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Retina ven tikanikligi (RVT) diyabetik retinopatiden sonra en sik goriilen retinal vaskiiler hastaliktir. Lamina kribroza seviyesinde
biitiin retina vendz sistemini etkileyen bir tikaniklik santral retina ven tikanikligi (SRVT) olarak isimlendirilir. SRVT'de gérmeyi
tehdit eden major komplikasyonlardan birisi makiila 6demidir. Makula 6deminin tedavisinde intravitreal deksametazon implant
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Kisa dénem 6dem rezoliisyonu ve gérme keskinliginde artis saglamasi agisindan etkinligi
gosterilmistir. Makula 6demi tizerindeki etkisi ortalama ti¢tincti ayda azaliyor gibi goriinmektedir. Vizit sayisinin azaltilmasi gereken
hastalar i¢in iyi bir segenek olmustur. Tekrarlayan enjeksiyonlarin katarakt insidansinda artisa neden olmasi disinda herhangi ek bir
yan etkisi yoktur. G6z igi basing artis1 tolere edilebilir bir yan etkisi olarak gozitkmektedir. Alt1 ayda bir enjeksiyon yapilan veya ilk
bagvuru siiresi uzun olan olgularda etkinlikleri azalmaktadir. Intravitreal steroid ajanlar1 SRVT’ye sekonder makula §demlerinde iyi
bir alternatif olarak durmaktadr.

Anahtar kelimeler: Deksametazon, makula 6demi, santral retinal ven tikanikligs, triamsinolon asetat.

ABSTRACT

Retinal vein occlusion is the most common retinal vascular disease after diabetic retinopathy. An occlusion that affects the
entire retinal venous system at the level of the lamina cribrosa is called central retinal vein occlusion (CRVO). One of the major
complications that threaten visual acuity in CRVO patients is macular edema. Intravitreal dexamethasone implant is widely used
in the treatment of macular edema. Efficacy has been shown in terms of short-term edema resolution and increased visual acuity.
It seems that the effect on the macula decreases on average in the third month. It is a good option for patients who need to reduce
the number of visits. There is no additional side effect except an increase in the incidence of cataracts with recurrent injections.
Increasing of intraocular pressure appears to be a tolerable side effect. Their activities are reduced when they are done every six
months or when the initial application period is long. Intravitreal steroid treatment is an effective alternative for macular edema
secondary to CRVO.

Keywords: Dexamethasone, macular edema, central retinal vein occlusion, triamcinolone acetate.
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SANTRAL RETINAL VEN TIKANIKLIGINA
BAGLI MAKULA ODEMLERINDE
INTRAVITREAL STEROID ENJEKSIYONLARI

Tanim ve siniflandirma

Retina ven tikaniklig1 (RVT); siklikla tek gozde agrisiz ani gor-
me kayb ile ortaya cikan, diyabetik retinopatiden sonra en sik
goriilen retinal vaskiler hastaliktir. Gorme keskinligindeki azal-
ma makulada 6dem ya da iskemi gelisimine, vitreus hemorajisine
veya neovaskiilarizasyona (NV) baglidir. RVT, tikanikligin yeri ve
etkilenen bolgeye gore siniflandirilir. Lamina kribroza seviyesinde
biitiin retina vendz sistemini etkileyen bir tikaniklik santral retinal
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ven tikanikligi (SRVT); retinaya dagilan herhangi bir dali etkileyen
tikaniklik ise retina ven dal tikanikligi (RVDT) olarak isimlendi-
rilir (Resim 1-2)."!

SRVT ilk defa 1855de Liebreich tarafindan retinal apopleksi
seklinde tanimlanmis, daha sonra Hayreh hafif formlari venoz staz
retinopatisi, agir formlar1 hemorajik retinopati olarak isimlendir-
mistir.”’ Son olarak Central Vein Occlusion Study (CVOS) gru-
bu SRVT’yi fundus floresein anjiografide (FFA) kapiller nonper-
fiizyon alanlarin yayginligina gore iskemik ve noniskemik olarak
ikiye ayirmistir. ' Buna gore FFAda on disk alanindan daha genis
iskemik alanlar1 olan olgular iskemik tip SRVT olarak adlandiril-
mustir. Bu ¢aligmada olgularin 2/3’d noniskemik, 1/3’t iskemik
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Resim 1: Santral retina ven tikanikligi renkli fundus fotografi

bulunmustur. iskemik tip SRVT; bagvuru muayene bulgular1 ve
tedaviye cevap agisindan daha kotii bir prognoza sahiptir.

Epidemiyoloji ve risk faktorleri

RVT’lerin 6nemli bir kisminin asemptomatik olmasindan ve ru-
tin muayene esnasinda tesadiifen saptanmasindan dolayi, RV nin
gercek insidansini tespit etmek oldukga giictiir. Beijing Eye Study
grubunun c¢alismasi SRV T nin 10 yilik insidansini %0,3 olarak ra-
por etmistir.”' Son prevelans ¢alismalar1 RV nin 40 yas tistii in-
sanlarda %1-2 diizeyinde gorildiigiini ve RVD T nin dort kat fazla
prevelansinin oldugunu bildirmistir.” SRVT nin diinya iizerinde
yaklasik 250 milyon insanin gérmesini etkiledigi diistintilmekte-

dir.

Hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, bazi trombofilik faktor-
ler ve glokom biitiin RVT gesitleri i¢in muhtemel risk faktorleri
arasinda degerlendirilmektedir.

RVT olgusu teshis edildikten sonra buna yol agabilecek muhte-
mel risk faktorleri gézden gegirilmeli, gerekli durumlarda proflak-
tik medikal tedavileri diizenlenmelidir. Risk faktorlerinin tedavisi-
nin RVTde faydasi halen net degildir fakat bunlarin arastirilmasi
ileride gelisecek sistemik hastaliklar1 6nleme agisindan 6nemlidir.
Ayrica olgular gérmeyi tehdit eden komplikasyonlarin gelisimi
agisindan takip edilmelidir.

Makula 6demi

RVTde gormeyi tehdit eden major komplikasyonlardan en
onemlisi makiila 6demidir. RVT'de meydana gelen makula 6de-
minde suglanan en O6nemli faktorler tikaniklik gelisen bolgede
hidrostatik basincin artmasi, tikaniklik sonucu gelisen iskemi ve
hipoksiye sekonder vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
ve interlokin 6 (IL-6) gibi baz1 anjiogenik ve inflamatuar faktérle-
rin ve oksidatif stresin artigidir. '’

Makula 6deminde suglanan inflamasyon artiginin bir¢ok biyo-
kimyasal mekanizmasi da rapor edilmistir. Iskemi reperfiizyonun
retinal damarlarda L- 8, siklooksijenaz 2 (COX-2) ve nitrik oksit
(NO) tiretimini arttirmasi; VEGF’in vaskiiler duvarda interseliiler

Kayik¢ioglu O, Altimgik M, Kurt E. Santral Retinal Ven Tikanikligina Bagli Makula Odemlerinde Intravitreal Steroid Enjeksiyonlari,
Giincel Retina 2019;3(1): 38-44.

s RETING ,{'
Q w, , o GUNCEL
2 S

‘,, S e

Resim 2: Santral retina ven tikanikligi ge¢ donem floresein anjiografi goriintisi

adezyon molekiil 1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiil
1 (VCAM-1) ekspresyonunu arttirmasi bu mekanizmalardan ba-
zilaridir. !

Makula 6deminin teshisi giiniimiiz oftalmoloji pratiginde optik
koherens tomografi (OCT) cihazlar1 ile kolaylikla yapilabilmek-
tedir. OCT; teknolojideki gelismelere paralel olarak, eksternal li-
mitan membran ve elipsoid zonun (IS/OS bandi) devamhiligi, hi-
perreflektif noktalar ve makula 6deminin subretinal komponenti
hakkinda da ayrintili bilgiler vermektedir. 2

Makula 6dem tedavisi

SRVT’ye sekonder gelisen makula 6deminde uzun yillar iki ¢a-
lisma tedaviye rehberlik yapmistir. CVOS grubu M raporu, grid
lazerin gorme keskinligi tizerindeki etkisinin ¢ok sinirli oldugunu,
N raporu ise panretinal fotokoagiilasyonun NV gelistiginde yapil-
masi gerektigini bildirmistir. Bu ¢alisma sonuglarina gore per-
fiize RVDT olgularinda grid lazer, SRVT olgularinda ise gozlem,
anatomik basar1 ve NV gelisimini 6énlemek icin standart tedavi
olarak kabul edilmekte idi.

Antitrombotik tedavi, fibrinolitik ajanlar, antikoagtilanlar ya
da hemodiliisyon gibi sistemik tedavi yontemleri ise, hem rando-
mize ¢alismalarin ortaya cikardigi sonuglar hem de yan etkileri
acisindan tedavi alternatifleri icinde kendilerine ¢ok yer bulama-
muslardir."'*' Radyal optik nérotomi gibi cerrahi yaklagimlar da
denenmektedir. Heniiz bu konuda tam bir konsensus olugsmasa da
uzun doénemde gorme keskinligindeki artis agisindan, plasebo ve
triamsinolon gruplarina gore radyal optik nérotominin anlaml
diizeyde tistiin oldugunu bildiren prospektif randomize ¢aligmalar
mevcuttur. '’/

Gegtigimiz ti¢ dekatta ise makula 6deminin tedavisinde konvan-
siyonel tedavi yontemleri yerini zamanla, yeni ajanlarin bulunmas:
ile, intravitreal anti-vaskiiler endotelyal bityiime faktorlerine (an-
ti-VEGF) ve steroidlere birakmaya baglamistir.’ Bu yazida daha
¢ok makula 6deminin tedavisinde steroidlerin rolii tizerinde du-
rulacaktir.
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Intravitreal steroid tedavileri

Steroidler; timor nekroz faktor-a (TNF-a), matriks metalopro-
teinaz (MMP), ICAM-1 gibi inflamatuar faktérleri inhibe edip,
pigment epithelium derive factor (PEDF) gibi anti-inflamatuar
faktorleri aktive ederek kan-retina bariyerini stabilize edip, infla-
masyonu baskilayarak makula 6deminin rezoliisyonunu saglar.

RVT tedavisinde bu amagla kullanilan iki steroid ajani vardir.

Triamsinolon asetonid

Triamsinolon asetonid anti-inflamatuar, anti-anjiogenik 6zellik-
leri olan potent bir kortikosteroiddir. Retina ven tikanikliklarinda
off-label olarak 0,1 ml/4mg olarak kullanilan ilk intravitreal stero-
id ajandir.'"” Fare gozlerinde yapilan bir farmakokinetik ¢alismaya
gore ortalama klirensi; lensektomi ve vitrektomize gozlerde yedi
glin, sadece vitrektomize gozlerde 17 giin, vitrektomize olmayan
gozlerde 41 giindir.

271 SRVT olgusunun incelendigi SCORE (Standard Care versus
Corticosteroid for Retinal Vein Occlusion) ¢aligmasinda, intravit-
real triamsinolon asetonidin (IVTA) noniskemik SRV T'de makula
6deminde etkili oldugu rapor edilmistir. *'/ 12. ay kontrollerinde
enjeksiyon yapilan hastalarin ortalama %26’inda, gozlem yapilan
hastalarin ise %7’sinde 15 ve tizeri Early Treatment Diabetic Reti-
nopaty Study (ETDRS) harf kazanimi goriilmiistiir. Enjeksiyon ya-
pilan hastalarda en iyi diizeltilmis gérme keskinliginde (EIDGK)
ortalama 1,2 harf azalma goriilirken, gozlem yapilan hastalarda
12,1 harflik azalma tespit edilmistir. Bu ¢aligmada 1 mg triamsino-
lonun yan etki profili agisindan 4 mg triamsinolondan daha giive-
nilir oldugu da bildirilmistir.

Katarakt olusumu ve gz igi basing (GIB) artis1 en sik goriilen
yan etkileri olarak bildirilmistir. SCORE g¢alismasina gore 0,1
ml/4mg enjeksiyon yapilan gozlerin %35’inde, kontrol grubunun
ise %8’inde GIB artisi; enjeksiyon yapilan gézlerin %33’iinde ve
kontrol grubunun %18’inde ise katarakt gelisimi goriilmisgtir.”’
Geng yas, uygulanan doz miktari ve baslangicta yiiksek GIB olma-
s1, enjeksiyona bagli GIB artist igin risk faktdrleri olarak bildiril-
migtir.””! Ayrica igerdigi benzil alkoliin steril endoftalmiye neden
olabilecegi de bildirilmigtir. SCORE ¢alismasinda prezervansiz
formu kullanilmistir (Trivaris; Allergan). >

Anti-VEGFlerle kiyaslanan etkinlik analizlerinde EIDGK ve
makula 6demi agisindan etkilerinin benzer oldugu, fakat iskemik
RVT’lerde anti-VEGF lerin daha etkili olabilecegi bazi klinik ve
metaanaliz ¢aligmalarinda bildirilmigtir.”* "’ Anti-VEGF ajanlar;
IL-6 ve IL-8 gibi inflamatuar faktorler {izerinde steroidler kadar
etkili olamadigi igin, anti-VEGF’lere direngli makula 6demi olgu-
larinda IVTAnin faydal olabilecegi bildirilmistir.***” Fakat bu ¢a-
ligmalarda gézlenen IVTA etkinliginde rol oynayan bir bagka olast
faktoriin anti-VEGF ve TA enjeksiyonu arasindaki siire olabilecegi
bildirilmistir. Clinkii zamanla makula 6deminde spontan rezoliis-
yon goriilebilir. **/

TA ve anti-VEGF ajanlarin kombine kullaniminin, sadece an-
ti-VEGF enjeksiyonu ile karsilastirildig1 ¢alismalar da yapilmustir.
0,5 mg ranibizumabin tek bagina ve 1 mg TA ile kombine kullanil-
dig1 SRVT olgular: karsilagtirildiginda; anatomik, fonksiyonel ve
yan etki profili agisindan fark goriilmemis fakat kombine kullanim
enjeksiyon sayisini anlamli diizeyde azaltmistir.*’ Bu sonug, rani-
bizumab tedavisinin maliyeti géz 6niine alindiginda, fayda/mali-
yet analizi agisindan anlamli bulunmustur.

Sonug olarak TA; kombine kullanimlarda, anti-VEGFe yanitsiz
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olgularda, maliyet/fayda analizinin daha dikkatli yapilmas1 gere-
ken alim giicti diisiik hastalarda iyi bir alternatif olarak kullanil-
maya devam edilmektedir.

Deksametazon

Deksametazon (DEX); TA veya prednizolondan alti kat, korti-
zolden 30 kat anti-inflamatuar aktivite gosteren suda ¢oziinen po-
tent bir kortikosterioiddir."”’ DEX intravitreal implant (Ozurdex
0,7 mg, Allergan plc, Dublin, Irlanda) giiclii kortikosteroid deksa-
metazonun vitreusta siirekli salinimin: saglayan medikal ajandur.
Randomize ¢ok merkezli faz 3 ¢aliymasi GENEVAda etkinligi ka-
nitlanmig, RVTye sekonder makula 6deminin tedavisi i¢in 2009da
ilk onay1 alan ajan olmugtur (Resim 3-4).”**” 1267 hastanin deger-
lendirildigi (427 olgu 0,7 mg DEX, 414 olgu 0,35 mg DEX, 426
olgu sham) bu ¢alismada EIDGK, 0,7 mg DEX grubunda, birinci
ve ikinci aylarda anlaml bir sekilde yiikselirken, altinci ayda da
yiiksek olmasina ragmen anlamhilik diizeyine ulagmamistir. Tkinci
ayda maksimum 9 ETDRS harf kazanimi géralmistiir. "

Ozel biyokimyasal bilesimi sayesinde en son su ve karbondiok-
site metabolize olarak vitreusta alt1 aya kadar etkinligini korudugu
farmakokinetik ¢alismalarla gosterilmistir. !

Randomize ¢aligmalar hassas bir sekilde segilen hasta grupla-
rinda standardize edilmis tedavi protokolleri ile ilag etkinliklerini
karsilagtirmak igin bizlere ¢ok 6nemli bilgiler verir. Fakat bu kadar
biiyiik hasta popiilasyonlarinda sonuglar1 etkileyecek komorbi-
ditelerin olmasinin kaginilmazlig1 ve ¢aligmaya ilgi gostermeyen
veya baska tedaviler de alan hastalarin varligi bu yéntemin en
onemli zorluklarindandir. Ayn: zamanda randomize ¢alismalarin
uygulandig: tilkelerdeki farkli sigorta sartlarindan kaynaklanan
standardizasyonlar, her zaman gercek yasam sartlarina uymayabi-
lir. Bundan dolay1 son donemlerde prospektif randomize ¢aligma-
lar yaninda gozlemsel genis ¢apli gercek yasam verilerinin deger-
lendirildigi ¢calismalar da yapilmistir.

Bu ¢aligmalardan ¢ok 6nemli bir tanesi yakin zamanda sonuglar1
yayimnlanan, Almanyada ¢ok merkezli prospektif bir ¢caligma seklin-
de dizayn edilen Eter"”'' ve ark.nin yaptiklar: ¢caligmadir. 573 RVT
olgusunun (367 RVDT, 206 SRVT) incelendigi bu gergek yasam
calismasinda daha 6nce DEX implant uygulanan hastalar calis-
maya dahil edilmemistir fakat olgularin yaklasik %401 daha 6nce
lazer veya anti-VEGF tedavi almistir. Ortalama takip stiresi 164
giindiir (92-378 giin). Ikinci enjeksiyon karar1 hekime birakilmis-
tir. DEX implant enjeksiyon sayis;; RVDT olgulari i¢in ortalama
1,18; SRVT olgular1 igin 1,14 (%84,3 olguya tek doz DEX uygulan-
mus) olarak bildirilmistir. Calismaya gére SRVT olgularinda ikinci
enjeksiyonlar ortalama 164 giin (92-378 giin) sonra yapilmistir.

EIDGK agisindan galismaya baktigimizda SRVT olgularinin
%45’inde ortalama 59 giin sonra en az iki sira; %37’sinde ortalama
64 gin sonra en az Ui¢ swra harf artigt gorilmiistiir. SRVT olgu-
larinda ortalama iigiincii aydaki (64-126 giin) EIDGK 6 ETDRS
harfi olmugtur. Makula 6demi siiresi 90 giinden daha az olanlarda,
EIDGK daha fazla artma egilimi gostermistir.

Yan etki profili agisindan baktigimizda %7,3 hasta daha 6nce
anti-glokomat6z tedavi aliyorken, calisma esnasinda bu oran
%16,6'ya ¢ikmistir. %13,2 olguda (75 olgu) herhangi bir vizitte
GIB 25 mmHg'nin {izerine ¢tkmigtir. Bu 75 olgunun %13’ daha
once anti-glokomatoz tedavi aliyorken, %39’u yeni baglamuis, %48’i
ise ilagsiz takip edilmistir. Hi¢bir olguda cerrahiye ihtiya¢ duyul-
mamis, dokuz olguda lazer trabekiiloplasti yapilmistir. Hastalarin
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Resim 3: Santral retina ven tikaniklig1 makula 6demi

%6,1’inde katarakt cerrahisi uygulanmistir. DEX implantin kabul
edilebilir bir yan etki profilinin oldugu, GIB yiiksekliginin ilagla
tolere edilebildigi rapor edilmistir.

Diger biiyiik bir ¢alisma iki sene takipli Fransa merkezli pros-
pektif cok merkezli LOUVRE ¢alismasidir.”*' 375 RVT olgusunun
(173 SRVT, 202 RVDT) incelendigi bu gergek yasam ¢aligmasinda
SRVT olgularinda 6. ayda 4,6 ETDRS harf kazanimi, 24. Ayda 4,4
ETDRS harf kazanimi goriilmiistiir. Bu ¢alismada olgularin yalniz-
ca %38,9’u daha 6nce herhangi bir tedavi almamustir.

Kanada merkezli retrospektif gercek yasam ¢aligmas1t CHROME
caligmasinda da diyabetik, RVT, tiveitik makula 6demi olan 120
gozde DEX implantinin etkinligi analiz edilmistir. ' Bu ¢aliymada
gozlerin %73,3’tinde makula 6deminin 12 aydan daha uzun siire-
li oldugu bildirilmistir. RVT olgularinda ortalama 1,7+0,1 DEX
enjeksiyonu 4,9+0,3 aylik intervallerle uygulanmis ve 6 ay icinde
yaklagik 7 ETDRS harflik kazanim gorilmiistiir.

102 RVT olgusunun (48 SRVT, 54 RVDT) retrospektif olarak
analiz edildigi SOLO ¢aligmas1 DEX implant etkinliginin arastiril-
dig1 bir diger 6nemli ¢aligmadir. ** Bu ¢aligmada aylik EIDGK ve
makula kalinlig1 incelenmis, gormede bir sira diisiis veya OCTde
150 pm kalinlhk artis1 gortildiigli zaman ikinci enjeksiyon one-
rilmistir. SRVT hastalarinin %50’sinde ortalama 17,68 (SD=4,2)
hafta sonra tekrar tedaviye ihtiya¢ duyulmustur. Calisma boyunca
aylik kontrollerde istatiksel olarak anlamli harf kazanimi ve ma-
kula kalinliginda azalma goriilmistiir. Bu ¢alismadan ¢ikan ¢ok
6nemli bir sonug da alt1 ay yerine dort aylik bir intervalin %50
olguda fonksiyonel ve anatomik gelisimi ¢cok daha anlamli stabili-
ze ettigidir. SRVT olgularinda tedavi etkinliklerinin analiz edildigi
randomize ve gercek yasam sonuglari tablo 1'de 6zetlenmistir.

Giiniimiizde RVT tedavisinde steroidlere en biiyiik alterna-
tif ajanlar anti-VEGFlerdir. Anti-VEGF ajanlarin RVT makula
6demi olgularinda etkinligi ¢ok merkezli randomize ¢alismalarla

PN /
PN p
@‘)@@\ < GUNCEL
K &
S

2
T
S

ILM-RPE Thicknass (i) Foves: 240, £3

ILM - RPE

. LM
Diverzified:
Distribution
of Mormélz

RPE

Central Cub Cube
Subfield Vo!l-ll.ln?e Average
Thickness _ Thickness
{pm) o]
ILM - RPE k]

Resim 4: Ozurdex enjeksiyonu sonrasi 1. ay makula goriintiisii

gosterilmistir. " Ranibizumab tedavisinin altinci aydaki etkileri-
nin bildirildigi CRUISE ¢aligmasinda SRVT hastalarinda ortalama
14,9 ETDRS harf kazanimi gortldigii bildirilmistir.

Anti-VEGF ajanlarla steroidler arasindaki tercih giincel tartis-
ma konularindan birisidir. Bu tercih hastanin hayat kalitesini, kli-
nigin is ytikiinii, toplam maliyeti ve karsilagilabilecek yan etkileri
onemli 6l¢tide etkilemektedir.

Fakat bu etkinlik karsilagtirmalarini birbirinden bagimsiz ¢alis-
malarla yapmak anlamsiz oldugu i¢in iki ajaninin birebir karsilas-
tirlldigr ortak galismalara ihtiya¢ duyulmustur. Bu amagla RVDT
icin COMRADE B, SRVT i¢cin COMRADE C prospektif randomi-
ze ¢aligmalar1 yapilmustir.

COMRADE C ¢aligmasinda, altinci ayda IVR grubunda harf ka-
zanimi daha fazla bulunmugtur. Bu ¢aligmada ortalama enjeksiyon
sayis1 IVR grubunda 4,52 iken DEX grubunda birdir.

Winterhalter * ve ark. da daha 6nce tedavi uygulanmamis 107
RVT olgusunun (49 SRVT, 58 RVDT) dahil edildigi tek merkez-
li bir gercek yasam c¢aligmasinin sonuglarini yayinlamiglardir. Bu
calismada da enjeksiyon yapilan SRVT olgularinda (17 DEX, 32
IVR) -istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte- altinci ayda,
IVR grubunda yaklasik bes harflik bir kazanim olurken, DEX gru-
bunda yaklagik dért harflik bir kayip olusmustur. IVR grubunda
tigiincii ayda goriilen yiiksek EIDGK ise istatiksel olarak anlamli
bulunmustur. Ortalama makula kalinlig1 degisimi a¢isindan ise
iki grupta fark gériilmemistir. GIB degisimi, RVDT grubunda
goriilen kisa siireli yitkselmeler diginda iki grup arasinda anlam-
11 bir fark gostermemistir. DEX yapilan olgularda %47,9 oraninda
onceden glokom teshisi olmasina ragmen DEX implant yine de
uygulanmustir. Bu siire iginde SRVT olgularinda IVR grubuna or-
talama 3,63 (SD = 0,98) adet enjeksiyon uygulanirken, DEX imp-
lant grubunda ortalama enjeksiyon sayisi birdir (SD = 0). Tedaviye
baglama zaman1 DEX grubunda median 3 ay (2-7 ay) iken, IVR
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. SRVT olgularinda .
Sene - Yontem Caligmaya dahil | Toplam | SRVT olgularma‘ yaklagik ETDRS harf Tj(jlklp.
olan olgular olgu sayist | uygulanan tedavi e stiresi
degisimi
2010, randomize 437 SRVT, 861
[28- 29] > >
GENEVA prospektif RVDT 1267 DEX 5 harf 6 ay
2013, ¢ok merkezli, 48 SRVT, 54
(341
SOLO retrospektif RVDT 102 DEX 9 harf 6 ay
2015, ¢cok merkezli, SRVT, RVDT,
133 >
CHROME retrospektif DMO, tiveit 120 DEX 7 harf 6ay
, 2016, ¢ok merkezli, 173 SRVT, 202
(321
LOUVRE prospektif RVDT 375 DEX 4,4 harf 24 ay
. 2017, ¢ok merkezli, 367 RVDT, 206
(31]
Eter ve ark. prospektif SRVT 573 DEX 6 harf 6 ay
~ DEX 0,7 harf¥
COMRADE ' | 2016 cok merkezli, 243 SRVT 243 6 ay
prospektif VR 17 harf
Winterhalter ve 2017, ¢ok merkezli, 49 SRVT, 58 DEX 4 harf ¥
ark. retrospektif RVDT 107 . 6ay
IVR 5 harf
. 2015, ¢cok merkezli, 58 SRVT, 54 DEX 8 harf
Mayer ve ark 7 . 112 6 ay
retrospektif RVDT VR 9 harf
Chiquet ve ark. 2015, gok merkezli, 40 SRVT, 62 DEX 15 harf
s retrospektif RVDT 102 P 6ay
P IVR/IVB 5 harf

Tablo 1: SRVT olgularinda tedavi etkinliklerinin analiz edildigi randomize ve ger¢ek yasam galigmalar1

SRVT: Santral retinal ven tikanikligi RVDT: Retina ven dal tikanikligt DEX: Intravitreal dexametason implant IVR: Intravitreal ranibizumab IVB: Intravitreal

bevacizumab DMO: Diyabetik makula 6demi

grubunda median 2 aydir (1-3 ay). %93,75’i tedavi saf olgulardan
olusan bu ¢alisma tek merkezli ve standardize edilmis takip siirele-
ri agisindan giiglii bir calismadir.

Bu ¢aligmalarda, yazarlarin da ifade ettikleri gibi, DEX implan-
tin etkinliginin gorece daha az olusu DEX implant ilag geri 6deme
protokollerinden dolay1 DEX grubunda meydana gelen tedavi ge-
cikmesi ve yetersizligidir. Her iki ¢alismada da SRVT olgularina
yalnizca bir adet DEX enjeksiyonu uygulanmuistir. Ayrica Winter-
halter ve ark.nin yaptiklar1 ¢alismada tedaviye baslama zamani
DEX grubunda median 3 ay, IVR grubunda median 2 aydir.

RVT olgularinda makula 6deminin siiresi DEX tedavisinin et-
kinligini negatif yonde etkilemektedir. "' RVDT olgularinda daha
belirgin olmak tizere makula 6deminin stiresi ve DEX etkinligi
arasinda negatif bir korelasyon oldugu bir¢ok biiyiik ¢alismada
bildirilmistir.

Nitekim Mayer’"' ve ark.nin yayinladigi Almanya merkezli diger
bir gercek yasam ¢aligmasinda 112 RVT hastasinin 12. ayda ka-
zandiklar1 gérme keskinligi IVR ve DEX gruplari arasinda benzer
bulunmustur. Ayni sekilde daha 6nce tedavi almamis 135 RVT ol-
gusu (83 RVDT, 52 SRVT), DEX implant1 ve bevacizumab tedavi-
lerinin 3 aylik kisa dénem sonuglar agisindan karsilastirildiginda
ise ilk ayda DEX implantin makula 6demini daha fazla azalttig
fakat 3. ayda EIDGK; makula 6demi ve GIB agisindan aralarinda
anlamli bir fark olmadi1 rapor edilmistir.”’ Anti-VEGF [IVR/Int-

ravitreal bevacizumab (IVB)] ve DEX kargilastirmast yapilan di-
ger bir gercek yasam calismasinda (64 anti-VEGE, 38 DEX) biitiin
RVT hastalarinda DEX grubu yaklagik 15 ETDRS harf kazanim
gosterirken, anti-VEGF grubu yaklagik 5 harf kazanim gostermis-
tir. Uglincii ayda EIDGK kazanimlari, DEX grubunda anlamli de-
recede yiiksek, makula kalinlik degisimleri ise benzerdir. Alti ve 12
aylik anatomik ve fonksiyonel sonuglar arasinda ise anlamli fark
yoktur. " Karsilastirma ¢alisma sonuglari tablo 1'de 6zetlenmistir.

Her ne kadar faz 3 ¢alismasi GENEVAda ' tekrarlanan enjek-
siyonlar i¢in 6 aylik intervaller uygulanmis ve 6 aya kadar etkin-
liginin devam edebilecegi bildirilmisse de en uygun intervalin ne
kadar siire olacag: ve rekiirren enjeksiyonlarin yan etki profilini
nasil etkiledigi konusu giincel tartisma konularindan bir digeridir.

Gorme keskinligi ve makula kalinlig1 agisindan en yiiksek etkin-
ligin birinci ve ikinci ayda gorilldigtinii ve tekrar tedavi interva-
linin alt1 aydan daha kisa stirmesi gerektigini bildiren klinik
ve farmakokinetik " ¢aligmalar yayinlanmistir. Winterhalter ' ve
ark. da IVR ile yaptiklar1 kargilagtirmali ¢alismada DEX grubunda
gortilen ortalama gorme kaybini tedavi yetersizligine baglamglar-
dir. Bu ¢alismada SRVT hastalarinin hepsi tek doz DEX almist1.
Ayni sekilde COMRADE C ¢aligmasinda altinci ayda harf kazani-
mi IVR grubunda daha fazla bulunmustur. Fakat bu ¢alismada da
ortalama enjeksiyon sayist IVR grubunda 4,52 iken DEX grubun-
da birdir.

Mathew ' ve ark. da aylik OCT ol¢timleri ile takip ettikleri
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olgularinda ideal intervalin 20 hafta olmasini 6nermistir. SOLO
caligmasma gore SRVT hastalarinin %50’sinde ortalama 17,68
(SD=4,2) hafta sonra tekrar tedaviye ihtiya¢ duyulmustur.”'' DEX
implantin etkinliginin degerlendirildigi diger bir ¢aliymada mik-
roperimetri bulgularina gére maksimum etkinlik ve 15 harf olmak
tizere maksimum harf kazanimi 8. haftada gortlmiistiir.

Querques ' ve ark da alti aylik intervaller yerine ihtiya¢ oldu-
gunda DEX implant yapilmasinin sonuglarini arastirdiklari ¢alis-
malarinda ikinci enjeksiyon ihtiyacinin ortalama 4,7 + 1,1 ay son-
ra, liglincii enjeksiyon ihtiyacinin da 5,1 + 1,5 ay sonra oldugunu
bildirmislerdir. Alti ay beklenmeden ihtiya¢ duyuldugunda tekrar-
lanan DEX enjeksiyonlarinin giivenli bir yan etki profili ile uzun
dénem MO tedavisinde daha anlamli olabilecegini bildirmislerdir.

Joshi " ve ark da ihtiya¢ duyuldugunda DEX implant: yapilan
51 olgunun degerlendirildigi ¢calismalarinda %56 olguda -RVDT
olgularinda medyan 17 hafta, SRVT olgularinda medyan 18 hafta-
sonra rekiirrens oldugunu bildirmislerdir. Ozellikle SRVT olgula-
rinda ihtiya¢ duyuldugu anda DEX yapilmasinin daha iyi sonugla-
ra yol agabilecegini bildirmislerdir.

Multiple DEX implantinin giivenilirliginin 289 RVT olgusunda
degerlendirildigi SHASTA ¢aligmasinda olgular 2-9 arasinda en-
jeksiyon almigtir. ' SRVT olgularinin % 26,3-44,4tinde en az iki
siralik gorme kazanimi, % 26,3-44,4’tinde de en az {ig siralik bir
gorme kazanimi goriilmistiir. En son yapilan DEX implant sonrasi
maksimum gérme kazanimi bir sira (5 ETDRS harf) olmustur. Bu
caligmada GIB degisimi multiple enjeksiyonlara ragmen GENE-
VA ile benzer bulunmustur. GENEVA 6. ay sonuglarina gére GIB
dugtiriict ilag kullanimi %6'dan %24 ¢ikmustir.”*' Eter*'' ve ark.
nin yaptiklar: ¢alismaya gore ise alt1 aydan sonra ikinci enjeksi-
yon yapilan hastalarda etkinlik ve giivenililirlik indeksi, katarakt
insidansi haricinde, ilk enjeksiyon sonuglari ile benzer bulunmus-
tur. Kanadada yapilan retrospektif gercek yasam sonuglarina gore
(CHROME caligmast) ise % 16,7 olguda GIB diisiiriicii tedaviye
ihtiyag duyulmustur. " Tki veya daha fazla DEX implant uygula-
nan diger bir ¢aliymada bu oranlar % 29-34 olarak bildirilmistir.
/I Katarakt progresyonunun da birden fazla DEX enjeksiyonu ve
daha uzun takip siiresinden sonra gelismesinin daha olast oldugu
bildirilmigtir. "~

Gergek yasam caligsmalarinin en 6nemli kisitliligi sonucu etkile-
yen biitiin faktorlerin kontrol altina alindig garanti edilemeyece-
ginden dolayy, retrospektif dizaynidir.

Sonug olarak DEX implanti, 6zellikle erken donemde uygulan-
diginda, uzun etki siiresi ve gorme keskinliginde artis saglamasi ile
anti-VEGF ajanlara iyi bir alternatif olmustur. Kisa siirede 6dem
rezoliisyonu ve gorme keskinliginde artis saglamasi agisindan an-
ti-VEGF lere tsttinliik saglamustir. ' Makula 6demi tizerindeki
etkisi ortalama tiglincii ayda azaliyor gibi goriinmektedir. Vizit
sayist azaltilmasi gereken hastalar igin ilk se¢enek olmustur fakat
muhtemel GIB artig1 vizit sayisini arttirabilir ve katarakt gelisimi
daha erken bir cerrahi gerektirebilir. Anti-VEGFe yanitsiz RVT
olgularinda da DEX implant1 gérme keskinligini arttirip, makula
6demini azaltabilir. ¥ ' Tekrarlayan enjeksiyonlarin katarakt in-
sidansinda artisa neden olmasi disinda herhangi ek bir yan etkisi
yoktur. GIB artist tolere edilebilir bir yan etkisi olarak gozitkmek-
tedir. Alt1 ayda bir yapilan veya ilk bagvuru siiresi uzun olan olgu-
larda DEX implantinin etkinligi azaliyor gibi durmaktadir.
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