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Retina Ven Dal Tllganlklarlnln Tedavisinde
Kullanllan Tek Doz Intravitreal Deksametazon
Implant Uygulamalarimizin 6 Aylik Sonuclar:r™

Dexamethasone Intravitreal Implant in Patients with Macular
Edema Due to Retinal Vein Occlusion: 6 months results
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oz
Amag: Retina ven dal tikanikligina (RVDT) bagh makiila 6deminde (MO) kullanilan intravitreal deksametazon implantin (IVD)
tek bir uygulama sonrasi 6 aylik sonuc¢larinin degerlendirilmesi.
Gerec ve Yontem: RVDT’ye baglh MO tanis1 alan ve IVD uygulanan 20 hastanin 20 gozii ait bulgular retrospektif olarak deger-
lendirildi. Hastalar enjeksiyonlardan sonra 1, 7, 30, 90 ve 180. giin kontrol edildi. Hastalarin en iyi gérme keskinligi her vizitte
Snellen egeli ile 6l¢iildi ve sonuglar ETDRS harf skorlamasina gevrildi.
Bulgular: Hastalarin gorme keskinligi artig1 1. Giin 1.7+1.1, 7. giinde 3.2+2.3, 30. giinde 8.9+2.4, 60. giinde 10.2+3.6, 90. giinde
8.1+3.2 ve 180. giinde 4.2+2.3 harf olarak tespit edildi. Hastalarin maksimum gérme keskinligi yanit1 ikinci ayda tespit edildi ve
gorme keskinligi artis1 iigiincii aydan itibaren azalmaya bagladi. Hastalarin makiila kalinhigindaki azalma, 1. giin -10.4+5.8 pm, 7.
giin -91.6+11.8, 30. giinde -162.8+10.4, 60. giinde -225.2+8.8, 90. giinde -190.6+7.8 ve 180. giinde -150.9+7.6 olarak 6l¢iildi. Makiila
kalinhiginda 3. aydan sonra tekrar artis egilimi saptand.
Sonug: Tek doz uygulanan IVD ile klinik olarak anlamli gorme keskinliginde artis ve makiila kalinhiginda azalma saglanir. Kaza-
nilan bu pozitif etki 3. aya kadar maksimum seviyeye olusur ve 6. aya kadar azalarak devam eder.
Anahtar Kelimeler: Intravitreal deksametazon implant, makiila 6demi, retina ven dal tikaniklig:.

ABSTRACT

Purpose: To determine 6-month results after a single application of dexamethasone intravitreal implant (IVD) used in macular
edema (ME) following branch retinal vein occlusion (BRVO).

Materials and Methods: The findings of 20 eyes of 20 patients diagnosed ME following BRVO were evaluated retrospectively.
Patients was examined in 1, 7, 30, 90 and 180 days after injection. The best visual acuity of patients were measured by Snellen
chart at each visit, and the results were converted to ETDRS letters scoring.

Results: Increase in visual acuity was 1.7+1.1, 3.2+2.3, 8.9+2.4, 10.2+3.6, 8.1+3.2, 4.2+2.3 letters in day 1, 7, 30, 60, 90 and 180
respectively. The maximum response of the patients visual acuity was observed in the second month and increase in visual acuity
began to decline from the third month. The reduction in macular thickness in patients was -10+5.8, -91+11.8, -162+10.4, -225+8.8,
-190+7.8, -150+7.6 in day 1, 7, 30, 60, 90 and 180 respectively. Macular thickness showed an increase trend after 3 months.

Conclusion: Clinically significant improvement in visual acuity and macular thickness reduction is provided with single applica-
tion of IVD. This positive effect reaches the maximum level in 3 months and start to decrease by 6 months.
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GIRIS

Retina ven tikanikliklar1 (RVT), gérme kaybina se-
bep olan en sik ikinci retina damar hastaligidir ve 40
yas uzerinde %1-2 oraninda goriilir.}3 Retina ven dal
tikanikligin (RVDT) daha sik goriilirken (%0.6-1.1),

santral retinal ven tikanikligi (SRVT) daha nadir go-
rilir (%0.1-0.4).45

Makiila 6demi (MO), RVDT'deki gérme kaybinin en
sik sebebidir.”® MO, i¢ kan retina bariyerinin bozul-
mas1 ve buna baglh olarak kapiller endotel hiicre ha-
rabiyeti, vitreoretinal yapigikliklar ve retinadan vit-
reusa salinan damar gecirgenligini artiran faktorler
sonucu meydana gelmektedir.1%1? Vagkiiler tikanma
sonucu meydana gelen iskemi, retinadan vaskiiler
endotelyal biytme faktori (VEGF) ve interlokin-6
(IL-6) salinmasina ve bunun sonucunda kan retina
bariyerinin bozulmasina neden olmaktadir.!?

RVDTye baghh MO tedavisinde lazer fotokoagulas-
yonl4 ve intravitreal ranibizuma,*1” bevasizumab!®1°
triamsinolon?*?! veya deksametazon????® enjeksiyonu
kullanilabilir. Kortikosteroidler (KS), MO olusumun-
daki birgok mekanizmaya kars: etki gosterir.?* Lipofilik
bir KS olan triamsinolonun intravitreal kullanimi MO
tedavisinde yarar saglamistir. Fakat goz ici basincini
arttirmasi ve katarakt olusumunu uyarmas: gibi sik
gorulen yan etkileri bulunmaktadir.??° Deksameta-
zon, kuvvetli, suda céziinebilen bir KS'dir. Intravitreal
deksametazon implant1 (IVD) olan Ozurdex (OZUR-
DEX, Allergan, Inc., Irvine, CA), yavas saliniml ve
biyocozuniirdir. Pars planadan 22 G tek kullanimhk
enjektorii ile uygulanir. Icerigindeki deksametazon,
sistemik dolasima ge¢meden, kan retina bariyerini
kullanmadan vitreusta yogunlagir ve kuvvetli antiinf-
lamatuar ve anti-VEGF etki gosterir. Farmakokinetik
ve farmakodinamik ¢aligmalar implantin etkinligini 6
ay olarak belitse de, implantin klinik etkinligi ikinci
aydan itibaren diismeye baglar 3132

Biz bu calismada RVDT’ye bagh MO tedavisinde uy-
guladigimiz tek doz 0.7 mg deksametazon implantin
6 aylik klinik etkinligini 6l¢gmeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Mart 2013-Haziran 2013 tarihleri arasinda RVDT’ye
baglh MO tanisi alan ve IVD uygulanan 20 hastanin
20 g6zl ait bulgular retrospektif olarak degerlendi-
rildi. Takibi 6 aydan kisa olanlar, epiretinal memb-
ranm olanlar, aktif retinal ve optik disk neovaskulari-
zasyonu bulunanlar, aktif veya gecirilmis koroid ne-
lunanlar, afak olanlar, 6n kamara lensi bulunanlar,
arka kapsiiler defekti bulunanlar, okiiler hipertansi-
yon veya glokom sebebiyle tedavi alanlar, katarakti
bulunanlar, diyabet veya bagka bir sistemik hastalig1

bulunanlar, daha 6nce MO sebebiyle tedavi edilenler,
gorme keskinligini azaltacak herhangi bir hastalig:
bulunanlar, fléresein anjiyografisinde (FA) makiiler
iskemisi bulunanlar ve herhangi bir hastalik sebebiy-
le sistemik steroid veya antikoagiilan kullananlar ca-
ligsmaya dahil edilmedi. MO, OKT ile él¢iilen makiila
kalinlig1 =250 pm olmasi olarak degerlendirilmigtir.

Goz ici enjeksiyonlar ameliyathane sartlarinda ger-
ceklestirildi. Topikal uygulanan propakaini takiben
goz kapaklari, kirpikler ve konjonktiva %5’lik povidon
iyotla temizlendi. Kapaklar: acik tutmak icin yerlesti-
rilen spekulum takildiktan sonra topikal veya subkon-
jonktival anestezi altinda, standart 22 G 0.7 mg IVD
uygulandi. Psédofakik gozlere limbustan 3.5 mm, fakik
gozlerede 4 mm uzaktan alt temporal kadrandan intra-
vitreal olarak yapildi. Enjeksiyon sonras1 hastalara 7
giin stire ile kinolon grubu bir topikal antibiyotik giin-
de 4 defa kullanilmak tizere verildi. Hastalar enjeksi-
yonlardan sonra 1, 7, 30, 90 ve 180. giin kontrol edildi.
Hastalarin en iyi gorme keskinligi her vizitte Snellen
eseli ile ol¢iildii ve sonuglar ETDRS harf skorlamasina
cevrildi. Ayrica hastalara her vizitte biyomikroskobik
muayene, goz i¢i basinci 6l¢iimi, fundoskopik muayene
ve OKT (Optovue Inc., Fremont, CA) yapildi. FA enjek-
siyon 6ncesi, 90.giin ve 180. giin yapildi.

BULGULAR

Calismamiza Mart 2013-Haziran 2013 tarihleri ara-
sinda 0.7 mg IVD uygulanan ve 6 aylik takiplerini ta-
mamlayan 20 RVDT hastasinin 20 g6zt dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 12’si (%60) ka-
din, 81 (%40) erkekti ve hastalarin ortalama yasi
67.4+6.8idi. 13 hasta (%65) psodofakik ve 7 hasta
(%35) fakikti. Hastalarin baglangi¢ ortalama gérme
keskinligi 58,2 harf (20/63-2) ve ortalama santral ma-
kiila kalinligr 475.5 pm olarak tespit edildi.

Hastalarin gorme keskinligi artig1 1. Gin 1.7+1.1, 7.
giinde 3.2+2.3, 30. giinde 8.9+2.4, 60. giinde 10.2+3.6,
90. giinde 8.1+3.2 ve 180. giinde 4.2+2.3 harf olarak
tespit edildi. Hastalarin maksimum gérme keskinligi
yanit1 ikinci ayda tespit edildi ve gorme keskinligi ar-
tig1 tgl aydan itibaren azalmaya baglad: (Grafik 1).
180 giin sonunda, IVD uygulanan 20 goziin 15’inde
(%75) gorme keskinliginde artis tespit edilirken, IVD
uygulanan 5 hastada (%25) gorme keskinligi azaldi.
Bu hastalarin 4 tanesinde (%20) 15 harf ve daha tize-
ri gorme keskinligi artisi saptanirken, 2 tanesinde
(%10) 15 harf ve daha tizeri gérme keskinligi azalma-
s1tespit edildi. 15 harfve daha tizeri gorme keskinligi
artisi olan g6z sayis1 1.giinde 0 (%0), 7. gtinde 1 (%5),
30. giinde 5 (%25), 60. giinde 6 (%30), 90. giinde 6
(%30) ve 180. giinde 4 (%20) olarak bulundu. IVD’ye
maksimum cevap ilk 3 ayda tespit edildi (Grafik 2).
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Grafik 1: Tek doz intravitreal deksametazon implant wygu-
lamast sonrast gorme keskinligi harf artist.

Hastalarin makiila kalinhigindaki azalma, 1. giin
-10.4+5.8um, 7.gin -91.6+11.8,30. giinde-162.8+10.4,
60. giinde -225.2+8.8, 90. giinde -190.6+7.8 ve 180.
giinde -150.9+7.6 olarak ol¢iildi. Makiila kalinligin-
da 3. aydan sonra tekrar artig egilimi saptand: (Re-
sim 1, 2, grafik 3). Hastalarin 7 tanesi fakikti (%65).
6 aylik takip esnasina hastalarin hicbirinde katarakt
gelisimi izlenmedi. Fakik ve psodofakik hastalar ara-
sinda gorme keskinligi acisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanamadi (p<0.001).

Hastalarda goz i¢i basinc yiiksekligi en sik 60. giin go-
rildii. Goz ici basincinda, 3 hastada (%15)<5 mmHg,
2 hastada (%10)<10 mmHg ve 1 hastada (%5)=10
mmHg artis tespit edilidi. 1 hastada (%5) topikal an-
tiglokamatoz verildi. Hicbir hastada 180 giinden sonra
antiglokamatoz ilag tedavisine gerek kalmadi.

Resim 1a,b: Retina ven dal tikanikligr bulunan hastamizin
enjeksiyon éncesi makiila édemini gosteren OKT goriintiisii
(), ayni hastanin enjeksiyon sonrast 1. ayda makiila 6demi-
nin azaldiginy gosteren OKT goriintiisii (b).

iVD implant-15 harf artis: olan hasta
say1s1
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Grafik 2: Tek doz IVD implant uygulamast sonrast 15 harf
artig gosteren hasta sayist.
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Grafik 3: IVD implant uygulanan hastalarda makiila ka-
linlig degisimi.

g [T EMPLANT MAKDILA
KALINLIGI DEGISIMI

Resim 2a,b: Ayni hastanin enjeksiyon sonrast 4. ayda ma-
kiila édeminin artisa gectigini gosteren OKT goriintiisii (c),
Ayni hastanin enjeksiyon sonrast 6. ayda makiila o6deminin
daha fazla arttigint gosteren OKT goriintiisii (d).
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TARTISMA

RVDT’ye bagli MO tedavisinde altin standart grid
lazer fotokoagulasyondur.!* Hastaligin tedavisinde
birc¢ok ila¢ kullanilmigtir.’>2® Son yillarda yapilan ca-
lismalarda BRVO’da anti-VEGF kullanimi arastiril-
migtir. Anti-VEGF kullanimi ile RVDT’ye baglh ma-
kiilla 6deminde azalma ve gorme keskinliginde artis
saptanmistir.'>33* Her ne kadar anti-VEGF tedavisi
ile RVDT’ye bagh makiila 6demi tedavisinde iyi so-
nuclar alinmig olsada makiila 6deminin etyopatoge-
nezinde sadece VEGF yiiksekligi yoktur. IL-6, IL-8,
bFGF gibi sitokinlerin salinim1 da etyopatogenezden
sorumludur.’®% KS, kuvvetli anti-inflamatuardir, da-
mar gecirgenligini azaltir, fibrin birikimini ve lokosit
migrasyonunu durdurur, endotelyal hiicrelerin siki
baglantilarini kuvvetlendirir ve VEGF, prostaglan-
din ve diger sitokinlerin sentezini engeller.?* Intra-
vitreal uygulanan kortikosteroidler sik goriilen yan
etkileri sebebiyle daha az kullanilirlar.25-3

Intravitreal uygulanan deksametazonun, RVDT ve
SRVT’ye bagli makiila 6deminde gérme keskinligini
arttirmada ve makiila kalinliginin azaltmada etki-
li oldugu saptanmistir.?* IVD implant grubunda,
gorme keskinliginde 15 harf artis olan hasta sayis1
ve OKT’de makiiler 6demde azalma sham grubu-
na gore anlamli olarak bulunmustur.?®3° Bizim ca-
lismamizda tek doz uygulanan IVD sonrasi gérme
keskinliginde 15 harf ve daha fazla artig olan hasta
oran1 30. giin artmaya basladi (%25) ve %30 ile en
fazla 60. ve 90. giinlerde tespit edildi. Bu etki 180.
giinde azalarak %20 hasta seviyesine geriledi. Has-
taligin normal seyrinde 15 harf ve daha fazla artis
olan hasta orani %5 olarak beklendiginden, bu so-
nuclar pozitif olarak degerlendirilmistir.

GENEVA calismasinda23 tek doz uygulanan IVD
sonrasinda hastalarin gérme keskinliginde kontrol
grubuna gore artig tespit edildigi belirtilmistir. Has-
talarin gorme keskinligi en fazla 2. ayda artig gos-
terilmigtir (9.9 harf). Gérme keskinligi artiginin 3.
aydan itibaren azaldig1 6. ayda 5.5 harf oldugu bil-
dirilmigtir. Kontrol grubunda 6 ayin sonunda goérme
keskinliginde 2.4 harflik artis oldugu gosterilmistir.

Bizim calismamizda hastalarin ortalama en fazla gor-
me keskinligi artig1 60. giinde tespit edilmistir (10.2
harf). Mevcut gorme keskinligi kazanc1 60. giinden
itibaren azalmigtir. Hastalarda 180. giinde baglangic
gorme keskinligine gore 4.2 harflik bir kazan¢ devam
etmekteydi. Hastalarda tek doz IVD’nin gorme kes-
kinligine etkisi 60. giinden itibaren azalsa da, 180.
giinde hala hastaligin normal seyrine gore daha fazla
bir artis oldugu gozlenmigtir.?523

Tek doz IVD uygulamasi ile makiila kalinliginda 0.7
mg ve 0.35 mg dozlarinda makiila kalinliginda azal-
ma tespit edilmigtir.2? Makiila kalinligindaki azalma
en fazla 3. ayda tespit edilirken her iki doz grubunda
da 6. ay sonunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml bir azalma tespit edilememistir. Bi-
zim caligmamizda makiila kalinligindaki en fazla
azalma 60. giinde tespit edilmigtir (225.2 pm) Makii-
la kalinligindaki bu azalma 60. giinden itibaren aza-
larak 180. giinde 150.9 pm olarak tespit edilmigtir.

Altinc1 ayin sonunda makiila kalinliginin, hastali-
g1n normal seyrine gore anlamli oranda azalmamis
olmasina ragmen gorme keskinligindeki anlamli bir
artig vardir. Makiila 6deminin erken donemde azal-
tilmasinin daha iyi bir son géorme keskinligi ile so-
nuclandigini, Yeh ve arkadaslar1 yapmis olduklar:
bir caligmada*® bildirilmistir.

Joshi ve ark.,! yapmis oldugu bir calismada hastala-
ra gerektikce IVD tedavisi uygulanmis ve hastalar 12
ay takip edilmisitir. Hastalarin %6’sinda 2. enjeksiyon
gerekmigtir ve RVDT hastalarinda tekrar enjeksiyon
gereksinimi ortalama 17. haftada tespit edilmistir.

Calisma sonunda hicbir hastamizda katarakt gelis-
medi. U¢ hastamzda (%15) GIB artis1 tespit edilirken
sadece 1 hastada (%5) ila¢ tedavisine gerek duyuldu.
Hicbir hastada 180 giinden sonra ilag¢ tedavisine gerek
duyulmadi. Calismamizin zayif tarafi oncelikle hasta
sayisinin az olmasi ve takip siiresinin kisa olmasiydi.
Ayrica caligmanin retrospektif olmas: ve kontrol grubu-
nun olmamasi ¢calismay: sinirlandiran diger faktérlerdi.

Sonuc olarak, tek doz uygulanan IVD implant
RVDT’ye bagh makiila 6deminde etkili ve giivenilir
bir tedavi yontemidir. Ilacin etkinligi 90. giinde en
yiksek seviyedeyken, etkinlik 90. giinden itibaren
azalmaya baglar. IVD implant 180. giin sonunda
RVDT hastalarinda, makiila kalinligin1 azaltmada
ve gorme keskinligini arttirmada etkilidir.
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