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Deksametazon Implant ile Ranibizumab: Alti Ayhk Sonuclar
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OZET

Amag: Retina ven tikanikligina baglh makiila 6demi tedavisinde intravitreal deksametazon veya ranibizumab enjeksiyonu sonrast makiila
kalinligi, gorme keskinligi ve goz ici basinci degisikliklerinin belirlenmesi.

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif ¢calismada retina ven tikanikligina bagl makiila 6demi tedavisi icin intravitreal deksametazon veya ra-
nibizumab enjeksiyonu uygulanan 61 hastamin 61 gozii incelendi. Deksametazon implantin etki siiresi 6 ay olarak degerlendirildigi icin tek doz
deksametazon olarak uygulanan hastalar incelendi. Ranibizumab enjeksiyonlari ise ilk 3 ay birer doz olacak sekilde yiikleme dozu yapilan has-
talar ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin enjeksiyon dncesi, enjeksiyon sonrast 1. ay, 3. ay ve 6. ay en iyi diizeltilmis gorme keskinligi, makiila
kalinlig1 ve goz igi baswinci degisiklikleri, demografik verileri ve komplikasyonlar degerlendirildi.

Bulgular: Retina ven tikanikligi olgularinin intravitreal deksametazon ve ranibizumab uygulamasi éncesi ortalama en iyi diizeltilmis gor-
me keskinligi ve ortalama makiila kalinliklar: ile 1.ay, 3.ay, 6.ay ortalama en iyi diizeltilmis gérme keskinligi arasinda istatistiksel anlamli ar-
t1s, ortalama makiila kalinliginda anlamli azalma tespit edildi. (p<0,05). Her iki grup arasinda en iyi diizeltilmis gorme keskinligi ve ortalama
makiila kalinhgindaki degisiklikler benzer bulundu ve istatiksel olarak bir fark saptanmadi. Intravitreal deksametazon implanti uygulanan has-
talarin goz i¢i basing dlgiimleri ile 1.ay sonunda ranibizumab injeksiyonu yapilan gruba gére anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Diger
aylarda goz i¢i basing dlciimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi (p>0,05).

Sonug: Retina ven tikanikligi hastalarinda tekrarlanan intravitreal ranibizumab enjeksiyonlari ve intravitreal deksametazon implanti ile
gorme keskinliginde ve makiila 6deminde istatistiksel olarak anlamli diizelme goriilmiistiir. Iki grup arasinda anlamly bir farklilik saptanmad.
Bununla birlikte, goz i¢i basing artisi oramnin deksametazon grubunda 1. ayda diger gruba gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmekte-
dir. Bu nedenle, ranibizumab tedavisi, ayni etkiye sahip olan deksametazon tedavisine gore okiiler hipertansiyon gelisiminde daha giivenli bir
yontem gibi goziikmektedir.
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Intravitreal Dexamethasone Implant and Ranibizumab in the Treatment of
Retinal Vein Occlusion: Six-month Results

ABSTRACT

Objective: The objectives were to evaluate visual acuity, macular thickness and intraocular pressure after intravitreal ranibizumab or dex-
amethasone injection for macular edema due to retinal vein occlusion.

Material and Method: We retrospectively studied 61 eyes of 61 patients with macular edema secondary to retinal vein occlusion, who were
treated with intravitreal dexamethasone or ranibizumab. Since the duration of the Dexamethasone implant was assessed as 6 months, patients
treated with single dose dexamethasone were studied. Ranibizumab injections were included in the study of patients who were given doses in
the first 3 months as dosing doses. Each patient had ophthalmological examination including best corrected visual acuity, central macular
thickness and intraocular pressure measurement before and after the injections. One month, 3 month and 6 month visit was recorded. Retinal
vein occlusion complications and change in visual acuity, central macular thickness and intraocular pressure were recorded.

Results: Repeated intravitreal ranibizumab injections and intravitreal dexamethasone implantation in retinal vein occlusion patients re-
sulted in a statistically significant improvement in visual acuity and macular edema at each follow-up. The intraocular pressure should be
closely followed after dexamethasone implantation.

Conclusion: According to the results of our study, both dexamethasone implantation and ranibizumab injections were effective in treating
macular edema. There was no significant difference between the groups. However, the newly developed intraocular pressure rate in the dex-
amethasone group is significantly higher at 1 month than the other group. Therefore, ranibizumab treatment seems to be a safer method in terms
of ocular hypertension development than dexamethasone treatment, which has the same efficacy.
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Giris

Retina ven tikanikligi (RVT) diyabetik retinopatiden sonra en
sik goriilen retina damar hastaligidir ve ciddi gérme kaybi ile so-
nuglanabilmektedir.! 2010 yilinda yapilan Beaver Dam ¢alismasina
gore %2’ye varan prevalans oranina sahip oldugu bildirilmistir.?

Retina ven tikaniklig1 temelde iki alt grupta incelenmektedir;
retina ven dal tikanikligi (RVDT) ve santral retinal ven tikanikligi
(SRVT). Retinal ven dal tikanikliklar1 (RVDT, %0,6-1,6) santral
retinal ven tikanikliklarindan (SRVT, %0,1-0,4) daha sik karsimi-
za ¢ikmaktadir. RVDT’de gorme kaybinin en 6nemli nedenlerin-
den biri makiila 6demidir. RVDT’ye bagl makiila 6demi, i¢ kan
retina bariyerinin bozulmasi ve artmig vendz basinca bagl hidro-
statik basing, prostoglandinler ve interlokin-6 gibi enflamatuvar si-
tokinlerin salinimi, endotelyal sik1 baglanti proteinlerinde harabi-
yet ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) gibi vaskiiler
gecirgenligi arttirict faktorlerin artmasi sonucu meydana geldigi
diistinilmektedir.?

Retina ven tikanikligina bagli makiila ddeminde tedavinin te-
mel amaci spontan regresyon olmadigi durumlarda 6demin siiresi-
ni azaltarak fotoreseptor hasarinin en aza indirilmesidir.* Ven Dal
Tikanikligi Calisma Grubu sonuglarina gére RVDT’ye bagli ma-
kiila 6deminde ilk ve etkili tedavi segeneginin grid lazer fotokoa-
giilasyon oldugu bildirilmistir.! Giiniimiizde ise intravitreal anti-
VEGF ve/veya steroid enjeksiyonlarinin retinal ven okliizyonlari-
nin tedavisinde yaygim kullanilmakla birlikte, lazer fotokoagiilas-
yon hala belirli durumlarda endikedir. Neovaskiilarizasyon gelisen
gozlerde onceligini korumakta iken makiila 6deminde lazer teda-
visi daha ikincil planda kalmistir.®

Kortikosteroidler hiicre membraninda, prostaglandin ve 16kotri-
en olusumunu saglayan arasidonik asit yolunu inhibe ederek anti-
enflamatuar etki gostermektedirler. Ayrica 16kosit migrasyonunu
inhibe ederek TNF-alfa ve vaskiiler permeabilite faktorii olarak da
bilinen VEGF {iretimini de azaltmaktadirlar.® Intravitreal deksame-
tazon implanti (IVD) olan Ozurdex (Allergan Inc., Irvine,
California) yavas salinimli, laktik asit ve glikolik asit i¢eren biyog-
Oziiniir bir kopolimer olup, biyolojik yar1 dmrii uzatilmis deksame-
tazon preparatidir ve ayni zamanda suda ¢oziinen, etkili ve intravit-
real bosluga verilebilen bir steroiddir. Intravitreal deksametazon
sistemik dolagima gegmeden, kan retina bariyerini kullanmadan
vitreusta yogunlagsmakta ve kuvvetli antienflamatuvar ve anti-
VEGF etki gostermektedir. IVD implant: ile yapilan ¢alismalarda,
IVD uygulanan gérme keskinliginin arttig1 ve makiila kalmhgmimn
azaldig1 gosterilmistir. Farmakokinetik ve farmakodinamik ¢alis-
malar implantin etkinligini alt1 ay olarak belirtse de, implantin kli-
nik etkinligi ikinci aydan itibaren diismeye baslamaktadir.”$

Retina hastaliklarinda goz i¢i neovaskiilarizasyonun gelismesi
ve vaskiiler gegirgenligin artmasinda rol oynayan en 6nemli anji-
yojenik faktoriin vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ol-
dugu gosterilmistir.” SRVT ve RVDT hastalarinin okiiler sivi or-
neklerinde VEGF ve IL-6 konsantrasyonunun artmig oldugu bu-
lunmustur.!® Retinal ven tikaniklifinin énemli komplikasyonlar:
olan neovaskiilarizasyon ve makiila 6demi VEGF seviyeleri ile
dogrudan iliskili bulunmustur. Bu bulgular 1s18inda anti-VEGF te-
davilerinin retina ven tikanikliklarinin tedavisinde 6énemi artmis-
tir.”! BRAVO ve CRUISE c¢alismalari ile intravitreal ranibizuma-
bin retinal ven-ven dal tikanikligina sekonder gelisen makiila 6de-
mi tedavisinde etkili oldugu gozlenmistir.'>!3 Ayrica RVT ye bag-
It makiila 6demi olgularinda intravitreal deksametazon implantin
sham grubuna istiin oldugu ve diisiik yan etki profiline sahip ol-
dugu GENEVA c¢alismasinda gosterilmistir.'*

Bu ¢aligmada retina ven tikanikligina bagli makiila 6demi te-
davisinde intravitreal deksametazon ve ranibizumab enjeksiyonu-
nun gorme keskinligi, santral makiila kalinlig1 ve goz i¢i basincin-
daki degisiklikler tizerindeki etkileri incelenmistir.

Gerec ve Yontem

Bu geriye doniik ¢calismamizda Ekim 2014 - Ekim 2016 tarih-
leri arasinda hastanemiz goz klinigi retina birimine basvuran, te-
davi naif retinal ven tikanikligina (RVT) bagli makiila 6demi olan
olgular dahil edildi. Hasta popiilasyonunun ortak 6zelligi mevcut
sikayetleri sonucu ilk olarak klinigimize basvuran ya da ikinci ba-
samak saglik merkezlerinden klinigimize sevk edilen hastalardan
olusmasiydi. Helsinki Deklarasyonu kurallarina uygun sekilde, ca-
lismaya dahil tiim hastalarin aydinlatilmis onamlar1 alindi. Calis-
manin etik kurulu onayr Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Yerel Etik Kurul Komitesi’nden alindi. Calismaya, tedavi naif,
RVT tanis1 almus, en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) <
20/32 (Snellen Eseli) ve >250 pum santral makiila kalinlig1 (SMK)
olan ve tedavi i¢in intravitreal deksametazon (Ozurdex intravitreal
implant 0,7mg, Allergan) veya ranibizumab (Lucentis, Novartis,
Pharma AG, Isvigre) injeksiyonu uygulanan 61 hastanin 61 gozii
dahil edildi. Calismamizdaki hastalarin 30’u ranibizumab grubuna
ve 31’1 deksametazon grubuna dahil edildi. En az 6 ay boyunca re-
tina biriminde diizenli olarak takip edilen hastalarin dosyalar1 ge-
riye doniik olarak taranip bulgular kaydedildi. Oftalmoskopik
muayanede retinal ven tikanikligina bagli makiila 6deminin gortil-
mesi ve optik koherans tomografi (OKT) (Straus III OCT, Carl
Zeiss, Dublin, CA) analizinde fovea kalinliginm >250 pum 6l¢tl-
mesi, baslangi¢ gorme keskinligi Snellen< 20/32 olmasi ¢alismaya
alimma Olgitleri idi. Aktif neovaskiilarizasyonu olan, katarakt ve
primer acik ag¢ili glokom gibi gérmede azalma yapabilecek goz
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hastalig1 olan, kontrolsiiz hipertansiyon ve serebrovaskiiler hasta-
ik 6ykiisii olan, kontrollere diizenli olarak gelmeyen, daha dnce-
sinde RVT tanist olan fakat herhangi bir intravitreal anti-VEGF
(bevacizumab, ranibizumab, pegaptanib, aflibercept), kortikoste-
roid (triamsinolon) ve lazer fotokoagiilasyon uygulanmig olan has-
talar ile 5 disk ¢apindan biiyiik retinal iskemisi olan hastalar, reti-
nal ven tikaniklif1 olan veya olmayan diger gozde diyabetik reti-
nopati bulgusu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Caligmaya
dahil edilen 61 RVT tanisi almig hastanin 61 gdziiniin takip siire-
since enjeksiyon dncesi ve enjeksiyon sonrasi 1. ay, 3. ay ve 6. ay-
larda oftalmolojik muayene sonuglar1 ve EIDGK (Snellen eseli)
kaydedildi. Yarikli 151k biyomikroskopisi ile 6n segment, +90D’lik
lens ile dilate gézde yapilan fundus muayeneleri dosyalardan kay-
dedildi. Goz i¢i basing (GIB) 6l¢iimleri non kontakt tonometre ile
yapildi. Tim olgularin tan1 aninda intravendz floresein
(Fluorescite 10 mg/5 mL) verilerek fundus floresein anjiyografisi
(FFA) c¢ekildi, tedavi oncesi ve sonrasi takip donemlerinde OKT
(Straus IIT OCT, Carl Zeiss, Dublin, CA) ile SMK’lar1 kaydedildi.
OKT analizleri enjeksiyon oncesi, enjeksiyon sonrasi 1. ay, 3. ay
ve 6. aylarda yapildi. Intravitreal enjeksiyon deksametazon im-
plantin etki siiresi 6 ay olarak degerlendirildigi i¢in tek doz deksa-
metazon olarak uygulanan hastalar incelendi. Ranibizumab enjek-
siyonlart ise ilk 3 ay birer doz olacak sekilde yiikleme dozu yapi-
lan hastalar ¢calismaya dahil edildi. Enjeksiyonlar 6ncesinde %0,5
propakain damla ile topikal anestezi yapildi. Sonrasinda goz
%35’lik povidone iodin soliisyonu enjeksiyon 6ncesi kapak kenari-
na, kirpiklere ve konjonktivaya uygulandi. Steril ortii ve steril spe-
kulum kullanildi. Intravitreal deksametazon enjeksiyonu yapilir-
ken konjonktiva penseti yardimiyla glob stabilizasyonu saglandi.
Limbusa psddofakik gozlerde 3,5 mm, fakik gozlerde 4 mm mesa-
feden glob merkezine dik olacak sekilde ilag pars planadan vitreus
icine verildi. Enjeksiyon sonrasi steril aplikator ile vitreus ve ila-
cin refliisii engellendi. Birinci giin hastalarin EIDGK ve GIB’leri
kontrol edildi, fundus muayeneleri yapildi. Enjeksiyonlardan son-
ra li¢ glin boyunca topikal antibiyotik (azitromisin) géz damlasi
giinde 2 kez koruyucu amagla kullanildi. Tedavi dncesi ve sonrast
takip donemlerinde, tiim hastalarin Snellen eseli ile Olgiilen
EIDGK, SMK, GIB él¢iimleri, OKT bulgular1 kaydedildi.

Hastalarin demografik verileri kaydedildi. Her iki grup hasta-
da enjeksiyon dncesinde ve enjeksiyon sonrasi 1. ay, 3. ay, 6. ay
gorme keskinligi, merkezi makiila kalmhigi ve goz i¢i basinci
(GIB) degerlerindeki degisimler incelendi.

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma,

medyan en diisiik, en yliksek, frekans ve oran degerleri kullanil-
mistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Simirnov test ile 61-
clildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-Whitney u test
kullanildi. Bagimli nicel verilerin analizinde Wilcoxon testi kulla-
nild1. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test kullanildi.
Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmistir. Anlamhilik diizeyi
p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya retinal ven tikanikligi olan 61 hastanin 61 gozii
alinmustir. Tki grup arasinda yas, cinsiyet ve sistemik hastalik var-
lig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi
(»>0,05). Hastalarin toplam takip siiresi ortalama 6,2+2,09 aydi.

Ortalama yas1 64,3+10,1 y1l (43-90 yil) olan 61 olgunun 30’u
(%49,2) erkek, 31°1 (%50,8) kadin idi. Ranibizumab grubunun yas
ortalamasi 65,6+9,9; deksametazon grubunun yas ortalamasi ise
63+10,3 tiir.

19 hastada (%31,1) santral retinal ven tikanikli1, 42 hastada
(%68,9) ise retinal ven dal tikaniklig1 mevcuttu. 42 hasta (%68,9)
fakik, 19 hasta (%31,1) ise psodofakik idi. Ranibizumab uygula-
nan gruba 8 (%42) santral retinal ven tikanikligi olan hasta ve 22
(%52) retinal ven dal tikaniklig1 olan hasta dahil edilmistir. Dek-
sametazon grubuna ise 11 (%58) santral ven tikaniklig1 olan hasta
ile 20 (%42) retinal ven dal tikaniklig1 olan hasta dahil edilmistir.

Enjeksiyon sonras1 goz i¢i basinct degerlendirilmesi yaptigi-
mizda 10 hastada (%16,4) goz i¢i basinct yiikseldigi gozlendi, 51
hastada (%383,6) ise ciddi bir degisiklik gdzlenmedi. Her iki grup
arasinda karsilastirma yapildiginda ise deksametazon grubunda 8
hastada (%25,8), ranibizumab grubunda ise 2 hastada (%6,7) goz
i¢i basinct arttig1 goriildii ve bu fark istatistiksel acidan anlamli ka-
bul edildi (p=0,044). Ranibizumab grubundaki goz i¢i basinci arti-
st anlaml olarak degerlendirilmedi.

Hastalarin takip siiresi boyunca katarakt gelisip gelismedigi in-
celendi. 6 ay boyunca yapilan kontrollerde sadece 1 hastada
(%1,6) katarakt gelisti. Bu hasta deksametazon implanti sonrasi
3. ayda katarakt cerrahisi uygulanarak tedavi edildi.

Calismamizdaki baglangi¢ ortalama gérme keskinligi
(logMAR) 0,9+0,5 (0,2-2,1) bulundu. Ranibizumab grubunun or-
talama gorme keskinligi (logMAR) 1,0+0,5 (medyan: 0,9); deksa-
metazon grubunun 0,9+0,5 (medyan: 0,7) diizeyinde idi (Tablo 1).

Tablo 1: Enjeksiyon oncesinde ranibizumab ve deksametazon tedavi gruplarimin degerlendirme parametreleri agisindan karsilastiriimasi

Ranibizumab Deksametazon
Ort.+ss. Medyan Ort.+£ss. Medyan P
Gorme Keskinligi (logMAR) 1,0+0,5 0,9 0,9+0,5 0,7 0,412m
Santral Makiila Kalinligi (pm) 481,8+139,3 472,5 481,9+138,3 435,0 0,914m
Goz I¢i Basing (mmHg) 15,2+3,2 15,0 14,743,0 14,0 0,378™

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, LogMAR: Minimum ag¢i rezoliisyonunun logaritmik degeri, m: Mann-whitney u test p<0,05
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Calismaya alinan hastalarin ortalama santral makiila kalinlig
481,9+137,7 (232-815) pum idi. Ranibizumab grubunun ortalama
santral makdila kalinlig1 481,8+139,3; deksametazon grubunun or-
talama santral makiila kalinlig1 481,9+£138,3 pum idi (Tablo 1).

Enjeksiyon tedavisi oncesi hastalarin ortalama goz ici basinci
1543,1 (11-26) mmHg idi. Ranibizumab grubunun ortalama goz
ici basinct 15,243,2; deksametazon grubunun ortalama goz i¢i ba-
sinct 14,743,0 mmHg idi (Tablo 1).

Enjeksiyon Oncesinde her gruptaki gorme keskinligi, merkezi
makiila kalmlig1 ve GIB degerleri incelendiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadig1 gozlendi (Tablo 1)
(»>0,05).

Gorme keskinligi degerlerinin grup i¢i analizi yapildiinda; ra-
nibizumab ve deksametazon grubunda enjeksiyon sonrasi 1. ay, 3.
ay ve 6. ayda enjeksiyon Oncesine gore gorme keskinliginde ista-
tistiksel olarak anlamli artiglar saptandi (Tablo 2) (p<0,05).

Ranibizumab ve deksametazon gruplar1 karsilastirildiginda
preop, postop 1. ay, postop 3. ay, postop 6. ay gérme keskinligin-
deki artig anlamli (p>0,05) farklilik gostermedi (Tablo 2).

Santral makiila kalinlig1 degerlerinin grup ici analizi yapildi-
ginda; ranibizumab ve deksametazon grubunda enjeksiyon sonrasi
1. ay, 3. ay ve 6. ayda enjeksiyon dncesine gore merkezi makiila

kalinhiginda istatistiksel olarak anlamli disiisler saptandi (Tablo 3)
(p<0,05).

Ranibizumab ve deksametazon gruplart karsilastirildiginda
preop, postop 1. ay, postop 3. ay, postop 6. ay santral makiila ka-
linligindaki azalma anlamli (p> 0,05) farklilik gdstermedi.

Santral makiila kalinlig1 degerlerinin fakik ve psddofakik g6z-
ler arasinda alt grup analizi yapildiginda; ranibizumab ve deksa-
metazon grubunda enjeksiyon sonrasi 1. ay, 3. ay ve 6. ayda en-
jeksiyon oncesine gore merkezi makiila kalinliginda istatistiksel
olarak anlamli diisiisler saptand1 fakat gruplar arasinda anlamli bir
istatistiksel farklilik gériilmedi (Tablo 4).

Goz ici basinc1 degerlerinin grupici analizi yapildiginda; rani-
bizumab grubunda postop 1. ay, postop 3. ay, postop 6. ay goz i¢i
basinct preop doneme gore anlamli (p> 0,05) degisim gostermedi
(Tablo 5).

Deksametazon grubunda postop 1. ay, postop 3. ay, postop 6.
ay g0z i¢i basinci preop doneme gore anlaml (p< 0,05) artis gos-
terdi (Tablo 5).

Ranibizumab ve deksametazon grubunda preop, postop 3. ay,
postop 6. ay goz i¢i basinci anlamli (p>0,05) farklilik gostermedi.
Deksametazon grubunda postop 1. ay goz i¢i basinci ranibizumab
grubundan anlamli (p< 0,05) olarak daha yiiksekti (Tablo 5).

Tablo 2: Her iki grupta enjeksiyon dncesi ve sonrasinda gorme keskinligi degerleri

Ranibizumab Deksametazon
Ort.+ss. Medyan Ort.+ss. Medyan P

Gorme Keskinligi (logMAR)

Preop 1,0+ 0,5 0,9 0,9+0,5 0,7 0,412m
1. Ay 0,604 0,5 0,6 £0,5 0,4 0,805™
Preop’a Gore Degisim p 0,0007 0,000%

3. Ay 0,604 0,5 0,6 £0,5 0,5 0,896™
Preop’a Gore Degigim p 0,000 0,000

6. Ay 0,6 +04 0,5 0,7+0,5 0,5 0,669™
Preop’a Gore Degigim p 0,000% 0,000"

Ort: Ortalama, SS:Standart Sapma, LogMAR: Minimum agi rezoliisyonunun logaritmik degeri, m:Mann-whitney u test p<0,05, w:Wilcoxon test

Tablo 3: Her iki grupta enjeksiyon oncesi ve sonrasinda santral makiila kalinligi degerleri

Ranibizumab Deksametazon
Ort.+ss. Medyan Ort.+ss. Medyan P

Santral Makiila Kalinlygi(um)

Preop 481,8+139,3 4725 481,9£138,3 435,0 0,914m
1. Ay 281,5 + 88,7 255,0 297,5 +100,7 250,0 0,692™
Preop’a Gire Degigim p 0,000" 0,000"

3. Ay 306,6 £ 97,0 277,0 313,2+103,8 273,0 0,948™
Preop’a Gore Degigim p 0,000% 0,000"

6. Ay 315,3+ 86,1 295,0 361,7 + 1434 300,0 0,415™
Preop’a Gore Degigim p 0,000” 0,000

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, m: Mann-whitney u test p<0,05, w:Wilcoxon test
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Tablo 4: Alt grup analizinde enjeksiyon oncesi ve sonrasinda santral makiila kalinligi degerleri

Ranibizumab Deksametazon
Fakik Psodofak Fakik Psodofak
Ort.£ss. Ort.+ss. Ort.+ss. Ort.+ss.
Santral Makiila Kalinligi(um)
Preop 481,8 £139,3 4774 +133,2 481,8+139,3 408,6 £ 80,6
1.Ay 273,1£959 2943 +£74,3 273,1£959 267,1 £52.5
Preop’a Gore Degigim p 0,000% 0,000% 0,000%
3. Ay 2953+£952 325,2 £ 96,1 2953 +£952 284,5+99.3
Preop’a Gore Degigim p 0,000% 0,000% 0,000%
6.Ay 309,3 £ 79,1 323,2+£101,2 309,3 £79,1 341,8 £160,4
Preop’a Gore Degisim p 0,000 0,000" 0,000~
Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, w:Wilcoxon test
Tablo 5: Her iki grupta enjeksiyon dncesi ve sonrasinda goz i¢i basinct degerleri
Ranibizumab Deksametazon
Ort.+ss. Medyan Ort.+ss. Medyan P
Goz I¢i Basin¢g(mmHg)
Preop 152 +3,2 15,0 14,7+ 3,0 14,0 0,378™
1. Ay 15,1 £2,7 15,0 19,1 £54 18,0 0,001™
Preop’a Gore Degigim p 0,943% 0,000%
3. Ay 16,4 +43 16,0 17,1 £4,1 17,0 0,408™
Preop’a Gire Degigim p 0,055% 0,001%
6. Ay 154+£29 15,0 158+22 15,0 0,478™
Preop’a Gore Degigim p 0,528 0,006"

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, m: Mann-whitney u test p<0,05, w:Wilcoxon test

Ranibizumab ve deksametazon grubunda enjeksiyon sonrasi 1.
ayda, 3. ayda ve enjeksiyon sonrasi 6. ayda enjeksiyon dncesine
gore gorme keskinligindeki artig ve santral makiila kalinligindaki
azalma istatistiksel olarak anlamli saptandi (Tablo 2, 3) (p<0,05).

Grafik 1’de her iki gruptaki g6z i¢i basinci degerlerinin degisi-
mi verilmistir.

250

20,0
15.0 ﬁ%

10,0

== Ranibizummalb
—8— Deksametazon

Gz ich basma (mmHg)

50

0.0 T
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Injeksiyon sonunda elde edilen degerler direkt olarak gruplar
arasinda karsilastirildiginda; gorme keskinligi ve merkezi ma-
kiila kalinlig1 parametreleri agisindan dl¢iim yapilan 1. ay, 3. ay ve
6. ayda anlaml bir fark bulunamadi.

Yapilan GIB &lgiimleri, tiim kontrollerde deksametazon gru-
bunda, ranibizumab grubuna gore daha yiiksekti ve 1. ayda arada-
ki fark istatistiksel olarak anlamliydi.

Enjeksiyon yapilan hicbir hastada endoftalmi, retina dekolma-
ni, Gveit, skleral perforasyon, konjonktival nekroz ve vitreus he-
morajisi rastlanmadi. Deksametazon grubunda bir hastada katarakt
gelisti. Hastaya katarakt cerrahisi uygulandi. Enjeksiyon sonrasin-
da deksametazon grubunda 8 hastada yeni gelisen okiiler hipertan-
siyon tespit edilirken, ranibizumab grubunda 2 hastada yeni geli-
sen okiiler hipertansiyon tespit edildi. Bu hastalara antiglokomat6z
ilag baslandi.

Grafik 1:Ranibizumab ve deksametazon gruplarinda goz i¢i basing
degisimleri

Gruplar arasi analiz i¢in her iki grupta 1. ayda, 3. ayda ve 6. ay-
da elde edilen farklar hesaplandi ve degerlendirme bu farklar iize-
rinden yapildi.

Tartisma

Retina ven dal tikanikligina bagli makiila 6demi tedavisinde
uzun yillar BVOs sonuglarina gore argon lazer standart tedavi ola-
rak uygulanmistir. Bu calismaya gore lazer tedavisi alan gozlerde
almayanlara gére 36. ayda en az 10 harflik kazanim elde edildigi
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gosterilmistir. Ancak lazer tedavisine ragmen %12 hastada gérme
keskinliginde azalma gozlenmistir.! Bu nedenle daha etkin tedavi
arayiglara gidilmistir. Giiniimiizde RVDT’ye bagli makiila dde-
mi tedavisinde anti-VEGF ajanlar ve kortikostereoidlerin kullani-
mi yayginlagmistir.

Bu ¢alismada retina ven tikanikligia bagli makiila 6demi te-
davisinde ilk se¢enek olarak kullanilan ranibizumab ve deksame-
tazon implantinin gorsel ve anatomik sonuglar1 ve olast kompli-
kasyonlar1 degerlendirilmistir.

Suda ¢o6ziinen, potent bir kortikosteroid olan deksametazon
uzun siireli ilag salinimi yapan bir implant seklinde uygulanabilir.
Implant 0,7 mg deksametazon igerir ve etki siiresi yaklasik 6 aydir.
Fakat yapilan ¢alismalar laboratuvar sartlarinda implantin etkinli-
gini 6 ay olarak belirtse de, implantin klinik etkinligi ikinci aydan
itibaren diismeye baslar.'> GENEVA c¢alismasinda sham grubuna
gore deksametazon implanti yapilan grupta belirgin derecede gor-
me kazanimi ve anatomik diizelme oldugu ve 6. aya kadar etkili ol-
dugu bildirilmistir. Buna gore 6 aylik tedavi protokolleri oneril-
mistir.'* Daha sonra yapilan ¢alismalarda ise deksametazon etkisi-
nin 6 aya kadar uzun siirmedigi ve tekrar enjeksiyonlara 4. ve 5.
aylar arasinda ihtiyag¢ duyuldugu bildirilmistir.” SOLO caligmasin-
da 54 gbze deksametazon implanti uygulanmig ve 3. aydan sonra
etkinin azaldig1 ve %40,7 goze erken injeksiyon yapildig: bildiril-
mistir.'® Bizim ¢alisgmamiz da bu g¢alismalar1 destekler nitelikte
olup, deksametazon implant: sonras1 gorme keskinliginde ilk 2 ay
hizl1 bir artis gézlendigi ikinci aydan itibaren artisin yavasladigi ve
altinc1 aya dogru gittik¢e azaldig1 gozlendi. Tek doz implantin gor-
me keskinligine etkisi 2. aydan itibaren azalsa da, 6. ayda hala en-
jeksiyon Oncesine daha yiiksek seviyedeydi. Bu sonuglar retina
ven tikanikligina bagli makiila 6deminde deksametazon implant
enjeksiyonunun gorsel ve anatomik sonuglar i¢in etkili oldugunu
gostermektedir.

Elli olgu ile yapilan bir ¢calismada RVT ve diyabete bagli ma-
kiila 6demi olgularinda intravitreal deksametazon ile tiim hastalar-
da santral makiila kalinliginda azalma tespit edilmistir. SMK’daki
en fazla azalma gérme keskinligi artist ile uyumlu olarak 2. ayda
tespit edildi. Benzer sekilde makiila kalinligindaki azalma 2. aydan
itibaren azald1 ve 6. ayda baslangic seviyesine gore istatiksel ola-
rak anlamli bir azalma saptanmadi.!” GENEVA ¢alismasinda da
implantin gérme keskinligi ve makiila 6demi iizerine olan etkisinin
3-4 aydan sonra azaldig: bilinmektedir. Ancak 6 aydan daha sik
deksametazon implant uygulamasina steroide bagli yan etkileri
arttiracagi bildirilmektedir.'* Bizim c¢alismamizda birinci ay so-
nunda baslayan makiila kalinligindaki azalma altinci ay sonuna ka-
dar azalarak devam etti ve 6. ay dahi baslangi¢ seviyesine gore
istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Intravitreal deksametazon implanti uygulamasinda beklenen
yan etkilerin basinda katarakt gelisimi ve goz i¢i basinci artig1 gel-
mektedir. Cok merkezli ve yaklagik 1.200 hastayla yapilan GENE-
VA ¢alismasinda hastalarin %16’sindan azinda 25 mmHg nin iize-
rinde bir goz i¢i basinciyla karsilasiimis ve ilk 6 ay iginde %25,5
hastada antiglokomatdéz damla tedavisi uygulanmistir. Bu durum

medikal tedavi ile rahatlikla kontrol altma almnustir. Intraokiiler
basing yiikselmesi en sik deksametazon implantasyonundan 60
giin sonra goriilmistiir.'* CHROME caligmasinda ise %17,5 ora-
ninda antiglokomat6z ilag kullanimi bildirilmistir.?° Bizim ¢alig-
mamizda da 8 (%25,8) hastada goz i¢i basing artis1 gérmemize
ragmen basing artiginin daha erken donemde ortaya ¢iktigini ve
antiglokomatoz ilaglarla ikinci aydan sonra diistiiglinii ve stabilize
oldugunu gdzlemledik. Intraokiiler hipertansiyonun 60. giinden
sonra normale donmesi de diger ¢alismalar1 destekler nitelikteydi.

Deksametazon implantin en 6nemli okiiler yan etkilerinden bi-
risi de katarakt gelisimidir. GENEVA ¢alismasinda tek bir enjeksi-
yondan sonra katarakt gelismesinde anlamli bir risk gdzlenmemis-
se de 2 enjeksiyondan sonra kontrol grubunda %5,7 olan katarakt
orani; deksametazon grubunda %29,8’dir.'* Bizim ¢aligmamizda
da tek doz deksametazon implant sonrasi hastalarimizin 1 (%3,2)
tanesinde katarakt gelisimi izlendi ve hastaya katarakt cerrahisi
uygulandi. Literatiire gore katarakt cerrahisi gerektiren hastamizin
diisiik oranda olmasini hastalarimizin enjeksiyon sonrasi takip sii-
resinin 6 ay olmasina ve tek doz implant uygulanmasina baglaya-
biliriz.

Sonug olarak, intravitreal deksametazon implant RVT’de ma-
kiila 6demine bagli gorme kaybinin azaltilmasinda ve santral ma-
kiila kalinligin1 azaltmada etkin ve giivenilir bir tedavi yontemi
olup, steroid ihtiva etmesi nedeni ile goz ici basing takibinin dik-
katle yapilmas1 gerekmektedir.

Ranibizumab, rekombinant DNA teknolojisi ile tiretilmis, bii-
tiin VEGF izoformlarini inhibe eden bir antikordur. Campochiaro
ve ark.nin’® yaptig1 calismada SRVT ve RVDT tanili 40 hastanin ol-
dugu bir ¢alismada makiila deminin %90 olarak azaldig1 bildiril-
mistir. Kinge ve ark.'® tarafindan yapilan, 6 aylik, cift kor, pros-
pektif, sham kontrollii bir ¢alisma olan ROCC ¢alismasinda, rani-
bizumab tedavisi ile EIDGK ve santral makiila kalmlig1 sonugla-
rinda goriilen iyilesmeler sham tedavisinde gozlenenlerden anlam-
It olarak farkli bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da 3 enjeksiyon
sonrasinda gérme keskinligi 6nce hizli bir artig gostermis sonra-
sinda altinci aya kadar herhangi bir ek enjeksiyona gerek kalma-
dan diizeyini korumay1 basarmistir.

BRAVO ve CRUISE ¢alismasinda RVT hastalarinda 6 aylik ta-
kip siiresince vitre i¢i ranibizumab enjeksiyonlarmm gérme kes-
kinliginde ve makiiler 6demde hizli bir iyilesme sagladigini ortaya
koymustur. Ayrica okiiler ve sistemik giivenirlik yoniinden olumlu
sonuglar bildirilmistir.'>> BRAVO c¢alismasinda hastalara aylik
0,3 ve 0,5 mg ranibizumab enjeksiyonu yapilmistir. 6. ayda sham
grubuna gore ranibizumab enjeksiyonu yapilan her iki grupta da
EIDGK istatistiksel olarak anlamli artis gostermis ve makiila ka-
linliklarinda belirgin bir azalma gozlenmistir. Ranibizumab tedavi-
si etkin bir yontem olmasina karsilik aylik bir takip gerektirmesi
ve enjeksiyon sayisinin fazla olmasi nedeni ile hekim ve hasta ara-
sinda uyum problemlerine neden olmakta ve goz ardi edilemez bir
mali yiik getirmektedir.!?

Intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapilan hastalarda olusa-
bilecek g6z i¢i basing artiglarinin degerlendirildigi bir ¢alismada
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g0z ici basing artiglarinin %7 civarina kadar ¢ikabilecegini ve ile-
ri yasin bir risk faktorii oldugunu ifade etmektedir.?® Bizim c¢alig-
mamizda da ranibizumab tedavisi alan grupta goz i¢i basing artigi
olan hastalari her ikisi de 70 yas iistii hastalar idi. Intravitreal en-
jeksiyonlar sonrasi daha nadir olarak bildirilmis olan ani inme,
trombovaskiiler patolojiler, 6liimle sonuglanan kardiyak sok gibi
komplikasyonlar anti-VEGF’lere bagli sistemik yan etkiler olarak
degerlendirilmistir.!” Calismamiza dahil olan higbir olguda siste-
mik yan etki izlenmedi.

Retina ven dal tikanikligina bagh gelisen makiila 6demi teda-
visinde kullanilan ajanlarin ¢esitliligi hangi ajanin tercih edilecegi
konusunda sorular uyandirmistir. Bu nedenle anti VEGF ajanlar ve
kortikostereoidler ile yapilan genis kapsamli ¢alismalar karsilasti-
rilmis ve meta-analizleri yapilmistir. Mayer ve ark.?! ven dal tika-
nikligina bagl makiila 6demi gelisen 29 goze 12 ayda ortalama 1,5
deksametazon implanti, 25 goze ortalama 3,9 kez 0.5 mg ranibizu-
mab enjeksiyonu uygulamislar ve iki ajan1 karsilastirmislardir. 12.
ayda her iki grupta da santral makiila kalinliginda azalma ve gor-
me keskinliginde artis gdzlenmistir. Ancak istatistiksel olarak an-
laml olmasa da ranibizumab yapilan gozlerde gérme keskinligin-
deki artisin daha fazla oldugu bildirilmistir.?! Buffet ve ark.? rani-
bizumab ve deksametazon implanti uygulanan gozleri geriye do-
niik olarak incelemislerdir. Her iki tedavi yonteminin de etkili ol-
dugu gosterilmis ancak birbirine olan tistiinliikleri tartigilmamustir.
Randomize kontrollii 14 ¢alismanin incelendigi bir derlemede ra-
nibizumab ve intravitreal deksametazon implant1 uygulamalarinin
retina ven dal tikaniklig1 tedavisinde etkin oldugu gosterilmistir.>?

COMRADE-C ¢aligmasinda ise ranibizumab 0,5 mg (PRN) ile
deksametazon implantin bire bir karsilastirildigr ilk calismadir. 6
aylik bu ¢aligmada farmakolojik etkinlik ve giivenliligin karsilas-
tirllmasi yapilmistir. Calismanin 6. ayinda ranibizumab PRN uy-
gulanan hasta grubunda, deksametazon implant grubuna gore

EIDGK kazanc1 daha yiiksek ve SMK’daki azalma da daha belir-
gin olarak saptanmistir.?* Bizim ¢alismamizda ise her iki grup ara-
sinda EIDGK artis1 ve santral makiila kalinliginda azalma istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Calismamizda 6 aylik sonuglar verilmistir. Ranibizumab ve
deksametazon implanti sonrasi gérme keskinliklerinde artis izlen-
mistir. Santral makiila kalinlik ortalamalarina bakildiginda her iki
tedavi de etkin bulunmustur. Gérme keskinligindeki artis ve ma-
kiila kalinligindaki azalma karsilastirildiginda her iki grup arasin-
da bir fark saptanmamistir.
Deksametazon implantin etkisinin 2. aydan sonra azaldig1 gozlen-

istatistiksel olarak anlaml
mistir. Yapilan GIB 6lgiimleri, tiim kontrollerde deksametazon
grubunda, ranibizumab grubuna gore daha yiiksektir ve 1. ayda
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Calismamizin kisitlayici taraflari; hasta sayisinin az olmasi ve
caligmanin geriye doniik olarak dizayn edilmesidir. Calismamiz
gercek yasam verilerinden alindigi igin 6 aylik siire igerisinde ya-
pilan maksimum ranibizumab enjeksiyon sayisinin 3 enjeksiyonun
iizerine ¢ikmadigr goriilmiis ve daha fazla enjeksiyon yapilabilen
hastalarin ise istatistiksel analizlere katkis1 olmadig i¢in ¢aligma-
ya dahil edilememistir.

Sonug olarak, RVT’ ye bagli makiila 6deminde belirli bir siire
boyunca 3 yiikleme doz uygulanan intravitreal ranibizumab enjek-
siyonlar1 ve tek doz deksametazon implantinin gérme keskinligi ve
santral makiila kalinligindaki azalma {izerine etkileri benzer bu-
lunmugtur. Her iki tedavi ile de anatomik sonuglarin ve en iyi dii-
zeltilmis gérme keskinligi degerlerinin anlamli iyilesmelerle so-
nuglandigini ve iki tedavinin de etkin ve gilivenilir bir yontem ol-
dugunu sdylenebilir. Ancak intravitreal ranibizumab tedavisinin
intraokiiler hipertansiyon gelisiminde deksametazon implanta go-
re daha giivenilir oldugunu sdyleyebiliriz.
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