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Retinal ven tikanikligina baglh olusan makiiler 6dem
tedavisinde intravitreal deksametazon implantin
erken déonem sonuclari

Early results of the intravitreal dexamethasone implant in the treatment
of macular edema due to retinal vein occlusion
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Ozet

Amag: Santral retinal ven tikanikligi (SRVT) ve retinal ven dal ti-
kanikligina (RVDT) bagh olusan makiiler 6dem (MO) tedavisinde
deksametazon implantin alti aylik etkisini ve yan etkilerini deger-
lendirmek.

Gereg ve Yontem: GOz Hastaliklari Kliniginde SRVT (n=19) ve RVDT
(n=18) sonucu olusan MO nedeniyle tek doz intravitreal dexame-
tazon implant ile tedavi edilen 37 hasta (37 g6z) calismaya dahil
edildi. Hastalarin kayitlari retrospektif olarak incelendi. En az 6 ay
boyunca, aylik olarak takip edilen hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Baslangi¢ ve tedavi sonrasi her kontrolde yapilmis olan; biyomik-
roskopik muayene bulgulari, en iyi dizeltilmis gérme keskinligi
(EDGK) duizeyi ve spektral domain optik koherens tomografi (OKT)
ile santral makdler kalinlk (SMK) 6lctiimleri ve yan etkiler kaydedi-
lerek degerlendirildi.

Bulgular: RVDT olgulari grup 1 (n=18), SRVT olgulari grup 2 (n=19)
olmak tizere hastalar 2 gruba ayrildi. Tim hastalarda tedavi sonrasi
EDGK 4. aya kadar anlamli olarak artarken SMK degerleri anlamli
olarak azaldi (p<0.05). Tedavinin 4. ayindan sonra ise EDGK dege-
ri tedavi 6ncesine gore istatistiksel olarak farkl degildi. Maximum
go6rme keskinligindeki artis grup 2'ye kiyasla grup 1'de anlamli ola-
rak fazla idi. iki grup arasinda ortalama SMK azalmasi acisindan is-
tatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Tedavi edilen
8 hastada (%21,6) g6z ici basing artisi gorildi.

Sonug: SRVT ve RVDT'na ikincil makdiler 6dem olgularinda intravit-
real dexametazon implant, ilk 6 ayda anatomik ve fonksiyonel diizel-
me saglamistir. GOz ici basinci artisi disinda yan etki goriilmemistir.
Anahtar Sozciikler: Deksametazon implant; makiler 6dem; reti-
nal ven tikanikligi.

Abstract

Introduction: To evaluate the six-month effect and side effects of dex-
amethasone implant in the treatment of central retinal vein occlusion
(SRVT) and retinal vein branch occlusion (RVDT) induced macular
edema (MO).

Methods: Thirtyseven patients (37 eyes) who were treated with intrav-
itreal dexamethasone implant due to SRVT (n=19) and RVDT (n=18) in
the Ophthalmology Department were included in the study. Records of
patients were reviewed retrospectively. Patients who were followed up
monthly for at least 6 months were included in the study. It was per-
formed at the beginning and after each treatment; slit-lamp biomicro-
scopic examination findings, best corrected visual acuity (EDGK), spectral
domain optical coherence tomography (OKT) and central macular thick-
ness (SMK) measurements were done and side effects were recorded.
Results: The patients were divided into two groups: RVDT group 1
(n=18), SRVT group 2 (n=19). In all patients, after the treatment, EDGK
increased significantly up to the 4th month, whereas the values of
SMK decreased significantly (p<0.05). There was no significant differ-
ence between EDGK after the 4th month. The increase in maximum
visual acuity was significantly higher in group 1 than 2. There was no
statistically significant difference between the two groups in terms of
mean SMK reduction (p>0.05). In 8 (21.6%) patients treated with in-
travitreal dexamethasone implant, intraocular pressure increased.
Discussion and Conclusion: Intravitreal dexamethasone implant pro-
vides anatomic and functional improvement in the first 6 months in
patients with macular edema secondary to SRVT and RVDT. No side
effects were seen except intraocular pressure.

Keywords: Dexamethasone implant; macular edema; retinal vein oc-
clusion.
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Retina ven tikanikigi (RVT) diyabetik retinopatiden sonra
gorme azligina en sik neden olan retinal vaskiiler patolojidir.
I Santral retinal ven tikanikhidi ve retinal ven dal tikanikhidi ola-
rak ikiye ayrilmaktadir. Hastalar genelde ani agrisiz gérme kaybi
sikayeti ile bagvururlar. Retinal ven tikanikligi sonrasinda gelisen
go6rme kaybinin en 6nemli sebebi makiler 6dem ve iskemidir.

RVT tedavisinde kanitlanmis altin standart tedavi bulunma-
maktadir. RVT tikanikhgi tedavisinde laser fotokoagtlasyon,
medikal ve cerrahi yontemler uygulanabilir. Tedavi secenek-
lerinden grid laser sonrasinda retinada olusan skarl alaninin
genislemesi, koroidal neovaskiilarizasyon, subretinal fibrozis
ve gorme alani defekti gibi komplikasyonlarin olustugu go-
rilmus ve buna bagh RVT'ye bagli makila 6demi tedavisinde
ilk secenek olmaktan ¢ikmistir. Panretinal fotokoagllasyon
tedavisi ise glinimuzde iskemik tip RVT, neovaskdlarizasyon
veya neovaskiler glokom gibi komlikasyonlarin gelismesi du-
rumunda yapilmaktadir. Ginimuiizde makila 6demini azaltip
gorme oranini artirmak icin ilk tedavi secenedi ise intravitre-
al steroidler ve anti-VEGF ajanlardir. intravitreal triamsinolon
aseteat hem glokom ve katarakt gibi yliksek komplikasyon ris-
ki hem de etkinliginin 1 ay kadar olmasi nedeniyle yerini artik
daha uzun etkili ve yan etkisi daha az olan intravitreal dexame-
tazon implanta birakmaktadir.

Galismamizin amaci, RVT'ye bagl olusan makula 6demi teda-
visinde, intravitreal dexametazon implant sonrasi anatomik
ve fonksiyonel sonuclarinin degerlendirilmesi ve bu tedaviye
bagli olusabilecek yan etkilerinin arastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem

Calismamizda Goz Hastaliklar Klinigi'nde SRVT (n: 19) veya
RVDT'na (n: 18) bagl makula 6demi bulunan, bu nedenle tek
doz 0.7 mg intravitreal dexametazon implant (ozurdex®; Aller-
gan, Ing, Irvine, CA) enjeksiyonu uygulanan ve en az 6 ay izlemi
olan 37 olgunun 37 goziine ait tibbi kayitlari retrospektif ola-
rak incelenmistir. En az 6 ay boyunca, aylik olarak takip edilen
hastalar ¢calismaya dahil edilmistir.

Tum olgulardan intravitrel dexametazon implant uygulama-
sl oncesinde, ilacin ve uygulamanin yan etkileri konusunda
detayli olarak aydinlatiimis ve uygulama icin onam alinmis-
tir. Dexametazon implant tiim olgulara steril ameliyathane
sartlarinda intravitreal olarak uygulanmistir. Enjeksiyon; %0,5
proparakain hidrokloriir ve %5 povidon iodine damlatiimasini
takiben alt temporal kadrandan, limbusun 3-3.5 mm gerisin-
den skleradan yapilmistir Enjeksiyon sonrasi tim hastalar 5
glin siire ile %3 ofloksasin damla kullanmiglardir. Hastalar uy-
gulama sonrasinda enjeksiyona bagh komplikasyonlar agisin-

dan gozlenmistir. Her hasta baslangi¢ ve tedavi sonrasi her ay
kontrolleri yapilarak; biyomikroskopik muayene bulgulari, en
iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EDGK) diizeyi ve spektral do-
main optik koherens tomografi (OKT) ile santral makiiler ka-
linlik (SMK) olctimleri ve yan etkiler kaydedilerek degerlendi-
rilmistir. Enjeksiyon oncesi ve kontrol muayenesinde makiilar
kalinhklari arasinda farki degerlendirmek icin Wilcoxan signed
ranks testi kullanilirken, gérme keskinligi degerleri arasindaki
iliski Paired t testi kullanilarak arastiriimis, p<0.05 degeri ista-
tistiksel olarak anlaml kabul edilmistir.

Bulgular

Calismaya 20 (%54.1) erkek ve 17 (%45.9) kadin toplam 37 has-
ta dahil edildi. RVDT olgulari grup 1 (n=18), SRVT olgulari grup
2 (n=19) olmak Gizere hastalar 2 gruba ayrildi. Hastalar enjeksi-
yon sonrasinda 6 ay boyunca takip edildi.

ETDRS egeli kullanilarak elde edilen EDGK enjeksiyon on-
cesinde 0.159+0.13 Snellen iken 1. ayda 0.28+0.26, 2. ayda
0.27+0.26, 3. ayda 0.28+0.27, 4. ayda 0.274+0.28, 5. ayda
0.25+0.27, 6.ayda 0.28+0.27 olarak bulunmustur (Tablo 1). En
iyi dlizeltilmis gérme keskinliginde tedavi dncesine gore 4. aya
kadar anlaml olarak artis tespit edilmis, sonrasinda istatistik-
sel olarak anlamli fark saptanmamistir (p<0.05, Paired t testi).
SRVT ve RVDT gruplari kendi iclerinde gérme keskinligi degi-
simleri yoniinden ayr ayri degerlendirildiginde, aylara gore
maksimum gorme keskinligindeki artis grup 1'de 2'ye kiyasla
istatistiksel anlamli olarak fazla idi (Tablo 2) (p<0.05).

Tedavi edilen 37 g6ziin enjeksiyon 6ncesi ve 6 ay boyunca ya-
pilan kontrollerinde yapilan OKT sonuclar karsilastinldiginda
ise SMK degerleri enjeksiyon dncesine oranla anlaml olarak
azaldigi saptanmistir (Tablo 3) (p<0.05). Ancak bu iki grup ara-
sinda ortalama SMK azalmasi agisindan istatistiksel olarak an-
lamli bir fark bulunmamistir (Tablo 4).

Dexametazon intravitreal implanti ile tedavi edilen 8 hastada
(%21,6) gbz ici basing (GIB) artisi goriilmistiir. Hicbir hastada
GIB artisi disinda endoftalmi, retina dekolmani gibi uygulama-
ya bagl komplikasyonlar ya da sistemik yan etki izlenmemistir.

Tartisma

Retina ven tikanikhig diyabetik retinopatiden sonra ikinci
siklikla karsilasilan retina damar hastaligidir ve toplumdaki
prevelansi %1-2 oldugu bildirilmistir. 50 yasin tstlindeki kisi-
lerde daha sik gortlir ve insidansi yasla artar. Hipertansiyon,
diabetes mellitus ve ateroskleroz sonucunda RVT olugma riski
artmaktadir.54

Tablo 1. Tedavi edilen tiim olgularin Snellen eseli ile en iyi diizeltilmis gérme keskinliklerinin aylara gore karsilastirilmasi

Ay Tedavi oncesi 1 2 3 4 5 6
EDGK 0.159+0.13 0.281+0.26 0.277+0.26 0.280+0.27 0.274+0.28 0.247+0.27 0.265+0.27
P 0.04* 0.017* 0.035* 0.047* 0.295 0.063

p: istatiksel anlamlilik degerleri; * istatiksel olarak anlamli sonug (p<0.05) EDGK: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi.
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Tablo 2. Dexametazon implantasyon sonrasinda SRVT ve

RVDT olgularinda EDGK karsilastirilmasi

Ay RVDT SRVT p
(n=18) (n=19)
0 0,204+0.13 0,117%0,12 0,043*
1 0,388+0.27 0,180+0,22 0,015*
3 0,349+0.24 0,214%0,29 0,144
6 0,300+0.25 0,198+0,28 0,036*
Maximum harf artisi 0,200+0.17 0,00+0.219 0,043*

p: RVDT ve SRVT hastalarinda dexametazon implant 6ncesi ve sonrasinda EDGK
istatiksel anlamlilik degeri; * istatiksel olarak anlamli sonug (p<0.05).

RVT'de gérme kaybinin en 6nemli nedeni makula 6demidir.
Retinal ven tikanikliklarina bagh olarak olusan makiila 6de-
minin tedavi protokoli tam olarak belirlenememistir.® Ancak
glinimuzde RVT tedavisinde intravitreal triamsinolon asetat
(IVTA), intravitreal anti VEGF ve intravitreal deksametazon
implant kullaniimaktadir. intravitreal triamsinolonun makula
O0demini azaltma ve gorsel sonuglari iyilestirme Uzerine etki-
li oldugu cesitli calismalarda gdsterilmistir.®® Ancak IVTA ile
g6z ici basing artisi, katarakt gelisimi ve endoftalmi gibi ciddi
komplikasyonlar bildirilmistir.”#

CRUISE calismasinda SRVT'li hastalara alti ay boyunca ayda
bir intravitreal 0.3 mg ve 0.5 mg ranibizumab uygulanmis, 0.3
mg yapilan grupta ortalama 12.7, 0.5 mg yapilanlarda ortala-
ma 14.9 harf kazanci saptanmistir.® BRAVO calismasinda ayni
tedavi rejimi RVDT'ye bagli makila 6demi olan hastalara uy-
gulanmis, 0.3 mg ranibizumab uygulanan hastalarda ortalama
16.6 harf, 0.5 mg yapilanlarda 18.3 harf kazanci saptanmistir.
09l COPERNICUS calismasinda hastalara alti ay boyunca dért
haftada bir 2 mg intravitreal aflibercept uygulanmis ve altinci
ayda ortalama 17.3 harf kazanci saptanmistir.'

GENEVA calismasinda ise 1267 RVT hastasinda deksametazon
implantin etkinligi ve glvenilirligi arastirilmis. Bu calismada
hastalar, 0.35 mg ve 0.7 mg deksametazon implant uygulanan
ve sham grubu olmak Uzere {i¢ gruba ayrimistir. Deksameta-
zon enjeksiyonlar alti ayda bir uygulanmistir. Bu calismada
RVDT ve RVKT olgularinin sonuclari birlikte verilmistir. Gorme
keskinliginde baslangica gore en az 10-14 harf iyilesme orani
30, 60 ve 90. giinlerde her iki deksametazon implant (0.7 mg
ve 0.35 mg) grubunda ila¢ yapilmayan gruba gore istatistiksel
anlamh daha ylksek saptanmistir. Yiiz sekseninci glinde bas-
langica gore 10-15 harf iyilesme orani 0.7 mg deksametazon
implant grubunda ila¢ yapilmayan gruba goére istatistiksel

Tablo 4. Dexametazon implantasyon sonrasinda SRVT ve

RVDT hastalarinda santral makiiler kalinlik degerlerinin
karsilastirilmasi

Ay RVDT SRVT p
(n=18) (n=19)
286118 319+194 p 0.544
3 274+137 p 365+197 p 0.115
321£155 409+218 n 0.167

p: istatiksel anlamlilik degerleri; * istatiksel olarak anlamli sonug (p<0.05).

anlamh daha ylksekken; 0.35 mg deksametazon implant ile
ilac yapilmayan grup arasinda istatistiksel anlaml fark saptan-
mamistir. Calisma boyunca 0.7 mg deksametazon implant ya-
pilan grupta, ilagsiz izlem grubuna gore ortalama gérme kes-
kinliginde istatistiksel anlamli iyilesme saptanmistir.'? Bizim
calismamizda da 0,7 mg deksametazon uygulanan hastalarin
EDGK 4. aya kadar tedavi 6ncesine gore artis saptandi sonra-
sinda ise anlamli farklilik bulunamadi.

SHASTA calismasi, dexametazon implant Uzerine yuritilen
cok merkezli retrospektif bir calismadir. 289 RVT hastasina iki
ile dokuz arasinda (ortalama, 3.2) deksametazon implanti uy-
gulanmistir. Ortalama enjeksiyon aralidi 5.6 aydi. Bu calismaya
gore li¢ veya daha fazla sira (~0.3 logMAR veya 15 ETDRS harf)
gorme iyilesmesi olanlarin orani RVDT hastalarinda %27.9 iken
RVKT hastalarinda %20.6 bulunmustur. Sonug olarak calisma-
da tek basina ya da diger enjeksiyon tedavileri ile kombine
edilmis cok sayida dexametazon implant enjeksiyonuyla te-
davi edilen retinal ven tikanikligi hastalarinda her bir enjek-
siyondan sonra merkezi retina kalinliginda azalma ve gérme
keskinliginde artma olmustur. Ayrica birden fazla implant son-
rasi yeni gelisebilecek olan yan etki veya glivenlik endiseleri
yoktur denilmistir.”

Deksametazonun etkisini ve givenirliligini gostermek icin ya-
pilan baska bir calismada 36 RVT tanili hastanin 36 gozii pros-
pektif olarak arastirilmis. Hastalarin 16'sinda SRVT, 20'sinde ise
RVDT mevcutmus. Enjeksiyondan sonra EDGK ortalamalarina
bakildiginda tedavi 6ncesine goére 1. 2. ve 3. aylarda anlamli
artis saptamiglar. Fakat 6. ayda 3. aya gore ortalama EDGK du-
zeyinde istatistiksel olarak anlamli olmayan diisme olmustur.
Ortalama SMK degerlerine bakildiginda tedavi dncesine gore
2. ayda anlamli azalma olurken, 3. ve 6. ayda 2. aya gére SMK
da istatistiksel olarak anlamli olmayan artis saptamislardir.t’®
Bizim ¢alismamizda da uyumlu olarak SMK 6. aya kadar tedavi
oncesine gore anlamli azalma saptandi.

Tablo 3. Tiim olgularin santral makiila kalinliginin aylara gore karsilastirilmasi

Ay 0 1 2 3 4 5 6
Santral makiiler kalinlik (u) 6094205 3114154 321+148 330+168 3974201 4124214 377+185
p <0.001* <0.001* <0.001* <0.001* <0.001* <0.001* <0.001*

p: istatiksel anlamlilik degerleri; * Istatiksel olarak anlamli sonug (p<0.05).
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Sonug olarak SRVT ve RVDT'ye ikincil makuler 6dem olgularin-
da intravitreal dexametazon implant, anatomik ve fonksiyonel
diizelme saglamistir. Retinal ven dal tikanikhdi olgularinda kék
tikanikligina kiyasla daha fazla gérme artisi elde edilmistir. GiB
artisi disinda yan etki gortilmemistir. EDGK artisinda etki suresi
4 ay kadar strmstur.

Cikar catigmasi: Bildirilmemistir.

Kaynaklar

1. Rogers S, McIntosh RL, Cheung N et al. The prevalence of retinal
vein occlusion: pooled data from population studies from the
united states, europe, asia, and australia. Ophthalmology. 2010;
117:313-9.

2. Hoerauf H. Branch retinal vein occlusion. In: Joussen AM, Gardner
TW, Kirchhof B, Ryan SJ, eds. Retinal Vascular Disease. Philadelp-
hia: Springer. 2007; 467-506.

3. O'Mahoney PR, Wong DT, Ray JG. Retinal vein occlusion and tradi-
tional risk factors for atherosclerosis. Arch Ophthalmol. 2008; 126:
692-9.

4. Cheung N, Klein R, Wang JJ et al. Traditional and novel cardiovas-
cular risk factors for retinal vein occlusion: the multiethnic study
of atherosclerosis. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2008; 49: 4297-302.

5. Capone A Jr, Singer MA, Dodwell DG et al. Efficacy and safety of
two or more dexamethasone intravitreal implant injections for
treatment of macular edema related to retinal vein occlusion. Re-
tina. 2014; 34: 342-51.

6. Chen SD, Sundaram V, Lochhead J, Patel CK. Intravitreal triamci-
nolone for the treatment of ischemic macular edema associated

10.

11.

12.

13.

with branch retinal vein occlusion. Am J Ophthalmol. 2006; 141:
876-83.

Ip MS, Scott IU, VanVeldhuisen PC et al. A randomized trial com-
paring the efficacy and safety of intravitreal triamcinolone with
observation to treat vision loss associated with macular edema
secondary to central retinal vein occlusion: the Standard Care vs
Corticosteroid for Retinal Vein Occlusion (SCORE) study report 5.
Arch Ophthalmol. 2009; 127: 1101-14.

Bardak Y, Yildizoglu U, Cekic O. intravitreal triamsinolon asetonid
enjeksiyonunun kisa ve uzun donem yan etkileri. T Oft Gaz. 2006;
36:416-421.

Campochiaro PA, Brown DM, Awh CC et al. Sustained benefits
from ranibizumab for macular edema following central retinal
vein occlusion: twelve-month outcomes of a phase lll study. Oph-
thalmology. 2011; 118: 2041-9.

Brown DM, Campochiaro PA, Bhisitkul RB et al. Sustained benefits
from ranibizumab for macular edema following branch retinal
vein occlusion: 12-month outcomes of a phase Ill study. Ophthal-
mology. 2011; 118: 1594-602.

Brown DM, Heier JS, Clark WL et al. Intravitreal Aflibercept Injec-
tion for Macular Edema Secondary to Central Retinal Vein Occlu-
sion: 1-Year Results From the Phase 3 COPERNICUS Study. Am J
Ophthalmol. 2013; 155: 429-37.

Haller JA, Bandello F, Belfort R Jr et al. Randomized, Sham-Cont-
rolled Trial of Dexamethasone Intravitreal Implant in Patients
with Macular Edema Due to Retinal Vein Occlusion. Ophthalmo-
logy. 2010; 117: 1134-46.

Michalska-Matecka K, Gaborek A, Nowak M, Halat T, Pawtowska
M, Spiewak D. Evaluation of the effectiveness and safety of gluco-
corticoids intravitreal implant therapy in macular edema due to
retinal vein occlusion. Clin Interv Aging. 2016; 11: 699-705.



