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OZET

Amag: Retinal ven tikanikhdi (RVT) diyabetik retinopatiden sonra en sik goriilen ikinci retinal vaskiler hastaliktir.
Retinal ven tikanikligina sekonder makiler 6dem en sik gérme kaybi sebebidir. Bu calismanin amaci, RVT sekon-
der gelisen ve en az (¢ aylik tekrarlayan intravitreal ranibizumab enjeksiyonuna (IVRE) direncli makiiler 6demin
tedavisinde intravitreal deksametazon implantinin (VD) etkinligini degerlendirmektir.

Yéntem: Saglik Bilimleri Universitesi istanbul Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi Géz Hastaliklari
Klinigi'ne Ocak 2016-Ocak 2018 tarihleri arasinda RVT ile basvuran ve en az iic ay siireyle tekrarlayan iIVRE'ye rag-
men direncli makiler demi nedeniyle iVDI yapilan 42 hastanin 42 gézii calismaya dahil edildi. Calismaya dahil
edilen hastalarin retrospektif olarak iVDi'den sonraki birinci, ikinci, igtincii ve altinci aylardaki diizeltilmis en iyi
gorme keskinligi, goz ici basinci ve ortalama santral makdiler kalinliklari karsilastirildi.

"

Bulgular: iVDIi 6ncesi diizeltilmis en iyi gérme keskinligi 0.83+0.48 “Logarythm of Minimum Angle of Resolution”
(LogMAR) bulundu. IVDI sonrasi diizeltilmis en iyi gérme keskinligi birinci ayda 0.55+0.42 LogMAR, ikinci ayda
0.52+0.43 LogMAR, liciincii ayda 0.62+0.47 LogMAR, altinci ayda 0.75+0.54 LogMAR bulundu. iVDI éncesinde
ortalama santral makiiler kalinliklari 550+156.53 pm bulundu. VDI sonrasi ortalama santral makiiler kalinlik-
lar birinci ayda 427.53+165.52 um, ikinci ayda 382.8+156.48 um, Ug¢lincl ayda 382.35+160.37 um, altinci ayda
435.83+176.57 um olciildii. IVDI sonrasi birinci, ikinci ve ticlincii aylarda VDI éncesine gére diizeltilmis en iyi
gorme keskinliginde istatistiksel olarak anlamli artis ve ortalama santral makdiler kalinlklarin da istatistiksel
olarak anlamli azalma raporlandi.

Sonug: RVT'ye baglh makuler 6dem tedavisinde diizeltilmis en iyi gdrme keskinliginde artis ve santral makdler
kalinhkta azalma sagladigi ve bu kazancin devam edebilmesi icin tekrarlayan enjeksiyonlara ihtiya¢ duyuldugu
gorildu. Tekrarlayan enjeksiyonlarla, enjeksiyonlar arasi stirenin azalip azalmayacagi ve gerek goz ici basing
artisi gerekse katarakt gelisiminin degisip dedismeyeceginin ortaya konulmasi i¢in uzun dénem sonuglara
ihtiyac vardir.

Anahtar sozciikler: Anti-vaskuiler endotelyal biylime faktori; intravitreal deksametazon implanti; intravitreal rani-
bizumab enjeksiyonu; makiiler 6dem:; retinal ven tikanikhg.
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ABSTRACT

Objectives: Retinal vein occlusion (RVO) is the second most frequent retinal vascular disease after diabetic retinopathy. Macular edema sec-
ondary to RVO is the most prevalent cause of visual loss. The aim of this study was to evaluate the efficacy of intravitreal dexamethasone im-
plant (IVDI) in the treatment of macular edema secondary to RVO and refractory to at least three months of repeated intravitreal ranibizumab
injection (IVRI).

Methods: Forty-two eyes of 42 patients who were admitted with RVO to the Department of Ophthalmology, University of Health Sciences,
Istanbul Fatih Sultan Mehmet Training and Research Hospital between January 2016 and January 2018 and underwent VDI for refractory
macular edema despite repeated IVRI for at least three months were included in the study. Best corrected visual acuity, intraocular pressure
and mean central macular thickness were retrospectively compared at the first, second, third and sixth months after IVDI.

Results: The best corrected visual acuity before IVDI was 0.83+0.48 “Logarithm of Minimum Angle of Resolution” (LogMAR). After IVDI, the
best corrected visual acuity happened as 0.55+0.42 LogMAR at the first month, 0.52+0.43 LogMAR at the second month, 0.62+0.47 LogMAR
at the third month and 0.75+0.54 LogMAR at the sixth month. Mean central macular thickness before IVDI was 550+156.53 pm. Mean central
macular thickness after IVDI evaluated as 427.53+165.52 um in the first month, 382.8+156.48 um in the second month, 382.35+160.37 um in
the third month, and 435.83+176.57 um in the sixth month. A statistically significant increase in best corrected visual acuity and a statistically
significant decrease in mean central macular thickness were reported at the first, second and third months after IVDI compared to before IVDI.

Conclusion: It was observed that IVDI provided an increase in best corrected visual acuity and a decrease in central macular thickness in the
treatment of macular edema due to RVO and assessed that repeated injections are needed to maintain this gain. Long-term results are needed
to determine whether the inter-injection interval will decrease with repeated injections and whether both intraocular pressure increase and
cataract development will change.

Keywords: Anti-vascular endothelial growth factor; intravitreal dexamethasone implant; intravitreal ranibizumab injection; macular edema,
retinal vein occlusion.

etinal ven tikanikligi (RVT), diyabetik retinopatiden

sonra en sik goriilen ikinci retinal vaskiiler hastaliktir.
RVT’ye sekonder makiiler 6dem, en sik gérme kaybi sebebi-
dir. Cok sayida mekanizma gérme kaybinin gelismesinde rol
oynamakta; retinal kapillerlerdeki hidrostatik basing artisi,
kapiller yatakta iskemik ve mekanik hasara yol agcmaktadir.
Inflamatuvar sitokinler, endotelyal siki baglantilarin bozul-
mas1 ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF)
ekspresyonunun artmasi kapiller alanda kacaga yol acar.
VEGF (retina pigment epiteli, perisit, endotel hiicresi, miil-
ler hiicreleri ve astrositler tarafindan eksprese edilir), i¢ kan
retina bariyerinin bozulmasi ve 16kosit migrasyonunda rol
oynar. Ayni1 zamanda vitreusta artmis intraseliiler adezyon
molekiilii-1 ICAM-1), E-selektin ve P-selektin artisi da 16ko-
sit migrasyon ve adezyonuna yol acar. Santral retinal ven
tikanikliginin (SRVT) iskemik formunda vitreusta yiiksek
konsantrasyonda VEGF ve ICAM-1 bulunmaktadir.[17]

Yakin gecmise kadar retinal ven dal tikanikligina (RVDT)
sekonder makiiler 6demin standart tedavisi grid lazer foto-
koagiilasyon iken, SRVT’ye sekonder makiiler 6demin teda-
visi takip idi.[8! RVT’de kompleks patogenezden dolay1 ¢cok
sayida tedavi modaliteleri kullanilmaktadir. Makiiler 6de-
min tedavisinde intravitreal steroidler ve antivaskiiler en-
dotelyal biiyiime faktorleri (anti-VEGF) tercih edilmektedir.

Steroidler, antiinflamatuvar etkileri basta olmak iizere, vas-
kiiler gecirgenligi azaltarak, fibrin depozisyonunu ve 16kosit
migrasyonunu engelleyerek, endotelyal siki baglantilari sta-
bilize ederek ve VEGF, prostaglandin gibi sitokinlerin sente-
zini baskilayarak RVT’ye bagl makiila 6demini azaltmada
onemli rol oynarlar.9

Steroid olarak deksametazon (Ozurdex; Allergan, Irvine,
CA, USA) ve triamsinolon, anti-VEGF olarak ranibizumab
(Lucentis; Genentech/Roche, South San Francisco, CA,
USA), bevasizumab (Avastin; Genentech/Roche) ve afliber-
sept (Eylea; Regeneron Pharmaceuticals, Tarrytown, NY,
USA, Bayer, Basel, Switzerland) tercih edilmektedir. Intra-
vitreal deksametazon implantinin (iVDI), RVT’ye sekonder
makiiler 6demin tedavisinde kullanilan ilk lisansli medikal
{irlindiir. IVDI’nin, “Global Evaluation of Implantable Dexa-
methasone in Retinal Vein Occlusion with Macular Edema”
(GENEVA) calismasi dikkate alinarak Amerika Birlesik Dev-
letleri Gida ve Ilac Dairesi (FDA) tarafindan 2009 yil1 hazi-
ran ayinda RVDT’ye sekonder makiiler ddemin tedavisinde
kullanilmasi onaylandi.!%! intravitreal 0,5 mg ranibizumab
enjeksiyonunun “Branch Retinal Vein Occlusion: Evaluati-
on of Efficacy and Safety Trial” (BRAVO) calismasi ile FDA
tarafindan 2010 yili haziran ayinda RVDT’ye sekonder ma-
kiiler demin tedavisinde kullanilmasi onaylands.®! intra-



vitreal anti-VEGF ajanlar okiiler hipertansiyon ve katarakt
gelisim riskinin daha az olmasi nedeniyle ilk tercih edilen
ajanlardir.'! Giinliik pratikte bazi hastalarda makiiler 6de-
min tedavisinde ¢cok sayida aylik anti-VEGF enjeksiyonuna
ihtiya¢ duyuldugu, baz1 hastalarda da yapilan uzun siireli
aylik enjeksiyonlara ragmen makiiler 6demin gerilemedigi
ve anatomik diizelme olmadig1 gézlemlendi.

Bu calismada, RVT’ye sekonder gelisen ve en az ii¢ aylik
tekrarlayan intravitreal ranibizumab enjeksiyonuna (IVRE)
direncli makiiler 6demin tedavisinde IVDI’nin etkinligini
degerlendirmek amaclandi.

Bu calismaya, Ocak 2016-Ocak 2018 tarihleri arasinda g6z
hastaliklan1 kliniginde RVT (SRVT, RVDT) tanisi koyulan
ve IVRE’ye direncli makiiler édem nedeniyle VDI yapilan
42 hastanin 42 gozii dahil edildi. Calismaya dahil edilecek
hasta sayis1 %80 etki giiciine sahip alfa degeri 0,05 olacak
sekilde belirlendi. Calisma i¢in etik kurul onay1 alind1. Calis-
maya dahil edilen tiim hastalardan aydinlatilmis onam for-
mu alindi. Calisma prospektif olgu kontrol calismasi olarak
tasarlandi.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

e En az ii¢c doz IVRE yapilan ve son enjeksiyondan dort
hafta sonra yapilan kontrolde, optik koherens tomografi
(OKT) ile santral makiiler kalinlik (SMK) 6lctimiinde ma-
kiiler kalinlikta 100 pm’den az azalma olan ve diizeltil-
mis en iyi gdrme keskinliginde (DEIGK) snellen eseline
gore iki sira ve daha fazla artis olmayan,

¢ Ek makiiler ve vaskiiler patolojisi olmayan,

e Tedavi Oncesi ve sonrasindaki birinci, ikinci, iiciincii ve
altinci aylarda DEIGK, SMK, gbz ici basinci (GIB) verileri
diizenli kaydedilmis olan hastalar ¢calismaya dahil edildi.

Calismadan dislanma kriterleri;

¢ Yasa bagli makiila dejenerasyonu olan,
¢ Diyabetik retinopatisi olan,

e Uveit tanis1 bulunan,

e IVDI 6ncesi alt1 ay icinde katarakt veya intraokiiler cer-
rahi geciren,

e Makiiler, panretinal, fokal lazer fotokoagiilasyon yapilan,

e Vitrektomi cerrahisi geciren,

¢ Glokom ve okiiler hipertansiyon tanisi olan hastalar ¢a-
lisma dis1 birakildi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan detayli anamnez
alindi. IVDI 6ncesi hastalarin DEIGK’leri snellen eseliyle,
GiB’leri ise pnémotik tonometreyle (Nidek NT-4000 Auto
Non-Contact Tonometer) 6lciildii. Olgularin biyomikrosko-
bik muayeneleri yapilip gonyoskopiyle én kamara ve ac1
muayenesi yapildi. Sonrasinda tropikamid (Tropamid® For-
te %1) damla ile midriyazis saglandi. Tiim olgulara kontakt
olmayan fundus lensi (SuperField Volk Lens) ile detayli fun-
dus muayenesi yapildi. Tiim hastalara ilk muayenede, {i¢iin-
cii ve altinc1 aylarda, pupil dilatasyonunu takiben %10’ luk
fluorescein ile fundus fluresans anjiyografik (FFA) goriintii-
lemesi (Nicon Kowa VX-10) uygulandi. Enjeksiyon dncesi ve
enjeksiyon sonrasi birinci, ikinci, ii¢iincii ve altinc1 aylarda
OKT (Topcon 3D Oct1000-Nidek Oct Rs 3000 Lite Spectral
Domain OCT) ile SMK 6lciimleri yapildi. Her iki g6zden OKT
ile alinan goriintiiler “makiila haritas1” programu ile analiz
edildi. Bu programda yer alan “Early Treatment of Diabetic
Retinopathy Study” (ETDRS) sablonunun santral 1 mm capli
dairesinde tespit edilen kalinlik SMK olarak degerlendirildi.
Hastalara IVDI 6ncesi islemle ilgili detayl bilgi verilerek bil-
gilendirilmis onam formlar alindi.

Tiim IVDI uygulamalar1 ameliyathane kosullarinda yapil-
di. Tiim hastalara uygulanan standart enjeksiyon teknigi
soyledir: Goz kapaklar1 ve cevresi %10’luk povidon-iyodin
emdirilmis steril gazli bezle silindi ve topikal anestezi icin
proparakain hidroklorid (Alcaine, Alcon Pharmaceuticals)
damlatildi. Steril kapak ekartorii yerlestirildikten sonra g6z
ylizeyine %5’lik povidon-iyodin ddkiilerek ii¢ dakika bekle-
tildi ve ardindan steril izotonik soliisyonla yikand1. Implant,
psodofakik hastalarda limbustan 3,5 mm, fakik hastalarda
limbustan 4 mm uzaklikta iist temporalden orta vitreusa uy-
gulandi. Igne yavas ve dikkatli bir sekilde, steril aplikator
yardimiyla refliiyii 6nleyecek sekilde ¢ikartildi. Enjeksiyon-
dan hemen sonra retinal arter perfiizyonu degerlendirildi,
tobramisin (Tobrex®, Alcon Pharmaceuticals) %3 damlatil-
d1. Hastalar postoperatif birinci giinde kontrole cagrildi. Bir
hafta boyunca kullanilacak sekilde giinde dort kez tobrami-
sin (Tobrex®) %3 damla recete edildi.

VDI 6ncesi ve sonrasi birinci, ikinci, ticiincii ve altinci ay-
larda rutin g6z muayeneleri yapilarak OKT goriintiilemesi
yapildi. Tiim sonuclar 6nceden hazirlanmis veri tabanina
kaydedildi. Calismanin takip siiresi alt1 aydir. Snellen eseli ile
alman DEIGK degerleri istatistiksel analizler icin “Logarythm
of Minimum Angle of Resolution” (LogMAR) 6lcegine cevrildi.



VDI sonrasindaki lazer fotokoagiilasyon uygulama karari;
OKT ile SMK &lciimlerine, DEIGK ve GIB degetlerine, tedavi
oncesi ve IVDI sonras iiciincii ve altinci aylardaki FFA go-
riintiilerine gére verildi.

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistik-
sel analizler icin IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Chicago
USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilir-
ken tanimlayici istatistiksel yontemlerin (ortalama, standart
sapma, frekans) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilma-
sinda parametrelerin grup ici karsilastirmalarinda Friedman
testi, post-hoc test olarak da Wilcoxon isaret testi kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Mc Nemar testi
kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Calismaya Ocak 2016-Ocak 2018 tarihleri arasinda goz has-
taliklar1 kliniginde RVT (SRVT-RVDT) tanis1 koyulan 42 has-
ta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 59,23+11,08 (37-84)
yildir. Olgularin 17°si (%40,5) kadin, 25’1 (%59,5) erkektir.
IVDI 6ncesi uygulanan IVRE sayisi iic ile alt1 arasinda de-
gismekte olup, ortalama enjeksiyon sayisit 3,57+0,94, med-

yan1 3'tiir. Kirk iki hastanin yedisinde (%16,7) SRVT, 35’inde
(%83,4) de RVDT goriildii.

RVT olgularinin IVDI sonras1 DEIGK degerlerinin enjeksiyon
oncesiyle karsilastirilmasi Tablo 1’de gosterildi. DEIGK dii-
zeylerindeki alt1 aylik degisim de Sekil 1’de gosterildi.

Intravitreal deksametazon implant1 6ncesi ve sonrasi birinci
ay (p<0,001), ikinci ay (p<0,001), iiciincii ay (p<0,001) DE-
IGK diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
bulunmaktadir, en yiiksek DEIGK’ye birinci ve ikinci aylarda

Go6rme Keskinligi (logMAR)

0,9
08
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

TO lay 2.ay 3.ay 6.ay

Sekil 1. iVDI 6ncesi ve sonrasi DEIGK LogMAR degerlerinin
degisimi. IVDI: intravitreal deksametazon implanti, DEIGK: Dii-
zeltilmis en iyi gorme keskinligi.

Gorme keskinligi

Ort:SS Medyan

Tedavi dncesi 0,8340,48 038
Birinci ay 0,55+0,42 0.4
ikinci ay 0,52+0,43 04
Ugiincii ay 0,62+0,47 0,5
Altinci ay 0,75+0,54 0,6

1p<0,001*
Tedavi 6ncesi ve birinci ay karsilastirmasi 2p<0,001+
Tedavi 6ncesi ve ikinci ay kargilastirmasi 2p<0,001+*
Tedavi 6ncesi ve liglincii ay karsilagtirmasi 2p<0,001+
Tedavi 6ncesi ve altinci ay karsilagtirmasi 2p=0,122
Birinci ve ikinci ay karsilagtirmasi 2p=0,020+
Birinci ve liglincil ay karsilagtirmasi 2p=0,014+
Birinci ve altinci ay karsilastirmasi 2p<0,001+
ikinci ve iigiincii ay karsilastirmasi 2p=0,001+
ikinci ve altinc ay karsilagtirmasi 2p<0,001+
Ugiincii ve altinci ay karsilastirmasi 2p<0,001+

TFriedman Test; 2Wilcoxon Sign Test; * p<0,05. Ort: Ortalama; SS: Standart sapma; DEIGK: Diizeltilmis en iyi gdrme
keskinligi; LogMAR: Logarythm of Minimum Angle of Resolution.
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Tablo 2. GIB (mmHg) degerlendirmesi

GiB
Ort+SS Medyan

Tedavi dncesi 13,56542,34 135
Birinci ay 14,00£3,12 13
ikinci ay 15,4043,61 15
Ugiincii ay 14,7143,19 15
Altinci ay 14,52+2,16 15

1p=0,041+
Tedavi 6ncesi ve birinci ay karsilagtirmasi 2p=0,524
Tedavi 6ncesi ve ikinci ay karsilastirmasi 2p=0,003+
Tedavi 6ncesi ve lglinci ay karsilagtirmasi 2p=0,068
Tedavi 6ncesi ve altinci ay kargilastirmasi 2p=0,053
Birinci ve ikinci ay karsilagtirmasi 2p=0,012+
Birinci ve Uiglincli ay karsilagtirmasi 2p=0,23
Birinci ve altinci ay karsilastirmasi 2p=0,209
ikinci ve igiincii ay karsilagtirmasi 2p=0,231
ikinci ve altinci ay karsilagtirmasi 2p=0,193
Ugiincii ve altinci ay karsilastirmasi 2p=0,912

TFriedman Test; 2Wilcoxon Sign Test; * p<0,05. Ort: Ortalama; SS: Standart sapma; GiB: Goz igi basincl.
________________________________________________________________________________________________________}

ulasildi. Uciincii ve altinci aylarda bu degerin korundugu,
fakat istatistiksel anlamliligin altinci ayda azaldig: goriildii.

IVDI 6ncesi ve sonras1 GIB degerlerinin karsilastirilmasi
Tablo 2’de verildi. GIB degerlerindeki IVDI éncesi ve sonras:
ikinci ay GIB diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p=0,003; p<0,05) (Sekil 2).

VDI sonrasi iiciincii ayda 3 (%7€1) hasta, altinc1 ayda 5
(%11,9) hasta olmak tiizere toplamda 8 (%19) hastaya bes
disk capindan fazla iskemik alan olmasi nedeniyle lazer fo-
tokoagiilasyon yapildi (Tablo 3).

GiB (mmHG)
16

15 i g
/ T—

—

13

12

11

10

10 l.ay 2.ay 3.y 6.ay

Sekil 2. IVDI 6éncesi ve sonrasi GiB degerlerinin degisimi. IVDI:
intravitreal deksametazon implanti, GIB: G6z igi basing.

VDI sonrasinda alt1 aylik takipte 7 (%16,6) hastaya antiglo-
komat6z damla kombinasyonlari basland: (Tablo 3).

Tedavi 6ncesi ve sonrasi birinci (p<0,001), ikinci (p<0,001),
ticlincii (p<0,001) ve altinci (p<0,001) aylarda Olciilen ortala-
ma SMK diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1. IVDI sonrasi azalmaya baslayan ortalama SMK dege-
rinin, ikinci ayda en diisiik seviyeye ulastig1 goriildii (Sekil 3).

IVDI 6ncesi ve sonras1t SMK degerlerinin karsilastiriimasi
Tablo 4'te verildi. SMK degerlerindeki alt1 aylik degisim Se-
kil 3’te belirtildi.

Tablo 3. Lazer tedavisi ve antiglokomatoz ilag kullanimi

n %

Lazer tedavisi

Var iglincii ayda 3 71

Var altinci ayda 5 11,9

Yok 34 81
Glokom ilaci

Timolol+Brinzolamid birinci ay 1 24

Timolol+Brinzolamid ikinci ay 1 24

Timolol+Brimonidin {i¢lincii ay 1 24

Timolol+Brinzolamid lglinci ay 2 4.8

Timolol+Dorzolamid Uglincii ay 2 4.8

Yok 35 83,3
1



SMK (1m)
600
55Q_
500 2
435,83
382:35

400 37753
3828

300
200

100

T0 lay 2.ay 3.ay 6.ay

Sekil 3. VDI 6ncesi ve sonrasi ortalama SMK degerlerinin
degisimi. iVDI: intravitreal deksametazon implanti, SMK: Santral
makdiler kalinlik.

VDI sonrasinda iiciincii ayda tedavi ncesinde niikleer sk-
lerozu olan 3 (%7,1) hasta katarakt gelismesi nedeniyle ope-
re edildi. IVDI 6ncesi niikleer sklerozu olan 1 (%2,4) hastada
altinci ayda niikleer katarakt gelisti.

Bu calismada RVT tanisi koyulan IVRE’ye direncli makiila
odemi olan 42 hastanin tedavisinde IVDI’nin etkinligi de-
gerlendirildi. IVDI sonrasi; en yiiksek DEIGK’ye birinci ve
ikinci aylarda ulasildi ve azalmaya baslayan ortalama SMK

degerinin, ikinci ayda en diisiik seviyeye ulastig1 goriildii.
VDI sonrasi baz1 hastalarda ikinci ve iiciincii aylarda GiB
diizeylerinde artis saptandi ve bu hastalara antiglokomattz
tedavi baslandi.

RVT diyabetik retinopatiden sonra ikinci en sik goriilen re-
tinal vaskiiler hastaliktir. RVT, tikanikligin olustugu lokali-
zasyona gore RVDT ve SRVT olarak, iskemi varligina gére ise
iskemik ve noniskemik olarak siniflandirilir. Risk faktorleri;
diyabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, sistemik
vaskiiler hastaliklar, hiperkoagiilasyon bozukluklari, okiiler
hipertansiyon ve glokom olarak tanimlanmistir.[7]

RVT’de gérme keskinliginde azalmanin en onemli nedeni
makiila 6demidir ve goriilen yiiksek seviyedeki VEGF diizey-
leri, makiiler 6demin ve vaskiiler retinopatinin olusumuna
sebep olmaktadir. RVT’deki diger gérme kaybi nedenleri:
kapillerlerde perfiizyon kaybi, makiiler epiretinal membran,
retinal hemoraji, retina dekolmani, vitreus hemorajisi veya
neovaskiiler glokomdur.[?! Bu calismada, hastalar RVT’ye
neden olan etkenler acisindan degerlendirilmemistir.

RVT’de 6nceleri gbzlem, vitrektomi, intravitreal triamsino-
lon asetonid enjeksiyonu (IVTAE) ve lazer fotokoagiilasyon
tedavileri uygulanirken; anti-VEGF ajanlarinin (ranibizu-
mab, bevasizumab, aflibersept) ortaya ¢ikmasiyla 6ncelikli
tedavi modalitesi degismistir. Bu ajanlarin etki giicliniin ve

SMK
Ort+SS Medyan

Tedavi 6ncesi 550,0+156,53 526,5
Birinci ay 427,53+165,52 379,5
ikinci ay 382,84156,48 317,5
Uglincii ay 382,35+160,37 316
Altinci ay 435,83+£176,57 380

1p<0,001+
Tedavi 6ncesi ve birinci ay karsilagtirmasi 2p<0,001+
Tedavi 6ncesi ve ikinci ay karsilastirmasi 2p<0,001+
Tedavi 6ncesi ve liglincii ay karsilagtirmasi 2p<0,001+
Tedavi 6ncesi ve altinci ay karsilastirmasi 2p<0,001+
Birinci ve ikinci ay karsilagtirmasi 2p<0,001+
Birinci ve liglincii ay karsilastirmasi 2p<0,001+
Birinci ve altinci ay karsilastirmasi 2p=0,742
ikinci ve iiglincii ay karsilagtirmasi 2p=0,175
ikinci ve altinci ay karsilagtirmasi 2p<0,001+
Uglincii ve altinci ay karsilagtirmasi 2p<0.001+

TFriedman Test; ZWilcoxon Sign Test; * p<0.05. Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, SMK: Santral makiiler kalinlik.



giivenliginin kanitlanmasinin ardindan RVT tedavisinde ilk
tercih haline gelmistir.'7! Anti-VEGF tedavisi cogu olguda
etkin olsa da bazi olgularda tekrarlayan enjeksiyonlara rag-
men makiila 6deminde yeterli diizelme saglanamamaistir. Bu
tip olgularda alternatif olarak IVDI tedavisi etkili bir sece-
nek olarak ortaya cikmaktadir.[318] Bu calismada da RVT’ye
sekonder IVRE’ye direncli makiila 6demi bulunan hastalar-
da IVDI tedavisinin etkinligi degerlendirildi.

Anti-VEGF ilk tercih tedavi olmasina ragmen, ortalama
SMK’da azalma ve DEIGK’de artis saglanmasi icin uzun dé-
nemde ¢ok sayida tekrarlanan enjeksiyona ihtiya¢ duyulmak-
tadir. Bu ylizden hastanin tedaviye uyumu tedaviyi devam et-
tirmesi cok 6nemlidir. Anti-VEGF tedavisinin basarisiz oldugu
diisiiniildiigiinde, kompleks faktorlerin etkisinden dolay1
IVDI tercih edilebilir.l'! Bu calismada da hastalara uygula-
nan ortalama IVRE sayis1 3,57+0,94, medyam 3'tiir.

BRAVO ve CRUISE calismalar1 gérme keskinliginin artmasi
ve makiiler 6demin diizelmesinde IVRE’nin etkili ve giiven-
li oldugunu goéstermistir. Fakat RVT’ye sekonder makiiler
O0demin patogenezi kompleks oldugundan inflamasyonun
etkisi unutulmamalidir. Bu bilgiler g6z 6niine alindiginda
mekanik hasardan inflamasyonun sorumlu oldugu ve buna
sekonder VEGF artist oldugu gosterilmistir.29) GENEVA ca-
lismasinda RVT’ye sekonder makiiler 6demin tedavisinde
[VDI’nin antiinflamatuvar etkisi gosterilmistir.[2!

Literatiirde sinirli sayida calismada, RVT’ye sekonder an-
ti-VEGF direncli makiiler 6demin tedavisinde IVDI etkinligi
degerlendirilmistir. Yapilan retrospektif bir calismada, 53
hastanin 27’sinde RVT’ye sekonder, 26’sinda diyabetes mel-
litusa sekonder anti-VEGF direncli makiila 6demi bulun-
maktadir. RVT tanisi bulunan 27 hastanin 13 tanesi SRVT,
14 tanesi RVDT tanili olup; bu gruplarn ikisinde de VDI
sonrasi birinci ve iiciincii ayda DEIGK’de istatistiksel olarak
anlamli artis olmustur. Altinci ayda her iki grupta da DEIGK,
VDI 6ncesiyle benzer saptanmigtir. RVDT tanili hastalarda
VDI sonras: birinci, iiciincii ve altinci aylarda SMK deger-
lerinde anlamli derecede azalma saptanirken SRVT tanili
hastalarda sadece birinci ve iiciincii aylarda anlamli azalma
tespit edilmistir.l?? Baska bir calismada 28 hastanin 17’sin-
de RVDT’ye, 1I’inde SRVT’ye sekonder anti-VEGF direncli
makiila 6demi bulunmaktadir. Bu calismada, VDI uygula-
masindan dért ay sonra DEIGK’de artisin ve SMK’da azalma-
nin devamini saglamak amaciyla tekrarlayan VDI uygula-
mas1 onerilmistir.17! Bizim calismamizda, IVRE’ye direncli
makiiler 6demin tedavisinde IVDI’nin ikinci ve iiciincii ay-
larda makiiler 6ddemde anlamli azalma sagladig1 saptandi.

Giinlimiizde RVT’ye sekonder makiiler 6demin tedavisinde
[VDI’'nin uygulama siklig1 tartismalidir. COMPRADE-B calis-
mas1 RVDT’ye sekonder makiiler 6demin tedavisinde IVDI ve
IVRE’nin etkinliginin karsilastirildig1 ilk prospektif randomi-
ze kontrollii calismadir. 51 Bu calismada IVDI tedavisinin, alt1
ayda bir uygulanmasi énerilmistir. Fakat GENEVA calismasin-
da, IVDI sonrasi ikinci aydan itibaren DEIGK artmadig1 icin
etkinliginin alt: aydan kisa oldugu saptanmistir.10! Cok say1-
da calismada, VDI uygulamasindan 4-6 ay sonra yeniden uy-
gulanmas 6nerilmistir.[2326! Kim ve ark.[26] aylik IVRE ile alt1
aylhik araliklarla IVDI uygulamasinin anatomik ve fonksiyonel
olarak benzer etkide oldugunu gostermistir. Querges ve ark.
[25] RVT’ye sekonder makiiler demin tedavisinde ikinci IVDi
uygulamasini ilkinden 4,7+1,1 ay sonra, ii¢iinciisiinii ikinci-
sinden 5,1#1,5 ay sonra yapilmasina ihtiya¢c duyuldugunu
belirtmislerdir. Guignier ve ark.[?#! tarafindan yapilan calis-
mada, VDI ile aylik IVRE uygulamasinin, alti aylik takiplerde
benzer etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Ayni calismada
IVDI’den dért ay sonra 11 gbziin 10’unda yeniden enjeksiyona
ihtiyac duyulmustur. Hattenbach ve ark.l?”) tarafindan yap-
lan calismada IVDI uygulama araliklar ii¢ ay olarak belirtil-
mistir. Bu calismada da VDI uygulamasim takiben iiciincii
aydan sonra SMK’da artis saptandi. Literatiirle uyumlu olarak
bu calismada da saptadigimiz bu artis nedeniyle {iciincii ayda
tekrarlayan IVDI uygulamasinin yapilmasini énermekteyiz.

SOLO calismasinda IVDI uygulanan hastalarin %11’inde
iskemi nedeniyle kurtarici lazer fotokoagiilasyon tedavisi
gerekliliginin ortaya ciktigi saptanmistir.!3! Bizim calis-
mamizda da IVID sonras! iiciincii ve altinci aylarda cekilen
FFA’larda iskemik alan saptanmasi nedeniyle toplamda 8
(%19) hastaya lazer fotokoagiilasyon yapildi.

RVT’ye sekonder makiiler 6demin tedavisinde intravitreal
steroid kullaniminda GIB yiiksekligi ve katarakt gelisme
riski goz 6niinde bulundurulmalidir. GENEVA calismasinin
basinda hastalarin %6’s1 GIB yiiksekligi nedeniyle medikal
antiglokomat6z tedavi alirken alt1 ay sonunda bu oran %24’e
yiikselmistir. Hastalarin cogunda medikal tedavi ile GIB
yiiksekligi kontrol edilmistir. Bu ¢alismanin basinda higbir
hasta antiglokomatoz tedavi almazken IVDI sonrasi alt1 ay-
lik takip sonunda 7 (%16,6) hastaya antiglokomat6z tedavi
baslanmustir. Bu calismada IVDI’nin GIB yiiksekligine sebep
olma etkisi gbz oniinde bulundurularak ¢alisma planlanir-
ken glokom ve okiiler hipertansiyonu olan hastalar ¢calisma
kapsami disinda birakildi.

Literatiire baktigimizda RVT’ye sekonder anti-VEGF direncli
makiila 6demi tedavisinde kullanilan alternatif bir yéntem



olarak IVTAE karsimiza cikmaktadir. Tatsumi ve ark.[?8] ta-
rafindan yapilan calismada, IVTAE’nin anti-VEGF direng-
li diyabetik makiila 6demi tedavisinde kullanilabilecegi;
RVT’ye sekonder direncli makiila 6demi tedavisinde ise iyi
bir secenek olmadig1 belirtilmistir.

Baz1 calismalarda RVT’ye sekonder IVRE direncli makiila
O0demi olan hastalarda intravitreal aflibersept enjeksiyonu
(IVAE) uygulanmistir. IVAE veya IVDI ve IVAE kombinasyo-
nu; IVDI’nin sebep oldugu GIB artis riski ve katarakt gelisim
riskini azaltmak amaciyla genc¢ hastalarda alternatif bir te-
davi secenegi olarak kullanilabilir. Anti-VEGF ile IVDI kom-
binasyonunun, IVDI monoterapisinden daha etkili oldugu
belirtilmistir.[2230]

Bu calismayla, IVDI’nin RVT’ye bagh IVRE’ye direncli ma-
kiila 6demi tedavisinde DEIGK’de artis ve SMK’da azalma
sagladig1 ve bu kazancin devam edebilmesi icin tekrarlayan
enjeksiyonlara ihtiya¢ duyuldugu saptandi. GIB yiiksekligi
ve katarakt gelisen hasta sayis1 az oldugundan, erken do-
nemde giivenli bir ila¢ oldugu diisiiniildii. Tekrarlayan en-
jeksiyonlarla, enjeksiyonlar arasi siirenin azalip azalmaya-
cag1 ve gerek GIB artis1 gerekse katarakt gelisiminin degisip
degismeyeceginin ortaya konulmasi i¢in uzun dénem so-
nuclari olan randomize kontrollii calismalara ihtiyac vardir.

Calismaya dahil edilen hastalarin RVT sebepleri degerlen-
dirmeye alinmadigindan RVT’ye neden olan etkenin VDI
uygulamalarn iizerine etkisi degerlendirilemedi.

Calismanin kisitliliklarindan biri de calismaya dahil edilen
hastalara IVDI tedavisi 6ncesi uygulanan IVRE sayilarinin
esit olmamasidir. Bu da IVDI 6ncesi hastalarin takip siirele-
rinin farkli oldugunu géstermektedir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalara tek doz IVDI uygula-
masi yapilip, alt1 aylik takip siirecinde ek intravitreal tedavi
uygulamasi acisindan degerlendirilmedi.
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