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Makula 6demi, retinal ven dal tikanikligina bagli gérme kaybinin en sik nedenidir. Makula 6demi mekanizmas1 multifaktoriyel
olup, heniiz tam olarak ¢ozillememistir. Yeni ¢alismalar 1s1¢1nda, mevcut tedavi yaklasimlari, zaman igerisinde degisiklik gostermis-
tir. Lazer ve intravitreal triamsinolon asetonid tedavilerine ek olarak, giiniimiizde intravitreal uygulanan anti-vaskiiler endotelyal
biiytime faktorleri ve deksametazon implant tedavileri de kullanima girmistir. Bu derlemede retinal ven tikanikligina bagl makula
6deminde, intravitreal steroid tedavisinin irdelenmesi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Retinal ven dal tikanikligi, makula 6demi, steroid, triamsinolon, deksametazon

ABSTRACT

Macular edema is the most common cause of vision loss in branch retinal vein occlusion. Mechanism of macular edema in bran-
ch retinal vein occlusion is multifactorial and it has not yet been fully understood. With the new informations obtained from the
new studies, treatment modalities have been changed. Nowadays besides laser and intravitreal triamcinolone acetonide treatments,
intravitreal anti—vascular endothelial growth factor and dexamethasone implant therapies are commonly used. In this review, we
aimed to evaluate the intravitreal steroid treatment in branch retinal vein occlusion.
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Retinal ven dal tikanikligi (RVDT), endiistrilesmis tilkelerde di-
yabetik retinopatiden sonra ikinci siklikta goriilen retinal damar
hastalig1 olup, ciddi gérme kaybina neden olmaktadir."’ Gérme
kayb1 nedenleri, makula 6demi, kanama ve perifoveal kapillerlerde
meydana gelen nonperfiizyondur. Makula 6demi, tiim bu neden-
ler igerisinde ilk siray1 almaktadir.” Tedavi edilmedigi durum-

larda, gorme keskinligi 3 yil sonunda, ortalama 20/70 diizeyinde
kalmaktadir."”

RVDTde ortaya ¢ikan makula 6deminin patogenezi tam olarak
anlagilamamakla birlikte, ven dal tikaniklig1 sonucunda gelisen
retinal degisikliklerin, lokal inflamasyona neden oldugu bilinmek-
tedir. RVDT hastalarinda yapilmis olan ¢alismalarda, vitreustaki
vaskiilar endotelyal biiytime faktorii (VEGF) ve interlokin-6 (IL-6)
seviyelerinin, makula 6demi ciddiyeti ile anlamli bir korelasyon
gosterdigi ve artmis vaskiiler gecirgenligin, RVDT neticesinde ge-
lisen makula 6demi patogenezinde 6nemli bir rol oynadig gos-
terilmistir.** Intravitreal anti-VEGF tedavilerinin, bu grup has-
talardaki makula 6deminde etkin oldugu bildirilmistir.” "' Ancak
intravitreal anti-VEGF tedavisine direngli makula 6demi olgular1
ile karsilagilmasi, RVDT sonucunda gelisen makula 6deminde,
farkli inflamatuar molekiillerin de etkin olabilecegi diisiincesini

ortaya ¢ikarmistir. Bu dogrultuda yapilan ¢alismalarda, VEGF 2
reseptorii (VEGFR-2), interseliiler adezyon molekiil-1 (ICAM-1),
ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) gibi enflamatuar fak-
torlerdeki artigin, kan retina bariyerinde yikima yol agtig1 goste-
rilmigtir.”' RVDT’ye bagl makula 6demi gelisen hastalarin vitreus
analizlerinde, VEGFR-2 ve ICAM-1 seviyelerinin yiiksek oldugu
ve her iki molekiiliin de vaskiiler gecirgenlik iizerinde etkili oldugu
gosterilmistir."”’

Bu baglamda, steroidler, olduk¢a kuvvetli anti-inflamatuar et-
kiye sahip ajanlardir. Steroidlerin etki mekanizmalar1 arasinda;
prostaglandin ve 16kotrien olusumunu azaltma, l6kosit migrasyo-
nunu engelleme ve kapiller endoteldeki siki baglantilar: stabilize
ederek vaskiiler gecirgenligi azaltma gibi 6zellikler yer almaktadir.
Steroidler ayni zamanda VEGF tretimini azaltir ve timor nekrozis
alfa gibi pro-inflamatuar hiicreleri ve diger inflamatuar sitokinleri
inhibe eder, matriks metalloproteinaz iiretimini azaltir ve koroid
endotel hiicrelerinde ICAM-1’i regiile eder.

INTRAVITREAL STEROID TEDAVI
SECENEKLERI:

1- TRIAMSINOLON

Triamsinolon asetonid (TA), RVDT tedavisinde ilk kullanilan

078 Otiirk M, Onder E. Retinal Ven Dal Tikaniklig1 ve Makula Odeminde Steroid Tedavisi, Giincel Retina 2019;3(2): 104-107.




steroid ajanduir. Giiglii bir antiddematoz etkiye sahip olmasina kar-
sin, katarakt, bazi olgularda direngli kronik agik acili glokoma iler-
leyen gozigi basinci yiikselmesi ve enjeksiyon sonrasi enfeksiy6z ya
da steril endoftalmi gibi ciddi yan etkileri bilinmektedir.

RVDT’ye bagli makula 6deminde TA etkinliginin arastirildig:
en bitytik ¢aliyma, ok merkezli, randomize ve prospektif bir ¢alis-
ma olan SCORE (Standard Care versus Corticosteroid for Retinal
Vein Occlusion) ¢alismasidir. SCORE-VDT grubunda intravitreal
triamsinolon tedavisi (1 mg ve 4 mg) ile grid lazer fotokoagulas-
yon tedavisi karsilagtirilmistir. "'/ 411 hasta ¢aligmaya dahil edilmis
ve randomize olarak 1mg TA (n=136), 4mg TA (n=138) ve grid
lazer(n=137) tedavisi alacaklar olarak 3 gruba ayrilmistir. Gruplar
benzer ozellikte olup, ortalama yas 67 yil, ortalama en iyi diizel-
tilmis gorme keskinligi (EIDGK) 20/80 ve ortalama santral reti-
nal kalinlik (SRK) 525 um diizeyinde saptanmistir. SCORE-VDT
¢aligma grubunda triamsinolon tedavisi ile grid laser fotokoagu-
lasyon tedavisi arasinda 12 ay sonunda anlamli bir fark bulunma-
mustir. 15 harf ve tizeri gérme kazanim oranlari sirastyla 1 mg TA
grubunda %26, 4 mg TA grubunda %27 ve grid lazer grubunda
ise %29 olarak bulunmustur. Ortalama gérme kazanimi, 1 mg TA
grubunda 5.7, 4 mg TA grubunda 4.0 ve lazer grubunda 4.2 harf
olarak saptanmistir. Ortalama enjeksiyon sayisi 1 mg TA grubun-
da 2.2 iken, 4 mg TA grubunda 2.1 olup ortalama lazer uygulama
sayist 1.8 dir. SRK degerleri incelendiginde, her 3 grupta da azalma
izlenmistir. 4. ayda, 4 mg TA grubunda 196 pm, 1 mg TA grubun-
da 77 pum ve lazer grubunda 125 um’lik bir azalma kaydedilmis-
tir. Ancak 12. ayda gruplar arasinda bir fark izlenmemistir. Sonug
olarak, SCORE ¢alismasinin VDT grubunda, gorme keskinligi ve
retinal kalinlik degerlendirildiginde, 12 ay sonunda TA tedavisi
alan grup ile grid lazer tedavisi alan grup arasinda anlaml bir fark
bulunmamustir. Ancak 6zellikle gdzigi basinci (GIB) yiiksekligi ve
katarakt olusumu agisindan yan etki oranlari incelendiginde, bu
oranlarin 4 mg TA grubunda, diger iki gruba kiyasla daha yiiksek
oldugu saptanmuistir. Alt grup analizlerinde ise, makula 6demi sii-
resine dikkat ¢ekilmis ve 6dem siiresi 3 ay1 gegmis olgularda lazer
tedavisi ile daha iyi sonuglar alindigs, ancak siirenin 1-3 ay ara-
sinda oldugu olgularda TA tedavisinin lazer tedavisine gore daha
tistiin oldugu gosterilmistir.

TA ile intravitreal uygulama diginda, periokiiler uygulamalar da
denenmistir. Kawaji ve arkadaslari, vitrektomi sonrast RVDT’ye
bagli makula 6demi gelisen 20 hastada trans-tenon retrobulber
40 mg TA enjeksiyonu uygulamis ve tedavi yonteminin etkinligini
aragtirmigtir. 6 ay sonundaki gorme diizeyi degerlendirildiginde,
14 hastada(%70) en az 0.20 logMARik bir artis izlenmistir.

2- DEKSAMETAZON IMPLANT

Deksametazonun makula 6deminde etkin olan inflamatuar me-
diatorleri azalttigi bilinmektedir. Ancak deksametazon yar1 6m-
riiniin kisa (3.5 saat) olmasi, tedavi devamliliginin saglanabilmesi
i¢in farkli formlarin gelistirilmesi ihtiyacin1 dogurmus ve neticede
intravitreal deksametazon implant (Ozurdex, Allergan, Irvine CA
ABD) gelistirilmistir. Deksametazon implant 700ug deksameta-
zon ve polilaktik asit ile glikolik asidin biyo¢oziiniir kopolimeri-
dir. Deksametazon implant, intravitreal enjeksiyon sonrasi aylar
icerisinde glikolik ve laktik aside ve sonunda karbondioksit ile
suya doniisiir. Pik konsantrasyonuna ilk 2 ayda ulastigi, ancak 6
aya kadar retina ve vitreusta belli konsantrasyonlarda bulundugu
gosterilmistir.
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GENEVA (Global Evaluation of Implantable Dexamethasone
in Retinal Vein Occlusion with Macular Edema) caligmasi, hem
SRVT hem de VDT’ye bagh makula 6deminde deksametazon
implant ile sham tedavisinin etkinlik ve giivenilirliklerini kargi-
lagtiran, gok merkezli, randomize, prospektif bir klinik ¢alismadir.

Caligmaya toplam 1267 hasta dahil edilmis olup, 437’si (%34)
SRVT, 830’u (%66) VDT olgularidir. En iyi diizeltilmis gérme kes-
kinligi 20/200 ile 20/50 arasinda olan ve SRK degeri 300 um ve
tizeri olan olgular caligmaya dahil edilmistir. GENEVA ¢alismasi-
nin VDT ayagindaki 830 hasta randomize olarak 3 gruba ayrilmis-
tir: 1-Sham (n=279) 2-Deksametazon implant 0.35 mg (n=260)
3-Deksametazon implant 0.7mg (n=291). Calismanin primer son-
lanimyi, 15 harf ve tizeri gérme kazanimidir. Sekonder ¢ikarimlar
ise, 12. ayda gorme keskinligi, SRK degeri ve giivenilirlik degerlen-
dirmesi olarak belirlenmistir.

Sonuglar degerlendirildiginde, 6. ayda ortalama harf kazanima,
deksametazon implant grubunda 7.5 iken, sham grubunda 5.0 idi
(p=0.008). 15 harf ve tizeri harf kazanimi olan hasta ytizdesi dek-
sametazon implant gruplarinda %23 (0.7 mg) ve %21 (0.35 mg)
iken, sham grubunda %20 olarak saptanmistir. En belirgin tedavi
yanit1 2. ayda izlenmistir. 2. ayda ortalama harf kazanimi deksame-
tazon implant gruplarinda 10 (0.7mg) ve 9 (0.35mg) iken, sham
grubunda 5 olarak saptanmis olup, aradaki fark anlamli olarak
deksametazon implant gruplarinda daha iyiydi (p<0.001). 2. ayda
15 harf ve tizeri kazanimi olan hasta ytizdesi 0.7 mg deksametazon
implant grubunda %30, 0.35 mg deksametazon implant grubunda
%26 ve sham grubunda %13 olarak bulunmustur. 3. ayda ortalama
harf kazanimi, deksametazon gruplarinda 9 (0.7mg) ve 8 (0.35mg)
iken, sham grubunda 5 idi ve aradaki fark anlaml olarak deksame-
tazon implant gruplarinda daha iyiydi (p<0.001). 3. ayda 15 harf ve
tizeri kazanimi olan hasta ytizdesi 0.7 mg deksametazon implant
grubunda %24, 0.35 mg deksametazon implant grubunda %23 ve
sham grubunda %15 olarak saptanmustir.

6. ayda gorme keskinlikleri 84 harf ve altinda olan ve SRK de-
gerleri 250 pmnin tizerinde olan tiim hastalarda, 0.7 mg deksame-
tazon implant tedavisine gecilmistir. Benzer sekilde, maksimum
etki, deksametazon implant uygulamasindan sonraki 2. ayda go-
rilmistir. 0.7/0.7 mg deksametazon grubunda (n=227), 2. ayda
10 harf kazanimi olmug ancak 6. ayda kazang 7 harfe diismustiir.
Ikinci implant uygulamasindan sonra harf kazanimy, 8. ayda 10 a
¢ikmis ancak kademeli olarak diiserek, 12. ayda 7.5 harf diizeyi-
ne gerilemigtir. Sham/0.7 grubunda (n=210) ise maksimum etki 5
harfle 2. ayda ortaya ¢ikmustir. 6. aydaki deksametazon uygulamasi
sonrasinda ise maksimum kazang 8.5 harf ile 8. ayda elde edilmis
ve 12. ayda 7 harfe gerilemistir.

Yan etkiler degerlendirildiginde, deksametazon implant uygula-
nan hastalarda katarakt progresyonu %29.8 iken, sham grubunda
bu oran %>5.8 olarak bulunmustur. Yine deksametazon implant uy-
gulanan grupta, ilk implant tedavisinden sonra %12.6, ikinci imp-
lant tedavisinden sonra ise %15.4 oraninda 10 mmHg ve izeri GIB
artist goriilmiistiir. GIB artist genellikle gegici olmus ve medikal
tedavi ile kontrol altina alinmistir.

GENEVA calismasini 6zetlemek gerekirse:

1- EIDGK'de >15 harf kazanimy, her iki deksametazon implant
grubunda, sham grubuna gore anlaml olarak daha hizli bulun-
mustur (p<0.001).
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2- 30 ve 90 giin arasindaki siirede EIDGKde >15 harf kazani-
mu gosteren hasta orani, 0.7 mg deksametazon implant uygulanan
grupta, sham grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmus-
tir (p<0.001). En belirgin tedavi cevab1 60. giinde alinmigtur.

3- 180. glinde gruplar arasinda anlaml fark izlenmemistir.

4- Calisma boyunca 215 harf kaybi olan hasta ytizdesi, 0.7 mg
deksametazon implant grubunda, sham grubuna kiyasla tiim vizit-
lerde anlamli olarak daha az saptanmustir (30-180 giin, p<0.036).

5- Baslangic EIDGK ile kiyaslandiginda EIDGK’nde olan artis,
tiim vizitlerde, 0.7 mg deksametazon grubunda, sham grubuna ki-
yasla anlamli olarak daha ytiksek saptanmustir.

6- 60. giinde GIB degeri >25 mmHg olan hasta yiizdesi, deksa-
metazon grubunda %15 iken, 180. giinde sham grubu ile anlaml
bir fark izlenmemistir.

SHASTA Calismasi, SRVT ve RVDT neticesinde gelisen makula
6demi olan ve iki ya da daha fazla deksametazon implant tedavisi
almus hastalarin kayitlarinin incelendigi, retrospektif, cok merkezli
bir ¢aligmadir."” Caligmaya 289 hasta dahil edilmistir. Caligmada
uygulanan deksametazon implant sayisi, 2 ile 9 arasinda degis-
mekte olup, ortalama say1 3.2 olarak saptanmustir. Deksametazon
implant tedavisi tek basina (%29.1) ya da diger tedavi segenekleri
(anti-VEGF) ile kombine uygulanmugtir. {lk implant uygulamasi
oncesindeki makula 6demi siiresi 18.4 ay ve enjeksiyonlar arasi
gegen siire ortalama 5-6 aydir. EIDGK’ndeki 1 sira artig tedavi bas-
langici sonrasi 4. haftada goriilmiis ve son deksametazon implant
uygulamasindan sonra da 20 hafta devam etmigtir. SRK'da baslan-
g1¢ diizeyine gore anlamli bir azalma izlenmis (p<0.037) ve RVDT
grubunda %59.7 oraninda 2 sira ve lizeri gorme kazanci elde edil-
mistir. GIBde 10 mmHg ve {izeri artis, %32.6 oraninda izlenmis-
tir. Bu gruptaki hastalarin %29.1'ine medikal tedavi uygulanirken,
%1.7 oraninda glokom cerrahisi gerekli olmustur.

RVT’ye bagli makula 6demi tedavisinde, tekrarlayan deksame-
tazon implant sonuglarinin arastirildigr bir bagka ¢alismada da,
toplam 33 gz degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada, EIDGK ve SRK
degerlerinde belirgin bir iyilesme saglanabilmesi igin, ilk implan-
tasyondan sonra ortalama 4.7+1.1 ayda ve ikinci implantasyondan
sonra ortalama 5.1+1.5 ayda deksametazon implant tekrarinin
gerekli oldugu gosterilmistir. Yan etkiler degerlendirildiginde, 12
gdzde gegici GIB yiiksekligi oldugu ve 2 gozde katarakt cerrahisi
gerektigi bildirilmistir.

ZERO galismasi, deksametazon implant uygulamasinin giiveni-
lirliginin arastirildigs, retrospektif, ¢ok merkezli bir ¢alisma olup,
RVT olan 342 g6z ¢aligmaya dahil edilmistir." "' Gozlerin %20’sin-
de GIBde yiikselme izlenmistir. GIB artisi, gozlerin %9unda 10
mmHg ve iizeri saptanirken, sadece %2 oraninda 35 mmHgnin
tizerinde seyretmistir. 8 aylik takip siiresinde, gozlerin sadece
%1.5’inde katarakt cerrahisi gerekli olmustur. Deksametazon imp-
lant sayis1 ile GIB artisi arasinda bir korelasyon izlenmemistir.

COMRADE-B c¢alismasi, RVDT olgularinda ranibizumab ve
deksametazon implant tedavilerinin karsilastirildigi, cok merkezli
bir ¢aligmadir."* Caligmaya 244 hasta dahil edilmis olup, 126 has-
tada 3 doz aylik ranibizumab tedavisi ve takibinde PRN rejimi, 118
hastada ise tedavi baglangicinda intravitreal deksametazon imp-
lant uygulamasi yapilmis ve 6. ayda grup sonuglari karsilastiril-
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mustir. 6. ayda ranibizumab uygulanan grupta 17.3 harf kazanimi
olurken, deksametazon uygulanan grupta 9.2 harflik bir gérme ka-
zanci elde edilmistir. Deksametazonun EIDGK iizerindeki etkisi,
2. aydan sonra azalmaya baslamistir. Bu bulgu, 6. aydan énce ek
deksametazon implant uygulamasinin gerekli olacaginin gosterge-
si olarak kabul edilmigtir. Retinal kalinlikta ranibizumab ile elde
edilen azalma, 6. aya kadar korunmustur. EIDGK’nde baslangi¢
degerine gore 15 ve tizeri harf kazanimi, deksametazon grubunda
%37.3 iken, ranibizumab grubunda %61.1 olarak saptanmustir.

Anti-VEGF tedavisine direngli RVT olgularinda, steroid teda-
visinin eklenmesi ile ek kazang saglanip saglanamayacag, yapilan
farkli ¢aligmalarda degerlendirilmistir. OMAR ¢alismasi bu konu-
da yapilan ¢ok merkezli, retrospektif bir ¢alismadir."”’ Calismaya
RVT’ye sekonder gelisen ve baslangi¢ tedavisi olarak intravitreal
bevacizumab uygulanmasina ragmen, direngli makula 6demi olan
74 hasta dahil edilmis olup, 39 hastaya intravitreal TA, 35 hastaya
ise deksametazon implant uygulamasi yapilmistir. Tiim olgularda
SRK'da anlamli bir azalma izlenirken, steroid tedavisinden sonra
EIDGK’nde anlamli bir degisiklik gdsterilememistir. Ancak stero-
id tedavisi sonrasinda, uygulanan anti-VEGF enjeksiyonu sayis,
0.66+0.18den 0.26+0.08%e diismiistiir (p<0.0001). Bu etki deksa-
metazon ile daha belirgin bulunmustur. Sonug olarak, tedaviye
steroid eklenmesi, anatomik basariy1 arttirirken, EIDGK’nde artis
saglamamakta, ancak anti-VEGF enjeksiyonu sayisini azaltarak,
hasta konforunu arttirmaktadir.

SONUC

RVDT sonucunda gelisen makula 6demi tedavisinde, intravitre-
al TA ve grid lazer uygulamalarina ek olarak, gliniimiizde anti-VE-
GF ajanlar ve steroid olarak deksametazon implant uygulamalari
yayginhk kazanmugtir. flaglarin birbirine karst olan iistiinliikleri
tam olarak kanitlanamamus olsa da, 6zellikle anti-VEGF tedavisine
direngli makula 6demi olan olgularda, kardiyovaskiiler risk profili
yiiksek olan olgularda ve daha az sayida enjeksiyon gereksinimi
duyulan durumlarda, deksametazon implant tedavisi 6n plana
¢ikmaktadir. Deksametazon implantin giivenlik profili, TAe oranla
¢ok daha iyi olmakla birlikte, tedavi siiresince, katarakt gelisimi ve
GIB yiikselmesi gibi risklere kars: dikkatli olunmalidir.
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