was recurrence on OCT and related to loss of BCVA
at least 1 line.

Results: Fourteen eyes with branch retinal vein occlusion,
and 6 eyes with central retinal vein occlusion were eligib-
le for the study. The mean age was 63.7+10.3 and 60% of
the patients were women. Both mean BCVA and CMT sig-
nificantly improved 1 week, 1, 2, 3 and 4 months (p<0.05)
after injection. Moreover, the increase of visual acuity
was sustained in 70% of the patients even in case of re-
currence. The maximum response to IDI was observed in
the second month and improvements in visual acuity and
retinal thickness began to decrease from the third month.
The maximum value of IOP after IDI was 34 mmHg and
measured at month 2 as well. IOP rises were well control-
led with topical antiglaucoma therapy. No serious adverse
events were observed during follow-up period.

Conclution: According to our short-term results, IDI se-
ems to be an effective and safe treatment for recurrent ma-
cular edema in RVO with the maximum effect at month 2.

Keywords: dexamethasone; macular edema, retinal vein
occlusion
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GIRiS

Retina ven tikanikligi (RVT) retinanin ol-
dukca yaygin rastlanan damarsal bir hastaligi-
dir ki gelismis tilkelerde diyabetten sonra gor-
me kaybina yol agan en yaygin sebeptir (1).
Makiiler 6dem (MO) de hem retina dal hem de
kok tikanikliklarinda olusan en sik komplikas-
yondur (2-3).

Onceki calismalarda MO; artmis vendz
basingtan kaynaklanan hidrostatik etkilere ve
vaskiiler tikanma sonucu meydana gelen is-
keminin tetikledigi vaskiiler endotelyal biiyii-
me faktorii (VEGF) ve interlokin-6 (IL-6) gibi
antienflamatuar sitokinlerin salinmasina bag-
lanmistir. Boylece vaskiiler gegirgenlikte artis,
vazodilatasyon ve i¢ kan-retina bariyerinde bo-
zulma meydana gelir (4-6).

Steroidler olduk¢a kuvvetli anti-enflama-
tuar ve anti-ddematdz etkilere sahiptir. Hem
prostaglandin ve ldkotrienlerin olusumunu
hem de VEGEF iiretiminin inhibisyonu, vas-
kiiler gecirgenligin azaltilmasi, 16kosit mig-
rasyonunun engellenmesi ve endotelyal siki
baglantilarin stabilize edilmesi gibi oldukga
potent yolaklarla MO azaltmada oldukga et-
kilidirler. Iskemik olmayan RVKT’ye bagh
makula 6demi tedavisinde intravitreal olarak
uygulanan triamsinolon ile hem goérme kes-
kinligini artirmada hem de retina kalinligini
azaltmada olumlu sonugclar elde edince goz-
lem daha fazla kabul edilebilir bir segenek ol-
maktan ¢ikmistir (7).

RVDT olgularinda ise uygulanan standart
tedavi olan grid lazerle triamsinolon arasinda
benzer etkinlik ortaya ¢cikmistir (8). Fakat bu
caligmalarda steroide bagli yan etkiler olan
katarakt olusumu ve glokom gelisimi yiiksek
oranda goriiliince daha gilivenli bir ilag arayisi
baglamistir. Ozurdex, biyoyikima ugradigin-
da karbondioksit ve suya doniisen bir polimer
matriks i¢inde prezervansiz 0.7 mg deksame-
tazon igerir. [lk bir iki ay i¢inde hizli salinir,
daha sonra daha yavas salinim ile 6 aylik ilag
etkisi elde edilmeye ¢alisilir (9-10). Deksame-
tazonun diger steroidlere gore lens ve trabe-
kiiler agda daha az tutulmasi1 ve ayni zamanda
yavas ve slirekli salinimi sayesinde ilacin kon-
santrasyonunun vitreusta aniden yiikselmesi
engellenmekte ve tekrarlayan enjeksiyonlara
bagli riskler azaltilmaktadir.

Biz de bu ¢alismada RVT ye bagli MO te-
davisinde kullandigimiz tek doz 0.7 mg deksa-
metazon implantin daha 6nceden tedavi uygu-
lanmis gozlerde 6 aylik klinik etkinligini tespit
etmeyi amagladik.
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YONTEM ve GERECLER

Bu retrospektif ¢alismada RVT’ye bagh
makula 6demi i¢in Oonceden tedavi almis [la-
ser ya/ya da anti-VEGF (bevacizumab ya da
ranibizumab)]| ve tekrar niiks etmis 20 goz
IDI ile tedavi sonrasinda degerlendirildi. Da-
hil edilmeme kriterleri 18 yasin altinda olmak,
iskemik makulopati, epiretinal membran, naif
gozler, diger makulopati ve retinopatilerin var-
l1g1 (AMD ve iiveit gibi), ciddi ortam opasitesi
varligi, IDI 6ncesi 1 aydan az siire i¢inde intra-
vitreal antivegf yapilmis olmasi ve 3 aydan az
siirede makiiler lazer yapilmis olmasidir.

Calismaya alman tiim hastalar tam bir of-
talmolojik muayeneden gecti. EIDGK her vi-
zitte 4 metreden ETDRS harf skorlamasi ile
yapilmis olup istatistiksel degerlendirme i¢in
Logarythm of Minimum Angle of Resolution
(logMAR) birimlerine ¢evrildi.

Biyomikroskopi ile 6n segment ve fundus
muayenesi yapilirken GIB ise aplanasyon tono-
metrisi ile 6l¢iildii. GIB yiikselmelerinde topi-
kal tedaviye baglama kriterimiz GIB degerinin
25 mmHg ve tizeri olmastydi. Olgularin tiimiine
fundus fluoresein anjiyografi ¢ekilip makula is-
kemisi, perifer iskemisi ve neovaskiilarizasyon
varlig1 degerlendirildi. Makuler OCT ise klini-
gimizdeki Topcon 3D OCT-2000 System cihazi
ile yapilarak niiks karar1 verildi. Sonlanim 6l-
ciitleri olarak santral makula kalinlig1 (SMK),
en 1yi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK)
ve diger yan etkiler 1. hafta, 1.ay ve niiksten
dolay1 (3-6 ay arasi) enjeksiyon tekrar1 yapilana
kadar her ay olmak tizere incelendi. Niiks ka-
rar1 1 sira EIDGK kaybina eslik eden OCT’de
stvinin - tekrar belirmesi olarak belirlendi.

Biitiin hastalara IDI enjeksiyonu ameliyat-
hane kosullarinda ve subkonjonktival anestezi
altinda uygulandi. Topikal moksifloksasin ige-
rikli damlalar hastalara bir hafta boyunca giin-
de 4 kere tavsiye edildi ve 1. giin hem GIB hem
on kamara reaksiyonu ve indirekt oftalmoskopi
ile fundus muayenesi yapildi.

Calismamiz Helsinki deklarasyonu pren-
siplerine uygun yiiriitiilmiis, yerel etik kurul
tarafindan onaylanmis ve islem 6ncesi hastalar-
dan yazili onamlar1 alinmistir. Istatistiksel ana-
liz SPSS Statistics 20.0 programi kullanilarak
yapildi. Tiim grupta yapilan 6lglimlerin normal
dagilima uygun olup olmadigi Shapiro-Wilk
testi ile degerlendirildi. Bakilan parametrelerin
pre ve postinjeksiyon arasindaki kiyaslanmast
paired-t testi ve Wilcoxon testi ile yapildi ve
p degerinin 0.05 ve altinda olmas: istatistiksel
anlamlilik i¢in kullanildi.
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Grafik 1: Deksametazon implant sonrasi santral makula kalinliginin zaman iginde degisimi.
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Grafik 2: Deksametazon implant sonrasi zaman gorme keskinliginin zaman iginde degigimi.

BULGULAR

Calismaya ardisik yirmi olgunun (12 tane-
si kadin) 20 gozii alindi. Ondort goz RVDT ve 6
g6z RVKT ye sahipti. Ortalama yas 63.7+10.3
idi. Hastalarin 12’sine (%60) oOnceden anti-
VEGEF tedavi; 4 (%20) tanesine makiiler laser
ve kalan 4 (%20) kisiye de her ikisi de uygu-
lanmisti. Iskemik retinaya lazer (panretinal ya
da sektoryel) ise 6 (%30) hastaya uygulanmaisti.
8 (%40) hasta pseudofakik iken geri kalanlarin
hepsi fakikti.

Preinjeksiyon ortalama SMK 527+181
um iken 1. hafta, 1, 2, 3 ve 4. aylarda sirasiyla
326497 pm (p=0.001), 259+94 pm ve 221£85
um (p<0.001), 332+162 pum (p=0.002) ve
320+132 (p=0.010) olmustur (Grafik 1). Di-
ger aylarda ise bazale gore daha diisiik olma-
sina ragmen istatistiksel anlamli bir degisiklik
bulunmamistir (p>0.05). SMK degisimlerine

benzer sekilde ortalama preinjeksiyon EIDGK
degeri 0.71+0.29 logMAR iken 1. hafta, 1, 2,
3 ve 4. aylarda sirasiyla 0.56+0.27 logMAR,
0.51£0.29 logMAR, 0.47+0.28 (p<0.001),
0.52+0.29 logMAR (p=0.008) ve 0.51+0.22
logMAR (p=0.047) olmustur (Grafik 2).

Diger aylarda ise bazale gore daha iyi ol-
masina ragmen istatistiksel anlamli fark bu-
lunmamistir (p>0.05). IDI’ya maksimum ya-
nit gérildiigi gibi 2. ayda alinmis olup gorme
keskinligi ve retina kalinliginda elde edilen bu
olumlu gelismeler 3. aydan itibaren azalmaya
basladi . Hastalarda yukarida belirtilen kriterle-
re gore niiks ortaya kondugunda tekrar enjeksi-
yon Oncesi gorme keskinlikleri bazal degerine
gore 14 gozde (%70) artmis olarak kaldig iz-
lendi. 5 gozde (%25) azalmis ve 5 gdzde (%25)
ise 3 sira ve lizeri bir gérme kazanci elde edil-
mesine ragmen bunu muhafaza etmek icin en-
jeksiyon tekrarina gidilmisti.



Ayse Yagmur Kanra ve Ark.

Niikslerden dolay1 9 hastaya (%45) 3. ay-
da; 6 hastaya ise (%30) 4.ayda enjeksiyon tek-
rar1 gerekmisti.

Ik 3 ayda ortalama GIB degeri bazal de-
gerine gore istatistiksel anlamli bir sekilde yiik-
selmistir (Tablo 1). Tespit edilen maksimum
GIB degeri 34 mmHg olup; pik degere ulasma
stiresi olan 2.ayda gozlenmistir. GIB degeri
>25 mmHg olan 6 (%30) hasta; bazale gore 10
mmHg ve lizerindeki artisa sahip 3(%15) hasta
mevcuttu. Herhangi bir gdzde yara yeri sizdir-
mas1 ya da hipotoni (GIB<6 mmHg) izlenmedi.
Yiikselen GIB i¢in herhangi bir hastada ek la-
zer ya da cerrahi gereksinimi olmadi ve topikal
antiglokomatdz damla ile rahatlikla kontrol al-
tina alindi; 2 hasta hari¢ baglanan topikal tedavi
6. aya dogru kesilebildi. 6 aylik takip esnasinda
biyomikroskobide hastalarin higbirinde kata-
rakt ya da herhangi bir ciddi yan etki izlenme-
di.

TARTISMA

Gliniimiizde yeni tedavi segenekleri 15181n-
da RVT’ye bagli makula 6deminde ilk basamak
tedavi olarak anti-VEGF ajanlar1 ve IDI yaygin
olarak kullanilmaktadir (11-13). Cok merkezli,
randomize, prospektif bir klinik ¢alisma olan
GENEVA (Global Evaluation of Implantab-
le Dexamethasone in Retinal Vein Occlusion
with Macular Edema) RVT’ye bagli makula
O0demi olgularinda intravitreal deksametazon
implantin sham (taklit) grubuna iistiin oldugu
ve diisiik yan etki profiline sahip oldugunu gos-
termistir (11). 0.7 mg ve 0.35 mg dozajlamasi
ile uygulanan IDI ile makiila kalinliginda tespit
edilen azalma en fazla 3. ayda olmus ancak her
iki doz grubunda da 6. ay sonunda kontrol gru-
buna gore istatistiksel olarak anlamli bir azal-
ma tespit edilememistir.
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Bizim ¢alismamizda ise hem SMK hem
de EIDGK agisindan en fazla etkinlik 2. ayda
izlenmis olup 3-6. ay araliginda etkinlik azal-
mistir. Calismamizda makula kalinligindaki ar-
tisa ve niikse ragmen bir ¢ok hastada bu zaman
araliginda dahi gorme keskinligi kazanci ko-
runmustur. Bu durum implantin arka segmentte
pik konsantrasyona ilk 2 ayda ulastigi, 60 ile
90. giin arasinda azalma devresi olup 180. giine
kadar etkisinin devam ettigi farmakolojik 6zel-
liklerini dogrular niteliktedir (14).

GENEVA daha ¢ok etkinlik ve giivenirli-
ge onem veren bir ¢alisma oldugu i¢in 6 aydan
once enjeksiyon tekrar1 yapilmamistir ve niiks
zamani ile ilgili bilgiler daha sonraki aragtirma-
larda iizerinde olduk¢a durulan bir konu olmus-
tur. RVT olgularinin bir arada degerlendirildigi
Capone ve ark. tarafindan ytirtitiilen Shasta ¢a-
lismasinda, makula 6demi niiks zamani ortala-
ma 5.6 ay (median 4.9 ay), Querques ve ark.
tarafindan ise 4.7+1.1 ay olarak bildirilmistir
(15,16). Parravano ve ark. intravitreal dek-
sametazon implant yapilan RVT olgularinin
%68’inde niiks makula 6demi saptandigini bil-
dirmislerdir ki bu olgularin %56’sinin 4. ayda,
%12’sinin ise 5. ayda niiksettigi goriilmiistiir
(17). Bizim ¢alismamizda da 9 hastaya (%45)
3.ayda; 6 hastaya ise (%30) 4. ayda enjeksiyon
tekrar1 gerekmisti. Bu oranlarin literatiire gore
biraz daha yiiksek oldugu izlenmekte fakat
biliyoruz ki ¢alismamizdaki gibi uzun siireli
hastaliga sahip ve tekrarlayan tedaviler almis
hastalarda anatomik ve fonksiyonel kazanimlar
elde etmek naif hastalara gore daha zor olmak-
tadir (18,19). Aslinda bu zor hasta grubunda
bile niiks zamaninda gérme keskinlikleri bazal
degerine gore 14 gozde (%70) artmis; 5 gozde
(%25) azalmis ve 5 gozde (%25) ise 3 sira ve
iizeri bir gorme kazanci elde edilmis olarak en-
jeksiyon tekrarina gidilmisti.

Tablo 1: Tum hastalarin zaman igerisinde ortalama gozigi basinci degigimi.

T ablo 1. Tim hastalann zaman icerisinde ortalama GIB degisini

Zaman Minimum Malksimum Ortalama GIB p degen

B azl ) 21 16.2=33

1.Hafta 10 21 173=31 0.045

1.Ay 11 28 18=38 <0.001
2.Ay 13 34 203=48 <0.001
J.Ay 2 27 18.3=43 0.006

4. Ay 2 22 173=28 0.238
S.Ay 11 23 171=27 0.361
6.Ay 12 19 139=26 0071
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Shasta ¢alismasinda yazarlar GIB degeri-
nin %12.8 hastada 35 mmHg tizerine ¢iktigini
belitmiglerdir (15). Bizim 20 hastada saptadi-
gimiz en yiiksek GIB degeri ise 34 mmHg idi
ve 2. ayda Ol¢iilmiistii. GENEVA ¢alismasinda
GIB yiikselmelerinin 6zellikle 2. ayda; MEAD
caligmasinda ise 6. haftada pik yaptig1 belirtil-
migtir (20). Coscas ve ark. da IDI’y1 takiben
4-8 hafta araliginda GIB degerinin mutlaka
aile hekimi ya da en yakin klinikte bir hemsire
tarafindan Olciilmesi gerektigini belirtmisler-
dir. Eger anlamli bir degisiklik saptanirsa GIB
normal degerine donene kadar aylik takip edil-
mesini tavsiye etmislerdir(19). Bizim c¢aligma-
mizda da 1. hafta,l. ay, 2. ay ve 3. ayda bazale
gore anlamli istatistiksel degisiklikler saptandi.
Dolayisiyla GIB agisindan diger bir¢ok calis-
mada oldugu gibi GIB degerinin niikslerden
bagimsiz olarak pik yaptigi 1-2. ayda degerlen-
dirilmesini tavsiye etmekteyiz. Yiikselen GIB
icin herhangi bir hastada ek lazer ya da cerrahi
gereksinimi olmadig1 ve topikal antiglokoma-
toz damla ile rahatlikla kontrol altina alindigini
saptadik; dolayistyla normotansif gézlerde GIB
yiiksekliginin IDI yapmada bir engel olarak go-
riilmemesi gerektigini diisiinmekteyiz. Elbette
steroid kullaniliyorsa katarakt olusumu ya da
ilerlemesi her zaman g6z 6niinde bulundurul-
malidir ancak c¢aligmamiz siiresi boyunca bio-
mikroskobik muayenede belirgin bir katarakt
progresyonu izlemedik.

SONUC

Calismamiz hasta sayisinin az olmasi, ta-
kip siiresinin kisa olmasi gibi dezavantajlara sa-
hip olmasina ragmen intravitreal deksametazon
implantin RVT’ye bagl tekrarlayan makula
0demi tedavisinde anatomik ve fonksiyonel ba-
sar1 sagladigini saptadik. Kisa donemde medi-
kal tedaviyle kontrol edilebilen GIB ytiiksekligi
ve ciddi herhangi bir komplikasyona yol agma-
dig1 i¢in giivenli bir ilag oldugu kanaatindeyiz.
Ilacin etkinligi 6zellikle bu zor hasta grubunda
3. aydan itibaren giderek azalmakta ancak 6.
aya kadar uzayabilmektedir. Aylik enjeksiyon-
larin hem hasta yiikiinii hem maliyeti artirdi-
g1 goz oOnilinde bulunduruldugunda etkinligini
maksimum 2. ayda ortaya g¢ikaran ve 6. aya
kadar devam ettirebilen giivenilir bir ilag ol-
dukca akillica bir tercih olarak goriinmektedir.
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