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OZET

Bu calismada kombine deksametazon implant ve anti-VEGF
(aflibercept) enjeksiyonunun retina ven dal tikanikhgina (RVDT) bagh olan
makula 6demi Uzerine etkisi ve komplikasyonlari irdelenmistir.

RVDT’ye bagh kistoid makiila 6demi (KMO) nedeni ile Nisan 2014 ile
Nisan 2017 tarihleri arasinda kombine intravitreal deksametazon
implantasyonu ve anti-VEGF (aflibercept) enjeksiyonu yapilimis 30 hastanin
30 gbzu ve sadece deksametazon implantasyonu yapilmis 30 hastanin 30
gOzune ait dosyalar geriye donuk olarak incelendi.

Enjeksiyon oncesinde ve enjeksiyondan sonra her ay makula odemi
niks edene kadar hastalarin “Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study“
(ETDRS) eseli ile diizeltimis en iyi gérme keskinlikleri (DEIGK) ve goz igi
basinglari (GIB) élgtilerek, optik koherens tomografisi (OKT) ile vitreomakdiler
ara yuzey degerlendirilerek santral makdler kalinhk (SMK) odlculda ve
kaydedildi.

TUum enjeksiyonlar sonrasinda her iki grupta da anlamli ve benzer
anatomik ve fonksiyonel iyilesme gozlendi. Her iki grupta yaklasik 8 aylik
izlem slresince ortalama enjeksiyon sayisi 2,23 olarak bulundu. Ik
enjeksiyon sonrasinda DEIGK’ye ve en diisik SMK degerine ulasma siiresi
kombine tedavi grubunda (sirasiyla 1,66 ve 2,03 ay) deksametazon grubuna
(sirasiyla 2.36 ve 2.63 ay) gore anlamli olarak daha kisa olarak saptandi
(sirasiyla p:0,022 ve 0,037). Tekrar enjeksiyon zamani her iki grupta
ortalama 3,7 aydi. Deksametazon grubunda 2 gbézde (%6) enfeksiyoz
endoftalmi gelisti. Diger komplikasyonlar ise her iki grupta benzer saptandi.

Sonug olarak, deksametazon implanta anti-VEGF ilavesi, 6zellikle ilk
enjeksiyon sonrasinda daha hizli anatomik ve gorsel iyilesme ile
sonuglanmaktadir. Bu nedenle, 6zellikle hizl iyilesmenin hedeflendigi yogun
makula 6demli RVDT olgularinda kombine deksametazon implant ve anti-
VEGEF tedavisi tercih edilebilir bir se¢cenek olarak gorulebilir.

Anahtar kelimeler: retina ven dal tikanikligi, deksametazon implant, anti-
VEGF



SUMMARY

In this study, we evaluated the effects and the complications of
combined dexamethasone intravitreal implant (DEX implant) and anti-VEGF
injection (aflibercept) for the treatment of macular edema secondary to
branch retinal vein occlusion (BRVO).

A total of 30 eyes of the 30 patients in DEX implant group and 30 eyes
of the 30 patients in the combination therapy group who had cystoid macular
edema due to the branched retinal vein occlusion, got hospitalized between
April 2014 and April 2017 were retrospectively evaluated upon their patient
records.

Best-corrected visual acuity (BCVA) with Early Treatment of Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS) scale and intraocular pressure (IOP) of the
patients were thoroughly evaluated; vitreomacular intermediate surface was
evaluated with spectral-domain optic coherence tomography (OCT) and
central macular thickness (CMT) were measured and recorded before
injection and monthly after injections until macular edema relapses.

Significant and similar anatomical and functional improvements were
observed in both groups after all injections.The average number of injections
was 2.23 during the approximately 8 months follow-up period in both groups.
Time to reach the BCVA and the lowest CMT value was significantly shorter
in the combined treatment group (1.66 and 2.03 months respectively) than
the dexamethasone group (2.36 and 2.63 months respectively)(p:0.022 ve
0.037 respectively). The re-injection time was 3.7 months in both groups. In
the dexamethasone group, infectious endophthalmitis developed in 2 eyes
(6%). Other complications were similar in both groups.

In conclusion, DEX implant results in a faster anatomical and visual
improvement after anti-VEGF addition, especially after the first injection.
Therefore, combined DEX implant and anti-VEGF treatment may be
preferred, especially in cases of intense macular edema with BRVO targeted

to rapid healing.



Keywords : Branched retinal vein occlusion, dexamethasone implant, anti-
VEGF



GiRiS

Retina ven tikanikliklart (RVT) vaskuler hastaliklar arasinda diyabetik
retinopatiden sonra ikinci en sik gorilen hastaliktir (1). Kan-retina bariyerinin
bozulmasi sonucunda plazma eksudasyonuna bagli makula 6demi siklikla
meydana gelmektedir. Makula 6demi RVT'de gorme kaybinin en sik
sebebidir.

Ulkemizde retinal ven tikanikligi konusunda bir prevalans veya
insidans ¢alismasi mevcut degildir. Klein ve ark. yaptigi 15 yillik bir insidans
calismasinda 100.000 kisilik bir populasyonda 500 yeni retina ven kok
tikanikhgr (RVKT) olgusu ve 1800 yeni retina ven dal tikanikhdr (RVDT)
olgusu tespit etmiglerdir (2). Rogers ve ark. tarafindan degisik yas ve etnik
gruplardan olusan 15 populasyonun verileri toplanarak analiz edilmigstir (3).
Bu prevalans calismasinin verilerine goére her 1000 kiginin 4,42’sinde RVDT;
0,8’inde ise RVKT oldugu belirtilmigtir.

RVT genellikle tek tarafli olmakla beraber; RVKT %10 oraninda,
RVDT ise %5-6 oraninda bilateral olmaktadir. Tek tarafli vakalarda bir sene
icinde diger gbzun de etkilenme olasiigi RVKT igin %5, RVDT igin ise %10

oranindadir (4).

1. Anatomi ve Histoloji

Retina gbzun i¢ ylzeyinde arka 2/3-3/4’luk bir alanini kaplayan
ndronal, glial ve damarsal yapilardan olusan histolojik olarak ¢ok katli bir
dokudur. Makila, major vaskuler arklarin arasinda kalan fovea merkezli 4,5-6
mm’lik dairesel bir alandir; makulanin santralindeki 1,5 mm capindaki alan
ise fovea olarak adlandirilirken, foveanin merkezindeki 0,35 mm’lik alana da
foveola denir. Umbo ise foveolanin merkezinde 150 pym c¢apindaki halkaya
verilen isimdir. Makula histolojik olarak iki ve daha fazla gangliyon hicre
tabakasindan olusan alan iken, fovea fotoreseptor olarak yalnizca kon



hacrelerinin bulundugu alandir. Foveola ise bu alanin santralinde i¢ nukleer
tabaka ve gangliyon hucrelerinin laterale dogru deplase oldugu bolgedir.

Foveada sadece kon hucreleri bulunmaktadir (140.000kon/mm2). Rod
hucreleri ise santral 20 derecelik alanda maksimum yogunluga ulagip
(160.000rod/mm2) perifere dogru azalir.

Retinanin gerisinde bulunan koroid, vaskuler yapilardan oldukca
zengin bir yapidir. igte ise vitreusla komsulugu bulunan retina igten disa
dogru su tabakalardan olugmaktadir (5);

1- internal limitan membran
2- Sinir lifleri tabakasi

3- Ganglion hucreleri

4- [¢ pleksiform tabaka

5- i¢ niikleer tabaka

6- Dis pleksiform tabaka

7- Dis nUkleer tabaka

8- Dis limitan membran

9- Fotoreseptor hucreleri

10- Pigment epitel tabakasi

2. Retinanin Dolagimi

Retinanin dolasimi uveal ve retinal olmak Uzere iki damar sistemi
tarafindan saglanir. Uveal vaskiler sistem iris, silyer cisim ve koroid
tarafindan olusturulur. Optik diskte bu iki sistem birbiriyle anastomoz yapar.
Normal insanlarda buradaki vendz anastomozlarin hemodinamik agidan
onemi pek yoktur, fakat santral retinal ven tikanikliginda bu baglantilar 6nem
kazanir ve genislemis optosilyer venleri olusturup retinal ven6z drenajin
onemli bir kismini saglamis olurlar (6).

Fotoreseptorler ve pigment epitel tabakasi da dahil olmak Gzere
retinanin dis katlari koroidden (posterior silyer arterlerden) beslenirken, i¢
katlari ise retinal sistemden (santral retinal arterden) beslenir. Her iki sistemin
de arteri oftalmik arterdir. Oftalmik arter %98 oraninda internal karotis

arterden, %2 oraninda orta meningeal arterden ¢ikar (7). Oftalmik arterin tUm



¢ap! yaklasik 300 p‘dur. Santral retinal arterin [imeninin ¢api yaklasik 170
p’dur (8). Santral retinal venin Ilimeninin ¢capi yaklasik 200 u‘dur (9). Oftalmik
arterden santral retinal arter ve posterior silyer arterler olusur.

Vucudun diger kisimlarinda oldugu gibi gdzde de arterler ve venler
birbirine yakin seyreder, ayni ya da benzer isimlerle adlandirilir; yani santral
retinal arter ve santral retinal ven, optik sinirin i¢cinde birlikte yol alir ve
dallanmalari benzer sekildedir. Optik sinir igcinde santral retinal arter, santral

retinal venin nazalinde yer alir.

3. Retinal Ven Tikanikhgi (RVT)

3.1. Retinal Ven Tikanikhgi Siniflamasi

intrauterin dénemde santral retinal ven aralarinda anastamoz agi
bulunan iki daldan meydana gelmektedir. Dogumdan once bir dal spontan
regrese olur; ancak populasyonda %20,5 oraninda bu regresyon olmaz ve iki
adet santral retinal ven bulunabilir (10). Bu iki dal Ust alt, nazal temporal veya
¢apraz olarak bulunabilir. Bu bilgiler dogrultusunda olgular tikanikligin yerine
gbre anatomik olarak U¢ grupta incelenebilir. Santral retinal venin lamina
kribrozadan gecisi esnasinda meydana gelen trombozdan kaynaklanan klinik
tabloya retinal ven kok tikanikhgr (RVKT), bunun 6ncesinde retinada arter ve
venlerin gaprazlasma yerlerinde meydana gelen trombozdan kaynaklanan
klinik tabloya retinal ven dal tikanikhdi (RVDT), iki adet santral retinal veni
bulunan olgularda ise bu venlerden bir tanesinde meydana gelen trombozda
gorulen klinik tabloya hemiretinal ven tikanikligi (HRVT) ismi verilir.

Tikanikh@in yeri yani sira kapiller perflUzyona goére de bu olgular
iskemik ve iskemik olmayan olarak da siniflandirilabilir. iskemi varhiginda
vazoendotelyal buyime faktéri (VEGF) ve diger sitokinlerin saliniminin
artmasina bagh olarak iriste, iridokorneal agida ve retinada
neovaskularizasyon gelisebilmektedir. Sonucunda ise neovaskuler glokom,
vitreus hemorajisi ve traksiyonel retina dekolmani gibi sonuglar ile

karsilagilabilir. Santral Retinal Ven Oklizyonu c¢alisma grubu iskemiyi



floresein fundus anjiyografide (FFA) 10 optik disk capindan daha genis bir

alanda kapiller non-perfiizyon olmasi olarak tanimlamistir (11,12).

3.1.1 Retinal Ven Dal Tikanikhgi (RVDT)

Oftalmoskopide tikali venin drenajini sagladigi alanda intraretinal
hemorajiler, retinal 6dem ve sinir lifi infarktlari olan eksudasyonlar gorulir.
Eksudasyonlarin yogun olmasi olgunun iskemik komponenti oldugu yonunde
degerlendirilebilir. Gorme keskinligindeki azalma makuladaki 6demin miktari
ile iligkilidir (13). Bunun yaninda blokajin oldugu yerde arteriyovenoz
caprazlagmalar gorulebilir, caprazlagsmanin olmadigi alanlarda meydana
gelen tikanikliklarda koryoretinit ve retinal vaskilit 6n tanilari mutlaka
degerlendiriimelidir. RVDT olgularinda 6n segment neovaskularizasyonu
diyabet gibi iskemik bir vaskuler hastalik eslik etmemesi durumunda nadiren
gorular, fakat olgularin %20’sinde 6-12 ay igerisinde retinada
neovaskularizasyon gelisebilmektedir. Neovaskularizasyon varliginda uygun
tedavi protokollerinin uygulanmamasi halinde olgularin %60’inda preretinal
hemoraji ve vitreus hemoraijisi olusur. Zamanla oklide olan ven sklerotik bir
goérunum kazanir, venin komsulugundaki arterde de gliotik degisiklikler ve
attentasyon gorulir. Kronik fazda ise hemorajilerin absorbsiyonu sonrasinda
etkilenen retina segmentinde mikrovaskuler anomaliler ve Kkollateraller

saptanabilir.

3.1.2 Retinal Ven Kok Tikanikhigi (RVKT)

Oftalmoskopide doért kadrani da tutan yaygin nokta ve alev seklinde
hemorajiler, geniglemis ve kivrimi artmis retinal venler ile optik disk 6demi
gorilir. iskemik tipte ise yogun olarak eksiidasyonlar vardir ve hemoraji
yogunlugu retinanin izlenmesini engelleyecek kadar fazla olabilir. Bu
kanamalar bazi olgularda i¢ limitan membrani asarak vitreus hemorajisi
seklinde de olusabilir.

Erken doénemde iskemik tip RVKT’'de eksudatif retina dekolmani
sonucu acgl kapanmasi glokomu da gorulebilir. Erken donemde gorilen aci

kapanmasi glokomu neovaskularizasyon ile iligkili degildir; fakat olgularin en



az %23'lnde 15 ay igerisinde neovaskiiler glokom gelisebilmektedir (14). Ug
ay icerisinde gelisen glokom 90 gun glokomu olarak adlandirilir. Neovaskuler
glokom oOncesinde neovaskularizasyon ilk olarak gonyoskopik muayenede
trabekuler agda sonrasinda pupil sinirinda gorular.

iskemik olmayan tipte benzer fundus bulgulari vardir fakat
hemorajilerin ve eksudasyonlarin yogunlugu g¢ok daha azdir ve
neovaskularizasyon goriilme ihtimali %2’den daha azdir. iskemik olmayan tip
RVKT'de 15 ay igerisinde neovaskuler glokom gelisimi riski %0-33 arasi
olarak tespit edilmigtir . Bu araligin bu kadar genig olmasininin sebebinin
iskemik olmayan tipten iskemik tipe olan donusimden oldugu
dusundimektedir (14). Cunkl, Santral Retinal Ven Okluzyonu calisma
grubunun verilerine baktigimizda 4 ay icinde olgularin %15’inde, 3 yil icinde
ise toplamda %34’lUnde iskemik olmayan tip RVKT’den iskemik tip RVKT’ye
doénlsim goérulebilmektedir (11). Ayni calismada ayrica iskemik tipe

donusumuan ozellikle ilk 4 ay iginde ¢ok hizli olduguna dikkat gekilmektedir.

3.2 Retinal Ven Tikanikhgi Etiyoloji

RVT'nin etiyolojisinde en onemli etken trombus olusumudur. Arterin
lamina kribrozada veya caprazlagsma yerlerinde vene yaptigi mekanik basi
nedeniyle damar endotelinde hasar meydana gelmekte, hemodinamik
faktorlerin de etkisiyle trombus olugmaktadir. Bunun yaninda nadiren de olsa
tiroid orbitopatisi, retrobulber hemoraji veya kitleye bagli da RVT
gelisebilmektedir. Etiyolojide primer trombus olusumunun rolu halen

tartismali da olsa risk faktorleri arasinda yer almaktadir.

3.3 Retinal Ven Tikaniklhigi Risk Faktorleri

Etiyolojide trombuUs olusumu s6z konusu oldugundan primer risk
faktorl aterosklerozis olarak dusunulmektedir. Bununla birlikte hiperviskozite
ve retinal vende tlrbllan akim olusmasi da risk faktorleri arasinda yer aldigi
varsayllmaktadir (15). Bu patolojik stre¢ g6z 6niunde bulunduruldugunda
retinal ven tikanikhdi olusumunda sistemik risk faktorleri ise sunlardir;

1- Hipertansiyon (16)



2- Diyabetes mellitus (15-18)

3- Hiperlipidemi (19)

4- Hiperhomosisteinemi (20)

5- Koagulasyon bozukluklari (21)

a. Hiperviskozite; Losemi, Multiple Myeloma, Waldenstrom
Makroglobulinemisi
b. Faktor V Leiden Mutasyonu
6-Sistemik enflamatuar hastaliklar (22)
a. Behget Hastalig,
b. Sarkoidozis,
c. Poliarteritis Nodoza.

Okuler risk faktorleri ise glokom, kisa aksiyel uzunluk ve retrobulber
basi yapan nedenlerdir (15).

Sistemik hipertansiyon ateroskleroz gelisiminde rol oynadigindan RVT
olgularinin butun tiplerinde énemli bir risk faktorudur (15). Diyabet ise RVT
olgularinda normal populasyondaki oranindan daha fazla degildir ama
ateroskleroz patogenezindeki roli nedeniyle risk faktori olarak kabul
edilmektedir ve diyabet tanisi olmayanlarin mutlaka kontrolu, olanlarin da
HbA1C seviyelerinin < 7,5 mmol/mol tutulmasi Onerilmektedir (15-18).
Yapilan iki meta-analiz ¢alismasinda faktor V Leiden mutasyonunun RVT
riskini %50-60 oraninda arttirdigi gosterilmigtir; fakat diger protrombotik
hastaliklar (Antitrombin-3, Protein-C, Protein-S eksiklligi) ile arasinda benzer
bir iliski bulunamamistir (23,24).

Okuler risk faktoru olarak ise acik agil glokom ilk sirada yer alir ve
yuksek goz ici basincinin vendz disa akimin bozulmasina ve staz olusumu
nedeniyle ven tikanikligina yol actigi dusunulmektedir (17,25). Glokomun
hem RVKT'ye hem de RVDT'ye yol acgtigini bildiren yayinlar mevcuttur
(26,27). Oral kontraseptif kullanimi tromboemboli riskini arttirmaktadir fakat

yapilan ¢alismalarda aralarinda bir korelasyon gdsterilememigtir (28,29).



3.4 Retinal Ven Tikanikhgi Fizyopatolojisi

RVT temelde retinanin drenajini saglayan vaskuler yapilarin blokaji ve
buna bagli olarak artan damar igi basing nedeniyle meydana gelen
ekstravazasyondur. Bunun makila komsulugunda olmasi durumunda ise
makula 6demi meydana gelmektedir. Blokaj ise intraluminal trombus olugumu
ile iligkili bir durumdur. intraluminal trombiis olusumunu aciklayan mekanizma
Virchow triadidir (staz, endotel hasari ve hiperkoagulabilite).

Retinada ve lamina kribrozanin lamelleri arasinda arterler ve venler
ortak bir kilifin iginde yer almaktadir ve fizyopatolojik mekanizmanin temelini
bu yakin komsuluk olusturmaktadir. Arter ve venler yakin komsulukta
bulunduklari alanlarda ortak bir adventisya kilifi iginde yer alirlar; bu nedenle
aterosklerozise bagh sertlesen arter duvari komsulugundaki ven6z damara
basi yaparak turbulansa neden olur. Buna bagl da endotel hasari ve trombus
olusumu gorular (30). Meydana gelen intraluminal basing artisina bagli
olusan ekstravazasyon sonucunda inflamasyon kaskadi devreye girer ve
bircok sitokin salinir (31).

Noma ve ark.’nin RVDT’de salinan enflamatuar sitokinler ile ilgili
yaptigi calismada VEGF, c¢o6zlnebilir interselliler adhezyon molekili
(SICAM-1), IL-6, monosit kemotaktik protein (MCP-1), pentraxin-3 (PTX3) ve
pigment epiteli kaynakli enflamatuar faktorlerin RVDT'de artmis oldudu,
bununla birlikte artmis vaskiler permeabilite ve makula odemi ile aralarinda
gucllu bir korelasyon oldugu tespit edilmistir (32). Ayrica VEGF’nin vitreustaki
seviyesi ile 6n kamaradaki seviyesi arasinda da gugclu bir korelasyon oldugu
tespit edilmigtir (33). Enflamatuar kaskadin tetiklenmesi ile salinan
mediatorlerin endotelde hasara yol acgtidi ve kan retina bariyerini bozdugu
bilinmektedir (34-36). Bunlara bagl olarak da makula 6demi meydana geldigi

dusunulmektedir.



3.5 Retinal Ven Tikanikhiginda Makiila Odemi

3.5.1 Makiila Odeminin Fizyopatolojisi

Kan retina bariyerinin bozulmasina bagli vaskuler yatak digina ¢ikan
plazma igeriginin miktarinin, hicresel ve osmotik kontrol mekanizmalariyla
kontrol edilememesi sonucu ekstraselller alan genigler. Makulada dis
pleksiform ve i¢ nukleer tabakada ekstraselluler alanin genislemesi makula

O0demi olarak tanimlanir (37).

3.5.2 Makiila Odeminin Etiyopatogenezi

Makulla 6deminde ekstraselluler alanda biriken sivinin kaynagi kan-
retina bariyerinde bozukluga yol agan herhangi bir enflamatuar, iskemik,
hidrostatik, toksik, metabolik veya herediter bir nedenden olabilecegi gibi, bu
sivinin ekstraselluler alandan pompalanmasini saglayan retina pigment
epitelini etkileyen bir patoloji olabilir. intraokiler enflamasyon varliginda
salinimi artan enflamatuar mediyatorlerden ve sitokinler kan-retina bariyerinin
bozulmasina neden olmaktadir (38). Hipertansiyonun ise hidrostatik basincta
ani yUkselme ile kan-retina bariyerinde bozulmaya sebep oldugu
dusundlmektedir (39). Diyabet hastalarindaki maktila édeminin sebebi olan
i¢c kan-retina bariyerinde bozulma artan mediatdr salinimi ve erken donemde
perisit htcre kayb1 ve mikroanevrizma gelisimi ile bozulan damar yapisindaki
patolojik degisikliklere bagl olarak dustntlmektedir (37). Makila 6demine yol
acan retinanin vaskuler hastaliklarindan birisi de retinal ven tikanikhgidir, ve
retinal ven tikanikligi hastalarinda gérme azalmasinin en sik nedeni makula
O0demidir. Radial duzlemde i¢i sivi dolu kistoid yapilardan olugsan makdila
odemi, kistoid makula odemi olarak tanimlanir. Kistoid bosuklarin iginde sivi-
kan seviyelerinin goruldugu kistoid makula 6demi retinal ven tikanikhginda
daha sik olmakla birlikte diyabetik veya psodofakik makila 6deminde de
gorulebilmektedir. Bu nedenle sivi-kan seviyelerinin izlendigi kistoid makula
o0demi vakalarinda retinal ven tikanikligi ayirici tanida ilk degerlendiriimesi
gereken hastaliktir (40).



3.6. Retinal Ven Tikanikligi Muayene Bulgulari

Retina ven tikanikhigi (RVT) olan hastalar siklikla gorsel yakinmalar ile
basvururlar ve muayenelerinde gorme keskinliginde azalma veya skotom
tespit edilmektedir. Retina ven dal tikanikhgr (RVDT) hastalarinda gérme
keskinligi her zaman etkilenmeyebili, ama RVKT hastalarinda mutlaka
gorme kaybi olur ve bu gorme kaybi intermittan epizotlar ile yavas yavas
olabilecegi gibi ani olarak da olabilmektedir. Gorme kaybina metamorfopsi ve

mikropsi de eslik edebilir (41).

3.7. Retinal Ven Tikanikhgi (RVT) Yardimci Tani Yontemleri

RVT tanisi gogu olguda klinik muayene ve Oyku ile konulmakta, fakat
tedavi kararinda ve takiplerde tedavi etkinliginin degerlendiriimesinde bir
takim yardimci testlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Fundus floresein anjiyografisi
(FFA) ve elektroretinografi (ERG) iskemi varligini tespit etmede kullanilirken
makula ddeminin tedavi ve takibinde ise optik koherens tomografisi (OKT)
kullaniimaktadir. iskemi varh@ini géstermede FFA tekrarlanabilirligi disik bir
test iken, Ozellikle spektral OKT’nin tekrarlanabilirligi yluksektir (42). Hayreh
ve ark. da FFA'nin erken dénemde iskemik olan olgularin yalnizca %50-
60’Inin tespit edebildigini, ERG bulgularinin ve RAPD (Rélatif affarent pupil
defekti) varliginin iskemik olan olgulari %97 oraninda tespit edebilmesi

nedeniyle bu testlerin daha guvenilir oldugunu ifade etmiglerdir (43).

3.7.1. Optik Koherens Tomografisi (OKT)

OKT, Michelson interferometresinin prensibine uygun olarak calisan,
in vivo olarak yuksek ¢ozunurlikte retinal kesitleri incelememizi saglayan
noninvaziv bir goruntuleme yontemidir. Retina ven tikanikhgina bagl makula
odemi gelisen olgularda uygulanan tedavinin etkinliginin takibini yapmak
amaciyla kullaniimaktadir. Ayrica SCORE c¢alismasi raporlarinda
fotoreseptor ic ve dig segmentlerindeki degisikliklerin gorme keskinligi ile

kdrele oldugu ifade edilmigtir (44).



3.7.2. Fundus Floresein Anjiyografisi (FFA)

intravendz olarak verilen floresein boya maddesi ve 6zel bir kamera
yardimiyla retinanin ve koroidin vaskuler yapisini ve dinamigini ve ilgili
dokularin  perfuzyonunu deg@erlendirmemize yarayan bir goruntuleme
yontemidir. RVT’de kullanim amacimiz dokularin perfizyonunu degerlendirip
tedavi protokoliumizu ve takip sikhgimizi belirlemektir. FFA’da >10 optik disk
¢ap! non-perfuzyon alani olmasi retina ven kok tikanikliginda (RVKT) iskemi
olarak tanimlanmigtir (11). Bu olgularda optik disk odemi de iskemik olmayan
tipe gore daha fazla goérilmekte ve FFA’da artan hiperfloresansa yol
acmaktadir.

RVKT’de her iki tipte de basing artigsina bagli bozulan i¢ kan-retina
bariyerine bagll fluoresein maddenin ekstravazasyonu olur ve bu kendini
kapiller kagak olarak gosterir. Diffiz ve fokal makila édemi de FFA ile
gorulebilir. FFA’da ayrica RVT nedeniyle bozulan vendéz akima alternatif
olarak retina ve koroid arasinda gelisen sant damarlar ile
neovaskularizasyonun ayrimi yapilabilmektedir. Sant damarlari ven6z fazda
yavas dolum gdsterirken herhangi bir sizintiya yol agmazlar, fakat
noevaskularizasyon (NV) odaklari arteryel fazda erken dolup ven6z fazda
sizinttya neden olurlar. Sant damarlari ven6z-ven6z ya da vendz-arteryel
olabilmektedir; NV odaklari ise non-perfuze alanlarin komsulugunda
perfuzyonun oldugu alanlara yerlesir. Bu iki vaskuler olusumun ayrimi sant
damarlarina lazer fotokoagulasyon (LFK) tedavisi uygulamamak igin
onemlidir. RVDT'de de bozulan i¢c kan retina bariyerine bagli fluoresein
madde ekstravazasyonu etkilenen alanda goérulurken, non-perfuze alanlarin
olmasi halinde kapiller floresans kaybi gorulmektedir (43). RVDT olgularinin
%25inden azinda optik diskte veya retinada neovaskilarizasyon
gelisebilmektedir (45). Non-perfuze RVDT olgularinda goérilen kollateral
damarlar ile neovaskularizasyon odaklarinin da ayrimi FFA ile yapilabilir.
Kollateral damarlarda sizinti olmazken neovaskuler yapilarda vendz fazda

sizintl vardir.
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3.7.3. Optik Koherens Tomografisi Anjiogafi (OKTA)

Optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA) hareket kontrastini
kullanarak, kan akiminin U¢ boyutlu goruntulerini olugturan yeni bir
goruntileme yontemidir. Bu yontem ile hizh bir spektral domain optik
koherens tomografi (SD-OKT) taramasi vyapilarak retinadaki ayni
lokalizasyondan elde edilen tekrarlayan o&lgumler karsilastirilirken,
goruntulerdeki degisiklikler tespit edilmektedir. Digsaridan bir kontrast boya
maddesi verilmeden, non-invaziv olarak retinanin vaskuler yapisinin detayli
bir haritasinin elde edilmesi saglanabilmektedir (46).

OKTA vaskiler yapilan “en face” olarak degerlendirebilmektedir. “En
face” goruntileme, retinanin tim damarlarini gosterebilecegi gibi; ig, orta ve
dig retina tabakalarindaki damarlarin da ayri ayri goéruntilenmesidir.
istenildigi  takdirde retinanin farkli damar tabakalar farkh sekilde
renklendirilerek 3 boyutlu géruntu elde edilebilmektedir.

OKTA ile santral retinal ven tikanikliklari, ven dal tikanikliklari ve arter
tikanikhklari gibi vaskuler patolojiler goruntilenebilmektedir. Goruntllenen
iskemi alanlar floresein anjiyografidekilerle uyum gdstermektedir. OKTA ile
yuzeyel ve derin retinal kapiller pleksuslarin ayri ayri degerlendirilebilmesi ise

floresein anjiyografide saglanamamaktadir (47).

3.8. Retinal Ven Dal Tikanikliginda (RVDT) Tedavi

RVT olgularinda pratikte tikanikhgin tedavisi degil géorme kaybina yol
acan en sik komplikasyon olan makula 6deminin tedavisi yapilmaktadir.
Bunun yaninda iskemik olan vakalarda iskemiye sekonder gelisebilecek
komplikasyonlari engellemeye yonelik tedaviler de uygulanmaktadir.

RVDT’nin tedavisiz izlendigi birgok ¢alismayi kargilasgtiran bir yazida
hastalarin 1/3 ile 3/4’Unde gérme keskinliginde iki sira ve daha fazla artis
oldugu tespit edilmistir (48). Bu hastalarda Uglncu ayda ortalama bir harf
kazanci oldugu gosterilmis, 18. ayda ise 15 harf kazanci oldugu
gosterilmigtir.  Ancak goérme keskinliginde 20/40’in  Gzerine genelde
cikilmadigr gorulmustur. Bagka bir calismada ise tedavisiz izlenen makduler
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ven dal tikaniklidr olan hastalarin %20’sinde gérme keskinliginde spontan
duzelme gorulmustar.

RVDT'nin tedavisinin diger pek cok secenegi bildirilmistir. Bunlar
arasinda antikoagulasyon, hemodilisyon, lazer fotokoagulasyon, steroid ve
anti-VEGF uygulamalari ve cerrahi tedavi bulunmaktadir (49-50).

Sistemik antikoagllanlarin RVDT’nin énlenmesi ve tedavisindeki roll
tartismaldir (51-52). Patogeneze yonelik olarak retinal perfuzyonun
iyilegtirilmesi amaciyla yapilan hemodilisyon terapisinde ise etkili bir sonug

elde edilememistir. (53).

3.8.1. Lazer Fotokoagiilasyon

Branch Vein Occlusion Study (BVOS), RVDT tedavisinde argon lazer
fotokoagulasyonun etkinligini arastiran en genis kapsamli calisma olup bu
calisma grid-patern argon lazer fotokoagullasyon tedavisinin makila édemini
azaltigini ve gorme keskinligini arttirdigint  gostermistir (54). Lazer
fotokoagulasyon RVDT’ye bagh makila 6deminde standart tedavi olarak
belirlenmistir.

Yapilan bir calismada lazer fotokoagulasyon sonrasi koroidden
retinaya artan oksijen akimi retinal arteriollerinde vazokonstriksiyona neden
olup ve buna bagl azalmis hidrostatik basin¢g sonucunda sizintinin azaldigi
One surulmastur (55). Diger bir galismada lazer tedavisi sonrasi VEGF
seviyesinin azaldigi bulunmustur (56). Baska bir calismada lazer tedavisinin
VEGF etkisiyle olusan endotel hiicre migrasyonunu azaltan ve fotoreseptor
ve Muller hucreler Uzerinde noroprotektif etkisi olan PEDF (pigment
epitelinden tureyen faktor) dizeyini arttirdigi gosterilmistir (57). Sonug olarak
perflize maklla édeminde lazer tedavisi az oranda gérmeyi dizeltmektedir.
Tedavi dncesi gormesi dusuk olan olgularda iyi sonuclar alinamamaktadir.

iskemik makiila ddeminde ise etkileri heniiz bilinmemektedir.
3.8.2. intravitreal Kortikosteroid

Kortikosteroidler; prostaglandin ve I0kotrien olusumunu inhibe
etmekte, makrofaj aktivitesini baskilmakta, VEGF, IL-6, IL-8 MCP-1 gibi
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anjiyojenik ve inflamatuar molekillerin Uretimini azaltmakta ve ayrica
vazokonstriksiyona yol agarak hucre i¢i ve hucre digi 6demin azalmasini
saglamaktadir (58,59). Campochiaro ve ark. yaptiklari bir galismada RVTli
hastalarda deksametazon implantin birgok permeabilite arttirici vazoaktif
protein diizeyini azalttigini ve makila édeminde (MO) dizelme oldugunu
gOstermiglerdir (60).

SCORE c¢alisma grubu triamsinolon asetonidin MO tedavisindeki
etkilerini gosteren ilk randomize ve ¢ok merkezli ¢calismadir. SCORE-BRVO
calismasinda RVDT’ye bagli makila édeminde birinci yilin sonunda 1 mg ve
4 mg IVTA (intravitreal triamsinolon) yapilan hastalar ile makiiler grid
fotokoagulasyon yapilan hastalar arasinda gérme keskinligi artisi agisindan
anlamli fark goéralmemistir (61).

IVTA uygulanan hastalarda gérilen sinirli etki siresi, yan etkilerinin
varligi, surekli salinimli intravitreal steroid geligimini tesvik etmistir. Yapilan
calismalar sonucu deksametazon implantinin  (Ozurdex®) etkinligi
kanitlanmig ve RVDT ve RVKT' ye bagli makula odeminin tedavisinde
kullaniimaya baslanmistir (1,62,63). Deksametazon implanti 0,7 mg
deksametazon igermektedir. Yavas olarak salinir ve implant su ve
karbondioksite donuserek kaybolmaktadir.

Chang-Lin ve ark. surekli salinimh deksametazon implantin
farmakokinetik ve farmakodinamigini arastirmislar, 34 maymunun her ikKi
gbzune 0,7 mg deksametazon implantasyonu yapmis ve bellik araliklarla
270. gune kadar kan, vitreus ve retina ornekleri toplayip analiz etmislerdir.
Uygulama sonrasi altinci aya kadar retina ve vitreusta deksametazon
saptanmis, altinci aydan sonra ise 6lgiilebilecek diizeyin altina inmistir. ilk 2
ay boyunca maksimum konsantrasyon, ikinci ayda ise pik konsantrasyon
elde edilmistir. ikinci aydan sonra da ila¢c daha diisiik konsantrasyonlarda
salinmaya devam etmektedir (64). Klinik ¢alismalarda bu c¢alismada oldugu

gibi maksimum etki ikinci ayda olmaktadir (65-68).
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3.8.3. intravitreal Anti-VEGF

RVDT olgularinda izlenen hemoraji ve 6demin artan vendz basinca
bagl erken donemde salinimi artan VEGF de tablonun patofizyolojisinde
onemli bir mediatordur (69). Buna ilave olarak VEGF konsantrasyonunun
yukselmesiyle retinal iskemi tablosunun daha da arttigi hatta iskemik forma
donismede bu maddenin 6énemli bir mediator oldugu bildirilmigtir (70).
Akozde ve vitreusta bulunan VEGF miktar ile makula 6demi dogru orantil
gérme keskinligi ise ters orantih bulunmustur (71). Ug¢ ay icinde geri
donusuimsuz fotoreseptdr hasari gelisebileceginden makila 6demi erken
dénemde tedavi edilmelidir (72).

Bevacizumab VEGF’e spesifik olarak baglanan ve VEGF-A'nin tim
izoformlarini notralize eden rekombinan insan monoklonal antikorudur.
Rosenfeld ve ark. ilk olarak IVTA sonrasi niiks makiila édemi gériilen RVKTli
bir hastada intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun etkinligini bildirmislerdir
(73). lturralde ve ark. IVTA'dan fayda gormeyen RVKTli 16 hastada
intravitreal bevacizumab ile erken donemde makula 6deminde azalma ve
gorme keskinliginde diizelme oldugunu géstermislerdir (74). Prospektif baska
bir calismada ise iskemik santral ve hemisantral retinal ven tikanikligr'na
bagli makula odemi olan olgulara 3 ay araliklarla intravitreal 2.0 mg
bevacizumab enjeksiyonu ile 6 aylik takip donemi sonunda gbrme
keskinliginde artis ve makula 6deminde azalma saptanmistir (75). RVDT’ye
bagli maklla 6deminde intravitreal bevacizumab tedavisinin arastirildigi az
sayida ¢alisma bulunmaktadir (76-79).

Ranibizumab VEGF’nin tum izoformlari igin spesifik bir rekombinan
insan monoklonal antikor fragmanidir. Monoklonal antikorun Fab kismindan
olusur ve bevacizumab gibi VEGF-A izoformlarini nétralize eder. BRAVO
calismasi RVDT hastalarinda intravitreal ranibizumabin etkinligini
arastirmigtir. Hastalar 3 gruba ayrilmis, birinci gruba 0,5mg, ikinci gruba 0,3
mg ranibizumab enjeksiyonu yapilmig, Uglncl grup ise yalanci enjeksiyon
grubunu olusturmustur. Hastalara 6 ay sure ile her ay enjeksiyon yapilimis, 6
aydan sonra ilse gerekli goruldugu takdirde enjeksiyona devam edilmistir.
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Ranibizumab yapilan grupta kontrol grubuna gére ¢cok daha iyi fonksiyonel ve
anatomik sonugclar elde edilmistir (80).

Aflibercept ise bir fizyon proteini olup VEGF reseptorlerini taklit eden
komponenti ile insan IgG’sinin Fc bolumunden olusur. Boylece tum VEGF-
A’lara ylUksek bir affinite ile baglanarak onlarin reseptoérlerine ulagmalarini
engeller. VIBRANT calismasinda intravitreal aflibercept uygulanan RVDT
hastalari, lazer grubu ile karsilagtiriimistir. Hastalara ilk 6 ay boyunca aylik,
sonraki 6 ay boyunca iki ayda bir 2 mg aflibercept enjeksiyonu yapilmigtir.
Aflibercept yapilan grupta lazer grubuna goére daha iyi fonksiyonel ve

anatomik sonuclar elde edilmistir (81).

3.8.4. Cerrahi Tedavi

3.8.4.1. Vitreomakiiler Ayristirma ile Birlikte Vitrektomi

Ven dal tikanikhginda makula 6demi gorulme sikh@inin posterior
hiyaloid dekolmani ile azaldigi gdsterilmigtir (82). Saika ve ark. posterior
hiyaloid ayristirma ile vitrektomi ve gaz/hava injeksiyonu uygulamasi yapilan
ven dal tikanikhdi olan 19 olgunun %53’Gnde gérme keskinliginin arttigini ve
makiula édeminin azaldigini bildirmiglerdir (83). Bu ¢alismada hastalik stresi
uzun olan hastalarin cerrahi tedaviden daha az fayda goérdugu bildirilmigtir.
Posterior vitreus dekolmaninin makila o6demini azaltmasindaki olasi
mekanizmalar, retinanin akéz tarafindan oksijenlenmesinin artmasi, vaskuler
gecirgenligi  arttiran  sitokinlerin  alinmasi ve kollateral damarlarin
olgunlasmasi olarak aciklanmistir (84). Bu konudaki bilgilerimiz randomize
olmayan az sayida c¢alismadan ibarettir, bu konu ile ilgili daha fazla
randomize klinik ¢alismaya ihtiya¢c vardir. Bu nedenle RVDT olgularinin

tedavisinde gunumuz icin primer metot olarak dnerilmemektedir.

3.8.4.2. Arteriyovenoz Sitotomi ile Birlikte Vitrektomi
Ven dal tikanikhdinin arteriyovenoz ¢aprazlagsma bolgesinde olugsmasi
etyolojisine dayanilarak bu bodlgede adventisyal kilifin cerrahi olarak

dekompresyonun etkileri aragtirlmistir. Bu teknikte standart pars plana
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vitrektomi, c¢aprazlasma bodlgesinde i¢ limitan membran soyulmasi sonrasi
adventisyal kilifin disseksiyonu ve iki damarin ayristirlmasi uygulanmistir. Bu
teknik ile ilgili ¢calismalarda gorme keskinliginde artig, retina dolagiminda
duzelme, makulla 6deminde azalma gibi sonuglar bulunmaktadir (85-87).
intravitreal farmakoterapi dénemi dncesinde tedavi i¢in sadece lazer
fotokoagllasyon ve/veya takip secgeneklerimiz varken, gunimuizde farkli
molekullerin etkinlik ve guvenilirlikleri ile ilgili birgok g¢alisma yapilmistir ve
yapilmaktadir. Bizim de g¢alismamizdaki amacimiz retinal ven dal tikanikhgi
olan hastalarda kombine intravitreal deksametazon implant ve anti-VEGF
(aflibercept) enjeksiyonu sonrasi retinadaki anatomik ve fonksiyonel

sonuglarin degerlendirmektir.
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GEREG VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklari Anabilim Dali retina
polikliniginde Nisan 2014 ile Nisan 2017 tarihleri arasinda retina ven dal
tikanikhdina (RVDT) bagh makila 6demi tanisi alan ve tedavi olarak
deksametazon implant veya kombine deksametazon implant ve anti-VEGF
(aflibercept) enjeksiyonu uygulanan hastalarin dosyalari retrospektif olarak
incelendi. Dislama kriterleri disinda kalan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Baslica diglama kriterleri; kontrolsuz glokom varligi, vitrektomi dykusu,
santral korneal opasite olmasi, makuler 6deme neden olabilecek baska
hastaliklarin eslik etmesi (diyabetik retinopati, enflamatuvar g6z hastalgr),
epiretinal membran varhgi, gérmeyi olumsuz etkileyebilecek baska hastaliklar
varligi ve daha oOnceden retinal ven oklizyonu icin herhangi bir tedavi
yapiimis olmasi olarak belirlendi. BUtin hastalara enjeksiyondan once
floresein fundus anjiografisi (FFA) ¢ekildi ve retinal ven oklizyonu varligi ve
tipi dogrulandi. Ayrica FFA’da belirgin makuler non-perfizyonu olan ve 10
disk capindan fazla retinal iskemi alani olan hastalar iskemik RVDT olarak
deg@erlendirildi ve galismaya dahil edilmedi.

Enjeksiyon oncesinde ve enjeksiyondan sonra aylik olarak Early
Treatment of Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) eseli ile duzeltiimis en iyi
gérme keskinlikleri (DEIGK) ve gdz ici basinclar (GIiB) élcildi, 6én ve arka
segment muayeneleri eksiksiz olarak vyapildi, “spectral-domain” optik
koherens tomografisi (OKT) (Heidelberg Engineering) ile vitreomakuler ara
yuzey degerlendirildi ve santral makller kalinhk (merkezi 3 mm'lik
alan)(SMK) olculdu ve kaydedildi.

Takipler sirasinda SMK degeri 350um’nin Gzerine ¢ikan, veya 300-350
Mm arasinda olup subjektif gorsel azalma tarif eden hastalar, gérme
keskinliginde 1 sira veya daha fazla dusus goérulen veya SMK'da takip
suresinde olgulen en disuk degerden 150 um veya daha fazla artis olan
hastalar nuks olarak degerlendirildi. Bu hastalara ayni tedavi tekrar
uygulandi.
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iki grupta da her enjeksiyon siklusu sonrasinda hastalarin diizeltiimis
en iyi gérme keskinlikleri, en diisik SMK degerleri ve en vyiiksek GIB
degerleri ve hangi ayda bu degerlere ulastiklari kaydedildi. Her enjeksiyon
sonrasi grup igi ve gruplar arasi karsilastirma yapildi.

Enjeksiyon oncesi hastalara retina ven dal tikanikhigina bagh makula
odemi ve hastaliklarinin olasi seyri ile ilgili bilgi verildi. Hastalar intravitreal
enjeksiyonlarin uygulanis bigimi, beklenen etkisi ve olasi komplikasyonlari
hakkinda bilgilendirildi ve iglemin gerceklestiriimesi igin hastalara
aydinlatiimis onam formlari imzalatildi. Tim hastalarda enjeksiyondan once
tropikamid %1 ve fenilefrin %2,5 ile dilatasyon saglandi. Proparakain HCI
%0.5 ile topikal anestezi saglandiktan sonra %5 povidon iyodur okuler
yuzeye uygulandi, %10 povidon iyodur ile kapak ve etraf temizligi yapildi ve
steril drape ortuldl. Kapak ekartért yerlestirildikten sonra %0.5 proparakain
HCI ve sonrasinda tekrar %5 povidon iyodur okuler ylzeye uygulandiktan
sonra gozun Ust temporal kadranindan limbusun yaklasik 3,5 mm gerisinden
0,7 mg deksametazon implant sklera iginde tunel olusturularak kendi 22
gauge aplikatorii ile intravitreal olarak enjekte edildi. Ust kadrandan saat
12’den de anti-VEGF (2mg/0.05ml aflibercept) enjeksiyonu uygulandi.
Enjeksiyondan sonra pamuk cubuk ile enjeksiyon yerine masaj yapildi ve
vitreus gelip gelmedigi kontrol edildi, son olarak g6z antibiyotikli pomad ile
kapatildi. Enjeksiyon sirasinda, enjeksiyon sonrasinda ve takip suresince
gelisen komplikasyonlar kaydedildi.

istatistiksel analiz icin SPSS (Statistical Package for Social Science)
for Windows yaziliminin 24.0 versiyonu kullanildi.

Duzeltilmis en iyi gorme keskinlikleri Snellen eselinden logMAR’a
(Logarithm of Minimum Angle Resolution) cevrildi. istatistiksel analizlerde
tum olgumsel degiskenler icin normalite testleri yapildi. Normal dagilimin
oldugu durumlarda, gruplar arasinda farkin incelenmesi igin independent
Samples T test, tekrarlanan dl¢gimlerinin grup ici degerlendiriimesi igin Paired
Samples t test kullanildi. Veriler normal dagilm gostermedigi durumlarda

bagimsiz iki grup karsilastirimasinda Mann Whitney U test, tekrarlanan
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Olgimlerinin grup ici degerlendirilmesi igin Wilcoxon testi kullanildi. Gruplar
arasinda niteliksel de@erlerin karsilastiriimasi i¢in Ki-Kare testi uygulandi.

Anlamlilik dizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Enjeksiyon oncesi degerlendirme

Calismaya deksametazon implant uygulanan 30 hastanin 30 goézu,
kombine deksametazon implant ve Anti-VEGF uygulanan 30 hastanin 30
g6zl olmak Uzere, toplam 60 hastanin 60 gézu alindi.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri Tablo-1'de
dzetlenmistir. ki grup arasinda yas, cinsiyet, etkilenen taraf ve sistemik

hastalik varligi agisindan istatistiksel olarak farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo-1. Degerlendirmeye alinan hastalarin demografik verileri

Deksametazon Kombine Grup
Grubu (n:30) p
(n:30)
Yas 58,7+8,5 62,7019,6 0,096
(Y)(Ort£SS)
Cinsiyet Kadin 14 11 0,441
Erkek 16 19
Sistemik HT 13 17 0,173
Hastalik DM 7 8 0,760
Etkilenen Goz Sag 13 11 0,605
Sol 17 19

Ort:Ortalama SS: Standart sapma

iki grup arasinda tedaviye baslamadan 6nceki ortalama hastalik
sureleri ve calisma boyunca ortalama takip sureleri karsilastinidiginda

istatistiksel olarak anlamli fark ortaya ¢ikmadi (p>0,05) (Tablo-2).
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Tablo-2. Degerlendirmeye alinan hastalarin hastalik sireleri ve takip streleri

Deksametazon Grubu  Kombine Grup

(n:30) (n:30) p
Hastalik siiresi (Hafta) 8,06+4,47 7,35+4,37 0,648
(Ort+SS)
Takip suresi (ay) (OrtxSS) 8,53+2,60 7,87+3,28 0,388

Ort:Ortalama SS: Standart sapma

Enjeksiyon Oncesi iki grup arasinda duzeltimis en iyi gorme
keskinlikleri (DEIGK), santral makila kalinliklari (SMK) ve g6z ici basinci
(GIB) degerleri karsilastirildiginda istatistik olarak anlamh fark goriiimedi
(p>0,05) (Tablo-3).

Tablo-3. Enjeksiyon oOncesinde deksametazon ve kombine tedavi gruplarinin

degerlendirilen parametreler agisindan karsilastiriimasi

Deksametazon Grubu  Kombine Grup

(n:30) (n:30) p
Gorme keskinligi (logMAR) 0,80+0,35 1,0+1,37 0,344
Santral makdla kalinhgdi (um) 505,961118,22 561,70+167,41 0,151
(Ort£SS)
Goz ici basinci (mmHg) 12,41+1,68 13,27+£2,49 0,129
(Ort£SS)

Ort:Ortalama SS:Standart Sapma logMAR: Logarithm of Minimum Angle Resolution
Niks ve Tekrar Enjeksiyon

Kombine gruptaki 9 hastaya (%30) tek enjeksiyon uygulanirken,
deksametazon grubunda 6 hastaya (%20) tek enjeksiyon uygulandi (Tablo-
4). Kombine gruptaki 9 hastanin 7’si (%23) tek enjeksiyon ile niks etmezken
1 hasta (%3) nuks etmesine ragmen ikinci enjeksiyonu kabul etmedi, 1 hasta
da (%3) kontrolsiiz GIB yiksekliginden dolayi calismadan cikarildi.
Deksametazon grubundaki 6 hasta da (%20) tek enjeksiyon ile nuks etmedi.
Galisma suresince her iki gruptaki enjeksiyon sayilari Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo-4. Calisma suresinde deksametazon ve kombine tedavi gruplanrindaki

enjeksiyon sayilari

Deksametazon Kombine Grup
Grubu
Tek enjeksiyon yapilan hasta sayisi 6 9
2 enjeksiyon yapilan hasta sayisi 16 10
3 enjeksiyon yapilan hasta sayisi 4 6
4 enjeksiyon yapilan hasta sayisi 3 5
5 enjeksiyon yapilan hasta sayisi 1 0

Kombine gruptaki ortalama tedavi sayisi 2.23+1.07 olarak bulunurken
2.23+x1.00 olarak (p>0,05).
Enjeksiyonlar sonrasi ortalama niks zamanlari Tablo-5te g0sterilmigtir.

deksametazon  grubunda hesaplandi
Gruplar arasinda birinci, ikinci ve Uguncu enjeksiyonlar sonrasi ortalama nuks
sureleri arasinda istatistiksel anlamh fark goérilmedi. TUim enjeksiyonlar
degerlendirildiginde ise ortalama nuks zamani deksametazon grubunda
3.73+0.79 ay olurken, kombine tedavi grubunda 3.76+0.84 ay olarak

hesaplandi (p>0,05).

Tablo-5. Enjeksiyonlar sonrasi ortalama niiks zamanlari

Deksametazon Kombine Grup p
Grubu

1. Enjeksiyon sonrasi nuks (ay) 3,75+0,73 3,60+0,78 0,527
(Ort£SS) (n:24) (n:23)
2. Enjeksiyon sonrasi niks (ay) 3,71+ 0,90 3,71+0,91 1,000
(Ort£SS) (n:21) (n:14)
3. Enjeksiyon sonrasi niks (ay) 3,75+0,70 4,20 £ 0,83 0,319
(Ort+SS) (n:8) (n:5)
Tdm enjeksiyonlar 3,73+£0.79 3,76 £ 0.84 0,828

Ort:Ortalama SS: Standart sapma n:Hasta sayisi
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Gorme Keskinligi

Her iki grupta da ilk 3 enjeksiyon siklusunda baglangic degere gore
anlamli gorsel artis saptandi. Dérdincu enjeksiyonlar sonrasinda da gorme
keskinliginde artis olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (Sekil-
la ve 1b).

Sira artigi olarak bakildiginda her iki grupta da buatin sikluslar
sonrasinda enjeksiyon oncesi degerlere gore artis oldugu goruldu fakat iki

grup karsilastirildiginda anlamli farkhlik gézlenmedi (Sekil-2).

0,9 -

0,75

0,7 - (n:4)

0,6 -

0,5 -

0,52
(n:24)

0,3 -

Gorme keskinlig (logMAR)

0,2 -

0,1 -
p:0,000* p:0,002* p:0,020* p:0,368

Enjeksiyon 1.ENJ 2.ENJ 3.ENJ 4.ENJ
Oncesi

Sekil-1a. Deksametazon grubunda enjeksiyonlar sonrasi dlglilen en iyi gédrme keskinligindeki

degdisim
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Sekil-1b. Kombine tedavi grubunda enjeksiyonlar sonrasi élglilen en iyi gérme

keskinligindeki degisim
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Sekil-2. Enjeksiyonlar sonrasi gérme keskinligindeki ortalama degisim (sira)
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Uc sira ve Uzeri artig gorilen hasta ylzdesi 1.enjeksiyonlar
sonrasinda kombine grupta %60 iken deksametazon grubunda %46; ikinci
enjeksiyonlar sonrasinda her iki grupta da %52; Ugunclu enjeksiyonlar
sonrasinda kombine grupta %63, deksametazon grubunda %37; dordincu
enjeksiyonlar sonrasinda kombine grupta %50, deksametazon grubunda ise
%25 olarak saptandi (Sekil-3). Calisma boyunca deksametazon grubunda
%47.6, kombine tedavi grubunda ise %56.0 oraninda 3 sira ve Uzeri gdérme
keskinligi artis1 goruldu (p:0,342).

Hastalarin  enjeksiyon sonrasi DEIGK'ye ulasma sireleri
karsilastirildiginda kombine grubun deksametazon grubuna goére birinci ve
ikinci enjeksiyon sonrasinda anlamli olarak daha kisa sirede DEIGK'ye
ulastigi tespit edildi (p:0,033; p:0,038). Uglincli ve dérdiincli enjeksiyon
sonrasindaki DEIGK'ye ulasma sireleri karsilastirildiinda ise anlamli
farkhlik gérilmedi (Tablo-6).

%63

70 -
%60 (n:11)

(n:30)
%52 %52

%46 (n21) (n23)
(n:30)

%50
(n:4)
50 -
%37

40 - (n:8)

%25

30 - (n:4)

20 -

10 A

1.ENJ 2.ENJ 3.ENJ 4.ENJ

m KOMBINE DEKSAMETAZON

Sekil-3. Enjeksiyonlar sonrasi 3 veya daha fazla sira gérme artisi olan hastalarin yuzdesi

(Tum enjeksiyonlarda iki grup arasinda anlamli farklilik gértilmedi, p>0.05)
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Tablo-6. Enjeksiyonlar sonrasi en iyi gérme keskinligine ulagsma suresi (ay)

Deksametazon Kombine p
Grubu Grup
1. Enjeksiyon sonrasi (ay) 2,36+1,62 1,66+0,66 0,033~
(Ort+SS) (n:30) (n:30)
2. Enjeksiyon sonrasi (ay) 2,08+1,01 1,52+0,67 0,038*
(Ort+SS) (n:24) (n:21)
3. Enjeksiyon sonrasi (ay) 1,37+0,51 1,81+1,32 0,386
(Ort+SS) (n:8) (n:11)
4. Enjeksiyon sonrasi (ay) 1,25+0,50 1,0040,0 0,356
(Ort£SS) (n:4) (n:4)
Tum enjeksiyonlar 2,06+1.32 1,62+0.79 0,022*

Ort:Ortalama SS: Standart sapma n: Hasta sayisi

Santral Makiila Kalinhigi (SMK)
SMK’da kombine grupta tum enjeksiyonlar sonrasinda baslangic

degere gore anlamli olarak azalma gorulurken, deksametazon grubunda da

ilk 3 enjeksiyon sonrasi anlamli azalma kaydedildi (Sekil-4a ve 4b).
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Sekil-4a. Deksametazon grubunda enjeksiyonlar sonrasi ortalama santral makiila

kalinligindaki degisim
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Sekil-4b. Kombine tedavi grubunda enjeksiyonlar sonrasi ortalama santral makula

kalinligindaki degisim
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Gruplar arasinda ortalama SMK degisimi karsilastirildiginda butin
enjeksiyonlar sonrasinda kombine gruptaki azalma daha belirgin olmasina

ragmen, gruplar arasindaki fark anlamli degildi (Sekil-5).
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- 4 n:30 (n:22)
350 (n:30) 3611
(n:10)
-400 - p:0,068 p: 0,423 p:0,491 p:0,324
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Sekil-5. Enjeksiyonlar sonrasi santral makula kalinligindaki ortalama degisim

Enjeksiyonlar sonrasi en dusuk SMK degerine ulagsma sureleri
karsilastinldiginda kombine grubun birinci enjeksiyonlar sonrasinda anlamli
olarak daha kisa siurede en dusuk SMK’ya ulastigi tespit edildi (p:0,037)
(Tablo-7). Tum enjeksiyonlar sonrasi en disik SMK degerine ulasma

sureleri karsilastirildiginda ise anlamh farkhlik gérulmedi.
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Tablo-7. Enjeksiyonlar sonrasi en distik santral makula kalinhdina ulasma suresi

Deksametazon Kombine Grup p
Grubu

1. Enjeksiyon sonrasi (ay) 2,63+1,32 2,03+0,66 0,037~
(Ort+SS) (n:22) (n:30)

2. Enjeksiyon sonrasi (ay) 1,83+0,91 1,61+0,58 0,364
(Ort+SS) (n:24) (n:21)

3. Enjeksiyon sonrasi (ay) 1,12+0,35 1,40+0,51 0,218
(Ort+SS) (n:8) (n:10)

4. Enjeksiyon sonrasi (ay) 1,33+0,57 1,40+0,89 0,913
(Ort£SS) (n:3) (n:5)

Tdm enjeksiyonlar 2,02+1.15 1,76+0.68 0,126

Ort:Ortalama SS: Standart sapma n: Hasta sayisi

Géz igi Basinci (GiB)

Deksametazon grubunda 2 hasta (%6) kombine grupta ise 4 hasta
(%13) enjeksiyon oOncesi antiglokomatdéz kullanmaktaydi (Dorzolamide 20
mg/ml + Timolol 5 mg/ml). Deksametazon grubunda 2 (%7), kombine grupta
ise 6 hastaya (%23) daha enjeksiyonlar sonrasi antiglokomatoz tedavi
baslandi (Dorzolamide 20 mg/ml + Timolol 5 mg/ml)(Tablo-8). Deksametazon
grubundaki 2 hastaya da ilk enjeksiyonlar sonrasi antiglokomatoz
baglanirken, kombine grupta 5 hastaya ilk enjeksiyonlari sonrasi, 1 hastaya

da ikinci enjeksiyon sonrasi baglandi.
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Tablo-8. Enjeksiyon éncesi ve sonrasi antiglokomatdz kullanan hastalarin

karsilastiriimasi

Deksametazon Kombine p
Grubu Grup

Enjeksiyon dncesi 2 (n:30) 4 (n:30) 0,389
antiglokomat6z kullanan hasta
sayisl
Enjeksiyon sonrasi ilag baslanan 2 (n:28) 6 (n:26) 0,103
hasta sayisi
Enjeksiyon sonrasi 1,50+0,70 1,83+0,75 0,604

antiglokomat6z baglanma
zamani (ay) (Ort£SS)

Ort:Ortalama SS: Standart sapma n: Hasta sayisi

Her iki grupta da baslangi¢ degerlere gore karsilastirildiginda birinci
ve ikinci enjeksiyon sonrasindaki ortalama GIiB degerleri anlamli olarak
yiksek bulundu (p<0,005). Uglincii ve dérdiincii enjeksiyonlar sonrasinda ise

anlamh farklilik gérulmedi (Sekil-6a ve 6b).
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Sekil-6a. Deksametazon grubunda enjeksiyonlar sonrasi ortalama g6z i¢i basincindaki

degdisim
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Sekil-6b. Kombine tedavi grubunda enjeksiyonlar sonrasi ortalama goz i¢i basincindaki

degisim

Baslangi¢c GIB degerlerine gore degisim karsilastirildiginda ise iki grup
arasinda anlaml bir fark gorilmedi (p>0,05)(Sekil-7).
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Sekil-7. Enjeksiyonlar sonrasi her iki grupta baslangic GiB degerine gore degisim

Enjeksiyonlar sonrasi en yiikksek goéz i¢i basincina (GiB) ulasma
suresine bakildiginda, tim enjeksiyonlarda iki grup arasinda anlamh fark
gOrulmedi (Tablo-9).

Enjeksiyonlar sonrasi baslangic GiB degerine gére 5 mmHg ve (zeri
basin¢g artis gorulen hasta sayisi deksametazon grubunda 7 (%25) iken,
kombine grupta 10 (%33) olarak hesaplandi (p:0,495)(Tablo-10).

10 mmHg ve Uzeri GIB artisi olan hasta sayisi deksametazon
grubunda 2 (%7), kombine grupta ise 3 (%10) olarak saptandi (Tablo-11). 25
mmHg ve (zerinde GIB degeri 6lclilen hasta sayisi ise deksametazon
grubunda 2 (%6), kombine grupta ise 4 (%13) oldu (p:0,389). GIB degeri 35

mmHg ve Uzeri dlgulen hasta olmadi.
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Tablo-9. Enjeksiyonlar sonrasi dlgilen en yiksek goz ici basincina ulasma suresi

Deksametazon Kombine p
Grubu Grup
1. Enjeksiyon sonrasi (ay) (Ort£SS) 1,46+0,73 1,60+0,87 0,509
(n:28) (n:30)
2. Enjeksiyon sonrasi (ay) (Ort+SS) 1,30+0,55 1,61+0,80 0,137
(n:21) (n:23)
3. Enjeksiyon sonrasi (ay) (OrtxSS) 1,5040,75 1,58+0,79 0,817
(n:12) (n:8)
4. Enjeksiyon sonrasi (ay) (Ort+SS) 1,5040,70 1,25+0,50 0,633
(n:4) (n:2)
Tdm enjeksiyonlar (ay) (Ort£SS) 1,58+0,80 1,41+0,66 0,191

Ort:Ortalama SS: Standart sapma n: Hasta sayisi

Tablo-10. Enjeksiyonlar sonrasi 5 mmHg ve Uzeri basing artigi gorilen hasta sayisi

ve yuzdeleri

Deksametazon Kombine Grup p

Grubu

1. Enjeksiyon sonrasi, n (%) 4 (%13) 4 (%13) 1,000
2. Enjeksiyon sonrasi, n (%) 2 (%9) 3 (%14) 0,606
3. Enjeksiyon sonrasi, n (%) 1 (%8) 2 (%16) 0,246
4. Enjeksiyon sonrasi, n (%) 0 (%0) 1 (%25) 0,541
Tam enjeksiyonlar 7 (%25) 10 (%33) 0,495

n: Hasta sayisi
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Tablo-11. Enjeksiyonlar sonrasi basla 10 mmHg ve izeri basing artigi gorilen hasta

saylisi ve ylzdeleri

Deksametazon Kombine Grup p

Grubu
1. Enjeksiyon sonrasi, n (%) 1 (%3) 1 (%3) 0,961
2. Enjeksiyon sonrasi, n (%) 1 (%4 0 (%0) 0,949
3. Enjeksiyon sonrasi, n (%) 0 (%0) 1 (%8) 0,429
4. Enjeksiyon sonrasi, n (%) 0 (%0) 1 (%25) 0,541
Tam enjeksiyonlar 2 (%7) 3 (%10) 0,705

n: Hasta sayisi

Komplikasyonlar

Enjeksiyon 6ncesi degerlendirmede deksametazon grubunda 26 hasta
(%86) fakik, 4 hasta (%13) psddofakik, kombine grupta ise 28 hasta (%93)
fakik 2 hasta (%6) psodofakikti. Deksametazon grubunda 12 hastada (%46),
kombine grupta da 12 hastada (%42) takip suresi iginde katarakt gelisti ve bu
hastalar opere edildi (Tablo 12).

Takipler sirasinda deksametazon grubunda 2 hastada (%6) enfeksiy6z
endoftalmi gelisirken, kombine grupta endoftalmi saptanmadi. Endoftalmi
gelisimi her iki hastada da ikinci enjeksiyonlardan sonra oldu. Endoftalmi
gelisen hastalar calismadan c¢ikartildi.

Kombine grupta 1 hasta (%3) birinci enjeksiyon sonrasi kontrolsiiz g6z
ic basinci nedeni ile galismadan ¢ikarildi.

Her iki grupta da 4 hastada (%13) epiretinal membran gelisimi
gozlendi. ERM gelisen hastalar galigmadan c¢ikarilirken hastalara cerrahi
tedavi Onerildi.

Her iki grupta takipler sirasinda birer hastada (%3) vitreus hemorajisi
(VH) goérildu. Hastalarda VH gelistikten sonra ¢alismadan ¢ikarilarak bagka

tedavi protokolleri uygulandi.
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Kombine grupta 1 hastada (%3) takipler sirasinda parsiyel 4. kranial
sinir paralizi goértldid. Bu hastaigin enjeksiyondan badimsiz oldugu

dasundlda.

Tablo-12. Her iki grupta enjeksiyonlar sonrasinda gelisen komplikasyonlar

Deksametazon Kombine p
Grubu Grup

Katarakt gelisimi, n (%) 12 (%46) 12 (%42) 0,812
Epiretinal membran, n (%) 4 (%13) 4 (%13) 1,000
Endoftalmi, n (%) 2 (%6) 0 (%0) 0,155
GIB artisi nedeniyle cikartilan 0 (%0) 1 (%3) 0,321
hasta sayisl, n (%)
Vitreus hemorajisi, n (%) 1 (%3) 1 (%3) 1,000

GIB: Goz ici basinci n: Hasta sayisi
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TARTISMA

Retina ven tikanikliklari (RVT), vaskuler hastaliklar arasinda diyabetik
retinopatiden sonra ikinci en sik goérulen hastaliktir (1). 2010 yilinda Uluslar
arasi G6z Hastaliklari Konsorsiyumunun yayimladigi raporda retina ven dal
tikanikhg@r (RVDT) sikligi retina ven kok tikanikhdina (RVKT) gore 4 kat daha
fazla oldugu belirtilmistir (88). Kan-retina bariyerinin bozulmasi sonucunda
plazma eksudasyonuna bagli makula 6demi meydana gelir. Makula 6demi
RVT’de gérme kaybinin en sik sebebidir.

RVDT gelisiminde en dnemli risk faktorleri yas ve sistemik hastaliktir
(30,89-97). Hastalarin yaridan fazlasi 65 yas ve Uzerindedir (89). HT, HL, DM
gibi sistemik hastaliklarla RVDT arasinda ciddi iligki bulunmaktadir. Yapilan
calismalarda RVT saptanan hastalarda %48 oraninda HT, %5 oraninda DM
oldugu bildirilmigtir (98). Bizim galismamizda ortalama yas deksametazon
grubunda 58.7, kombine grupta ise 62.7 olarak saptandi. Calismamizda
deksametazon grubunda %43 oraninda HT, %23 oraninda DM tespit
edilirken, kombine tedavi grubunda %56 oraninda HT, % 26 oraninda DM
bulundu. Calismamizda diyabetik hasta orani acisindan gruplar arasinda
anlamli farkhlik olmamakla birlikte, literatire oranla diyabetik hasta orani
daha ylUksek bulundu. Bu farkliigin sebebi kligimizde yapilan bir ¢galismada
diyabetik hastalarda glisemik kontrolin daha kotu olmasi ve buna bagl
olarak da komplikasyon gelisim sikliginin daha fazla olmasi olarak
degerlendirilmigtir (99).

intravitreal kortikosteroidler ve anti-VEGF ajanlar, retinal vaskiiler
hastaliklara bagh makula 6demi tedavisinde, hedef dokuda ylksek lokal ilag
konsantrasyonlarini saglayabilmesi ve minimal sistemik yan etki olusturmasi
nedeni ile son yillarda populerlik kazanmiglardir.

SCORE c¢alisma grubu triamsinolon asetonidin makula 6demi
tedavisindeki etkilerini gosteren ilk randomize ve ¢ok merkezli ¢alismadir.
SCORE-BRVO c¢aligmasinda RVDT’ye bagli makila édeminde birinci yilin

sonunda 1 mg ve 4 mg IVTA vyapillan hastalar ile makiler grid
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fotokoagulasyon yapilan hastalar arasinda gérme keskinligi artigi agisindan
anlaml fark gorilmemigtir (61). 15 harf ve Uzeri gérme artisi olan hasta
yuzdeleri birinci yilin sonunda lazer grubunda %28.9, 1 mg IVTA yapilan
grupta %25.6 ve 4 mg IVTA enjeksiyonu yapilan grupta ise %27,2 olarak
hesaplanmigtir. Bu c¢alismada re-enjeksiyon igin minimum 4 ay sure
belirlenmistir. Ortalama enjeksiyon sayisi 1 mg vyapilanlarda 2.2, 4 mg
yapilanlara 2.1 olarak saptanmistir.

BRAVO calismasi RVDT hastalarinda intravitreal ranibizumabin
etkinligini arastirmigtir. Hastalar 3 gruba ayrilmig, birinci gruba 0,5mg, ikinci
gruba 0,3 mg ranibizumab enjeksiyonu yapilmig, ug¢uincl grup ise yalanci
enjeksiyon grubunu olusturmustur. Hastalara 6 ay sure ile her ay enjeksiyon
yapilmig, 6 aydan sonra ise gerekli goruldugu takdirde enjeksiyona devam
edilmistir. Ranibizumab yapilan grupta kontrol grubuna goére c¢ok daha iyi
fonksiyonel ve anatomik sonuglar elde edilmistir (80).

VIBRANT calismasinda intravitreal aflibercept uygulanan RVDT
hastalari, lazer grubu ile karsilastiriimistir. Hastalara ilk 6 ay boyunca aylik,
sonraki 6 ay boyunca iki ayda bir 2 mg aflibercept enjeksiyonu yapiimistir. 15
harf ve Uzeri kazang gorllen hasta yuzdesi 24. haftada %53 iken, 52. haftada
bu oran %57 olarak bulunmustur. Ortalama harf kazanci 24. haftada 17 ve
52. haftada 17 olarak bulunmustur. SMK’daki disme orani ise 24 ve 52.
haftalarda sirasi ile 280 ve 283 ym olarak belirtilmistir (81).

IVTA uygulanan hastalarda gérilen sinirli etki siresi, yan etkilerinin
varligi, surekli salinimli intravitreal steroid gelisimini tesvik etmistir. Yapilan
calismalar sonucu deksametazon implantin etkinligi kanitlanmis (Ozurdex®)
ve retina ven dal tikanikligi (RVDT) ve retina ven kok tikanikligina (RVKT)
baghh makila 6deminin tedavisinde kullaniimaya baslanmistir (1,62,63).
Deksametazon implant 0,7 mg deksametazon igermektedir. Yavas olarak
salinir ve implant su ve karbondioksite donuserek kaybolur.

Chang-Lin ve ark. surekli salinimh deksametazon implantin
farmakokinetik ve farmakodinamigini arastirdiklari g¢alismasinda 34
maymunun her iki gdéztune 0,7 mg deksametazon implantasyonu yapmis ve

belli araliklarla 270. glne kadar kan, vitreus ve retina 6rnekleri toplayip analiz
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etmiglerdir. Uygulama sonrasi altinci aya kadar retina ve vitreusta
deksametazon saptanmig, altinci aydan sonra ise Olgulebilecek duzeyin
altina inmistir. Ilk 2 ay boyunca maksimum konsantrasyon, ikinci ayda ise pik
konsantrasyon elde edilmigtir. Ikinci aydan sonra da ilag daha disik
konsantrasyonlarda salinmaya devam etmistir (64). Klinik ¢alismalarda bu
calismada oldugu gibi maksimum etki ikinci ayda olmaktadir (65-68).

GENEVA calismasinda RVKT ve RVDT hastalarinda deksametazon
implantin etkinligi ve guvenirliligi aragtinimigtir (68). Bu ¢alismada hastalar 3
gruba ayrilmis, ilk gruba 0.7 mg, ikinci gruba 0.35 mg implant uygulanmisg,
uguncu grup ise ilagsiz olarak takip edilmistir. Bu calisma RVKT ve RVDT
olgularini sonugclarini birlikte vermistir. Hastalarin 215 harf (23 sira)
kazanglarina ulasma hizi ve orani ilagsiz takip edilenlere gore anlamli daha
yuksek bulunmustur.

SHASTA calismasinda =2 deksametazon implant uygulanan RVKT ve
RVDT hastalarinda etkinlik ve guvenlik degerlendirmesi yapilmistir (100).
Ortalama hastalik suresi bakimindan uzun bir sureye (18.4 ay) sahip olan bu
calismada ayrica hastalarin ¢ogunlugu (%85.8) daha ©6nceden tedavi
almistir. Bu calismada en az 2, en fazla 9 kez deksametazon implant
uygulanmigtir. Takip suresi ortalama 1.2 yil olan bu c¢alismada RVDT
grubuna ortalama 3.2 enjeksiyon yapilmigtir. Ortalama re-enjeksiyon zamani
5.6 ay olarak belirlenmistir. Ug sira ve lzeri gérme artiginin oldugu hasta
yuzdesi RVDT grubu icin %28 ile %44 arasinda degismektedir. SMK
degerindeki degigim ise ilk 6 enjeksiyon sonrasi 154 ym ile 188 uym arasinda
degismektedir. Ayrica bu galismada ilk enjeksiyon sonrasi %24’Une ek lazer
tedavisi ve %64’une de anti-VEGF tedavi uygulanmistir.

Maggio ve ark. daha Once tedavi gormemis yeni gelisen RVT'ye
sekonder makila 6demi olan hastalara gerektiginde tedavi (PRN: pro-re-
nata) temelinde tekrarlayici deksametazon implant uygulamislardir (101).
Calismaya dahil edilen 289 hasta igeresinde daha 6nce tedavi gérmemis
olan 18 RVDT ve 21 RVKT hastasinin alt grup analizleri yapiimigtir. Takip
suresi 14 ay olan bu hastalara ortalama 4.8 enjeksiyon uygulanmis, RVDT

grubunda ortalama re-enjeksiyon zamani ise 154 gun olarak hesaplanmistir.
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Calismaya dahil edilen tedavi gérmemis hastalarin %69’u, calisma slresince
RVDT icin baska ek tedaviler de almistir.

Literatirde RVT tedavisi i¢in steroid ve anti-VEGF'in birlikte kullanildigi
az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Erhlich ve ark. kombine 2 mg triamsinolon
ve 1,25 mg bevacizumab uyguladiklari 16 RVT hastasinin (8 RVKT ve 8
RVDT) 6 aylik sonuglarini ile literatirde bevacizumab uygulanan gcalismalarla
karsilagtirdiginda herhangi bir anatomik veya fonksiyonel Ustunlagunun
olmadigini bildirmiglerdir (102).

Calismamiza benzer o6zellikte intravitreal deksametazon ve anti-
VEGF'’in birlikte yapildigi calisma sayisi azdir. Singer ve ark. yaptiklari
calismada RVKT ve RVDT hastalarinda anti-VEGF enjeksiyonundan 2 hafta
sonra deksametazon implant uygulamislar ve tedavinin etkinligi ve etki
suresini degerlendirmislerdir (103). Hastalarda niks gorildikce ayni tedavi
tekrarlanmistir. En az 3 enjeksiyon siklusu olan ve 14 ay Uzeri takibi olan
hastalar calismaya dahil edilmigtir. Hastalarin %48’'i daha onceden anti-
VEGF tedavi almistir. RVDT hastalari igin ortalama re-enjeksiyon suresi
138137 gun olarak belirlenmistir. Singer ve ark. yaptigi baska bir calismada
RVT tanii 33 hastanin 34 go6zine (22 RVDT, 12 RVKT) kombine
deksametazon ve anti-VEGF tedavi uygulamistir. Hastalar 6 ay boyunca
nuks gelisimi acisindan takip edilmigtir (104). RVDT grubundaki hastalarin
%18’inde tek enjeksiyon vyeterli olurken, diger hastalarda re-enjeksiyon
gerekli olmustur. Ortalama re-enjeksiyon zamani 125+25.5 gin olarak
belirtilmistir.

Calismamizin esas amaci, deksametazon implant uygulanan RVDT
hastalarinda anti-VEGF ilavesinin olumlu veya olumsuz anatomik ve
fonksiyonel sonuglarini degerlendirmekti. Son enjeksiyon sonrasi hari¢ olmak
uzere, tum enjeksiyonlar sonrasinda her iki grupta da anlamli ve benzer
anatomik ve fonksiyonel iyilesme oranlari goézlendi. Her iki grupta yaklasik 8
aylik takip suresince ortalama enjeksiyon sayisi 2.23 olarak bulundu. Bu da
anti-VEGF ilavesinin, tedavi sayisinda azalma ve etki slresinde bir uzama

saglamadigini gostermektedir.
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GENEVA calismasinda en fazla gorsel kazancin 12. haftada oldugu
bildirilmigtir (68). Calismamizda tim enjeksiyonlar degerlendirildiginde, en
lyi gorme Kkeskinligine ulasma suresi kombine grupta (ortalama1.62 ay)
deksametazon grubuna (2.06 ay) gore daha kisa olma egilimindeydi
(p:0.022). Bununla birlikte, 6zellikle ilk enjeksiyon sonrasinda en iyi gérme
keskinligine ve en dusuk santral makula kalinligi degerine ulagsma suresi
kombine tedavi grubunda (sirasiyla, 1.66 ay ve 2.03 ay) deksametazon
grubuna (sirasiyla 2.36 ay ve 2.63 ay) gore anlamli olarak daha kisaydi.
Kombine gruptaki gorsel iyilesme ikinci enjeksiyon sonrasinda da
deksametazon grubuna gére daha kisaydi (sirasiyla 1.52 ay ve 2.08 ay).
Ozellikle ilk enjeksiyondan sonra kombine grupta daha hizli bir fonksiyonel ve
anatomik iyilesmenin gorulmesi ve bu farkhligin sonraki enjeksiyonlarda
belirgin bir sekilde devam etmemesinin nedenini, makiler édemin ve
intravitreal VEGF yukinin ilk enjeksiyon ©Oncesinde diger enjeksiyon
noktalarina gore daha fazla olmasi olarak duslinmekteyiz. Makula édeminin
kroniklesmesi ile anti-VEGF tedavisine olan cevabin azaldigi bilinmektedir
(72). Bununla birlikte, vitreus anti-VEGF duizeyinin ¢cok daha ytksek oldugu
ve uzun vadede neovaskuler komplikasyonlarin eglik ettigi RVKT olgularinda,
kombine tedavinin olumlu etkileri ¢ok daha belirgin olabilir. Bu konuyu
aydinlatacak uzun vadeli ¢calismalara ihtiyag vardir .

GENEVA ve SOLO cgaligmalari deksametazon implant enjeksiyonu
sonrasinda maksimum etkinin 2. ayda ortaya c¢iktigini ve sonrasinda bu
etkinin azalarak devam ettigini gostermistir (68,105). Bazi vaka serilerinde ise
maksimum etkinin 1. ayda ortaya c¢iktigi iddia edilmistir (106-108).
Calismamizda her iki grupta da, Ozellikle ilk enjeksiyon sonrasinda
maksimum fonksiyonel ve anatomik iyilesme suresinin sonraki enjeksiyonlara
gbre biraz daha uzun oldugu gozlendi. Bunun nedeni ilk enjeksiyon
oncesinde makula 6deminin ¢ok daha belirgin (deksametazon grubunda 505
Mm, kombine grupta 561 pym) olmasi ve takip stresince 350 ym’u gegcen SMK
olmasi durumunda tekrar enjeksiyon vyapilmasi olarak duagunulebilir.
Literatirde cesitli calismalarda re-enjeksiyon igin belirtilen en uygun zaman
3,2 ile 5,5 ay arasinda degismektedir (109-114). Calismamizda enjeksiyon
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sonrasi makula 6demi niks zamanlari her iki grupta benzerdi (3.7 ay) ve
literaturdeki deneysel ve klinik ¢calismalara gore daha kisaydi.

Maggio ve ark. daha once tedavi almamis RVT hastalarina tekrarlayici
deksametazon implant tedavisi uygulamig, RVDT grubunda 3 veya daha
uzeri sira artigI gorulen hastalarin oranlari ilk 4 enjeksiyon sonrasi sirasiyla
%65, %59, %53 ve %80 olarak belirtiimigtir (101).

GENEVA calismasinda 0,7 mg deksametazon implant uygulanan
hasta grubunda 3 sira ve Uzeri kazancin goruldigu hasta orani 6 aylk
degerlendirmede %41 olmustur (68). Bizim c¢alismamizda bu degerin
GENEVA’ya goére yuksek olmasi GENEVA calismasinda RVKT hastalarinin
da caligsmaya dahil edilmesinden kaynaklaniyor olabilir. Singer ve ark.
calismasinda kombine grupta (deksametazon+anti-VEGF) 3 sira ve daha
uzeri kazancin goruldugu hasta yuzdelerine baktigimizda birinci, ikinci,
dclncl ve doérduncl enjeksiyonlar sonrasindaki oranlar sirasiyla %35,
%43,8, %38,5 ve %56,3 olarak bulunmustur.

Calismamizda U¢ sira ve Uzeri artigs gorulen hasta yuzdesi
1.enjeksiyonlar sonrasinda kombine grupta %60 iken deksametazon
grubunda %46 olarak bulundu. Butln kontrol noktalarinda kombine gruptaki
gorsel kazanim deksametazon grubuna gore benzer veya daha belirgin
olmasina ragmen, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Tum c¢alisma boyunca deksametazon grubunda %47.6, kombine tedavi
grubunda ise %56.0 oraninda 3 sira ve Uzeri gorme keskinligi artisi goraldu
(p>0.05).

Gruplar arasinda ortalama SMK degisimi karsilastirildiginda batin
enjeksiyonlar sonrasinda kombine gruptaki azalma daha belirgin olmasina
ragmen, gruplar arasindaki fark anlaml degildi. SMK’daki azalma kombine
grupta 257 ile 361 pym arasinda degisirken, deksametazon grubunda 214 ile
313 uym arasinda degismekteydi. Maggio ve ark. ¢alismasinda daha dénce
tedavi almayan tekrarlayan deksametazon implant uygulanan RVDT
hastalarinda SMK’daki azalma tium enjeksiyonlar boyunca 241 ile 477 ym
arasinda degismektedir (101). Singer ve ark galismasinda baslangic SMK

degeri 470 um olan kombine deksametazon ve anti-VEGF tedavisi
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uygulanan hastalarin ilk 4 enjeksiyon sonrasindaki dusugleri sirasi ile
197.8um, 179.7um, 196.9um, 214.4um olarak Olglilimustlr (hastalarin
%41.9'u daha o6nceden bir anti-VEGF tedavi almistir) (103). Bu degerler
calismamizdaki kombine grupta ilk U¢ enjeksiyon sonrasinda sirasiyla 298
pm, 303 um, 361 pm olarak ol¢uldd. Calismamizda SMK’taki azalmalarin
daha belirgin olmasinin nedeni hastalarimizin daha onceden tedavi almamig
olmasi veya farkli re-enjeksiyon kriterleri olabilir. Calismamizda 350 ym ve
uzeri SMK degeri tespit edilmesi kesin re-enjeksiyon kriteriyken, 300-349 ym
SMK degeri ancak hastanin objektif goérsel yakinmasi veya bir veya daha
fazla sira gérme azalmasi durumunda re-enjeksyon kriteri olarak kullanildi.
Daha siki re-enjeksiyon kriterleri ile daha farkli anatomik ve fonksiyonel
sonuglara ulasmak mumkun olabilir.

Steroidlerin g6z i¢i basincini arttirici  etkisi iyi  bilinmektedir.
Deksametazon grubunda 2 (%6) hasta, kombine grupta ise 4 (%13) hasta ilk
enjeksiyon oncesi antiglokomatoz ila¢g kullanmaktaydi. Enjeksiyon sonrasi
deksametazon grubunda 2 (%7), kombine grupta ise 6 (%23) hastaya
antiglokomatoz ilag baslandi. Géz igi basinci artisinin 10 mmHg ve Uzerinde
oldugu olgu orani deksametazon grubunda %7, kombine grupta ise %10
olarak saptandi. SHASTA calismasinda 10 mmHg ve (izeri GIB artisi orani
%32, enjeksiyon oncesinde antiglokomatéz kullanan hasta orani %24,
¢alisma suresince antiglokomatoz ilag baglanan hasta orani ise %24 olarak
bildirilmistir (100). Géz ici basinci artis oranlari, en yiksek GIB degerine
ulasma suresi ve antiglokomatoz ilag baslama oranlari her iki grupta da
benzerdi. Bu da kombine tedavinin GiB artisi agisindan bir avantaj ya da
dezavantajinin olmadigini disundurmektedir.

Deksametazon grubunda en yiiksek GIB degerine ulasma siiresi 1.5
ay olarak saptanirken, kombine grupta 1,4 ay olarak bulunmustur.
Calismalardaki GiB artis oranlari enjeksiyon sayisina ve takip stresine gére
degismektedir. GENEVA calismasinda yapilan 427 enjeksiyon ve OCTOME
calismasinda yapilan 32 enjeksiyon sonrasi GiB'in en yiiksek degerlerine 8.
haftada ulasti§i, 347 enjeksiyon yapilan MEAD calismasinda ise GiB’in 6.
haftada pik yaptig belirtiimistir (68,115,116).
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Galismamizda her iki grupta da 12 (deksametazon grubunda %46 ve
kombine grupta %42) hastada katarakt gelisti. GENEVA calisma grubunda
12 ayda iki defa deksametazon yapilan hastalarin %29.8'inde katarakt
gelistigi bildiriimistir (68). Singer ve ark. gcaligmasinda katarakt gelisme
oranini deksametazon grubunda %7.1, kombine grupta ise %19.5 olarak
tespit etmisler ve iki grup arasinda anlamli fark oldugunu belirtmislerdir (103).
Anti-VEGF  enjeksiyonlarinin  belirgin ~ bir  katarakt yapici  etkisi
bilinmemektedir. Bu nedenle mekanik travma olmadigi surece, kombine
tedavinin daha fazla oranda katarakta yol agmasi beklenmez. Calismalardaki
farkh enjeksiyon ve takip sureleri, ayrica katarakt derecelendirmesinin objektif
olarak yapllmamasi kesin katarakt gelisim oranlari saptanmasini
zorlastirmaktadir.

Her iki grupta da birer hastada (%3) vitreus hemorajisi gelisti.
GENEVA calismasinda bu oran deksametazon implant yapilan hastalarda
%2.4 olarak belirtilmistir (68).

Retina ven tikanikliklari, sekonder ERM gelisiminin yaygin
nedenlerinden biridir. ERM gelismesi icin en az 4-6 ay suUre geg¢mesi
gerekmektedir (117). Calismamizda her iki grupta da 4 hastada (%13) ERM
gelisti. Bu komplikasyonun gelisiminde, kullanilan intravitreal ilaclarin etkisini
degerlendirmek mevcut bilgilerimize goére pek mumkin gdrunmemektedir
(118,119).

Calismamizda deksametazon grubunda 2 hastada (%6) enfeksiy6z
endoftalmi gelisti. intravitreal enjeksiyonlar sonrasi endoftalmi gelisme orani
%0.019 ile %1.4 arasinda degismektedir (120). Deksametazonun etkinligini
ve guvenirliligini degerlendiren bircok c¢alismada endoftalmi vakasi
bildiriimemistir. Zarranz-Ventura ve ark. deksametazon implant uyglulanan
142 hastada 1 olgu, Boyer ve ark. ise 347 hastada 1 olgu endoftalmi vakasi
bildirmislerdir (121,122). Enfeksiyoz endoftalmi gelisiminin uygulanan ilacla
degil, uygulama sirasindaki kontaminasyona bagli oldugu bilinmektedir.
Kombine grupta ayni seansta iki enjeksiyonun pesi sira uygulanmasi,
endoftalmi riskini arttirmasi beklenebilir. Bununla birlikte, kombine grupta

43



degil de, deksametazon grubunda endoftalmi gelismis olmasi, s6z konusu
komplikasyonun uygulanan ilaglarla ilgisi olmadigini gostermektedir.

Sonug¢ olarak, RVDT’ye bagh makula 6demi tedavisinde intravitreal
deksametazon implant hem monoterapi, hem de anti-VEGF ile kombine
kullaniminda anatomik ve fonksiyonel fayda saglamaktadir. Deksametazon
implanta anti-VEGF ilavesinin, 6zellikle ilk enjeksiyon sonrasinda daha hizli
bir anatomik ve gorsel iyilesme ile sonuglanmaktadir. Kombine tedavinin
komplikasyonlari arttirici bir sonucu olmamaktadir. Bu nedenle, 6zellikle hizli
iyilesmenin hedeflendigi yogun makila 6édemli RVDT olgularinda kombine
deksametazon implant ve anti-VEGF tedavisi tercih edilebilir. Uzun vadede
gelisen neovaskuler komplikasyonlar dikkate alindiginda, 6zellikle retinal ven

kok tikanmalarinda kombine tedavinin yeri arastiriimaya deger olabilir.
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