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treatment in retinal vein occlusion.
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Amag: Retinal ven tikanikligi (RVT)’na bagh makula édeminde kombine intravitreal
(V) triamsinolon asetonid (TA) ve IV bevacizumab (iVB) tedavisinin kisa dénemde
etkinlik ve guvenilirligini degerlendirmek. Gere¢ ve YOntemler: Bu geriye yénelik
calismaya santral retinal ven tikanikligi (SRVT) tanisi olan 5 (% 25) hasta ile retinal
ven dal tikanikligi (RVDT) tanisi olan 15 (% 75) hasta olmak lzere toplam 20 hastanin
20 g6zl dahil edildi. Hastalara kombine IVTA (2 mg, 0,05 ml)-iVB (1,25 mg, 0,05 ml)
enjeksiyonu uygulandi. Hastalarin dizeltilmis gérme keskinligi (DGK), g6z i¢i basinci
(GiB) ve santral makula kalinigi (SMK)'ni iceren tam okiler muayeneleri yapildi.
Bulgular: Hastalarin[E/K=11/9, ortalama yas 66,35 + 6,002 yil (ortalama + standart
sapma)] kombine IVTA-IVB enjeksiyonu éncesi SMK degeri 526,85 + 69,20 mikron,
kombine enjeksiyon tedavisinden 1 ay sonraki SMK degeri 350,65 + 44,01 mikron,
3 ay sonraki SMK degeri ise 398,65 + 58,97 mikron bulundu. Kombine IVTA-IVB
enjeksiyonu 6ncesi DGK degeri 1,43 + 0,66 Log Mar, kombine enjeksiyon tedavisinden
1 ay sonraki DGK degeri 1,025 + 0,61 Log Mar, 3 ay sonraki DGK degeri ise 1,18 +
0,66 Log Mar olarak tespit edildi. Ortalama SMK ve DGK degerleri tedavi 6ncesine
gobre tedavi sonrasi 1. ay (sirasiyla; p=0,001, p=0,018) ve 3. ayda (sirasiyla; p=0,001,
p=0,029) anlamli olarak azaldi. Sonug: RVT’ye bagli makula édeminde kombine
IVTA-iVB tedavisi kisa dénemde etkin ve glvenilirdir.

Anahtar Kelimeler: Bevacizumab; retinal ven tikanikligi; triamsinolon.
Abstract

Purpose: To evaluate safety and effectiveness of combined intravitreal (IV) triamcinolone
acetonid (TA) and IV bevacizumab (IVB) treatment in macular edema due to retinal
vein occlusion in short term. Material and Methods: In this retrospective study, 20 eyes
of the 20 patients with macular edema due to retinal vein occlusion 5 (25 %) patients
with central retinal vein occlusion and 15 (75 %) patients with branch retinal vein
occlusion) were included. Patients received combined IVTA (2 mg, 0, 05 ml) and IVB
(1,25 mg, 0, 05 ml) injection. Complete ocular examinations including corrected visual
acuity (CVA), intraocular pressure (IOP), and central macular thickness (CMT) were
performed. Results: The mean age of the patients (Male/Female= 11/9) was 66, 35 +
6,002 years (mean + standard deviation). Before combined IVTA-IVB treatment, CMT
was 526,85 + 69,20 micron. One month after combined IVTA-IVB treatment CMT was
350,65 44,01 micron and 3 months after treatment CMT was 398,65 = 58,97 micron.
Before combined IVTA-IVB treatment, CVAwas 1,43 + 0,66 Log Mar. One month after
combined IVTA-IVB treatment CVA was 1,025 + 0, 61 Log Mar and 3 months after
treatment CVAwas 1,18 + 0,66 Log Mar. Both CMT and CVA (in turn) base-line values
decreased significantly 1 month (p=0,001, p=0,018) and 3 months (p=0,001, p=0,029)
following the treatment. Conclusion: Combined IVTA-IVB treatment in macular edema
due to retinal vein occlusion is safe and effective in short term.
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Giris

Hem santral retinal ven tikanikhgr (SRVT) hem de
retinal ven dal tikanikligi (RVDT) ‘ni iceren retinal
ven tikanikhidi (RVT), diyabetik retinopatiyi takiben
ikinci en yaygin retinal vaskiler hastaliktir (1,2). Risk
faktorleri arasinda ileri yas, sistemik hipertansiyon,
arteriyosklerozis, diyabet, hiperlipidemi,
hiperviskozite, trombofili, okuler hipertansiyon ve
glokom sayilabilir. inatgi makula 6demi, RVT’de santral
gérme kaybinin ana sebebidir (1). Glinimuzde SRVT
ve RVDT’nin kabul edilmis standart tedavileri yoktur.
Tedavide sistemik trombolizis ve hemodiliisyon,
vitrektomi, laser fotokoagtlasyon (LFK)'un yani sira
son dénemde ‘vascular endothelial growth factors’
(VEGF) inhibitérleri ile kortikosteroidlerin intravitreal
(V) enjeksiyonu da kullaniimaktadir (3-5).
Bevacizumab, VEGF’in tim isoformlarini hedef
alan rekombinan, humanize monoklonal antikordur.
Kortikosteroidler ise, prostaglandin ve I6kotrien
olusumunu saglayan arasidonik asit yolunu inhibe
ederek anti-inflamatuar etki gosterirler. Ayrica
VEGF uretimini de azaltirlar (5). Depo kortikosteroid
slispansiyonu olan triamsinolon asetonid (TA),
iV enjeksiyon ile maksimum bioyararlanimda etki
etmektedir (6). RVT (1,4,7), diyabetik makula 6demi
(8), yasa bagli makula dejenerasyonu (9),

Best hastaligi (10), Coats hastaligi (11) gibi farkli
retina hastaliklarinda kombine IVTA-IVB tedavisi
kulaniimaktadir.

Bu calismadaki amacimiz, RVT'ye bagli makula
ddeminde kombine intravitreal (IV) triamsinolon
asetonid (TA) ve iV bevacizumab (iVB) tedavisinin kisa
dénemde etkinlik ve glvenilirligini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontemler

Bu geriye yonelik calismaya, Aralik 2010 ile Aralik
2013 arasinda, RVT tanisi olan 20 hastanin 20 g6z
dahil edildi (8). Hastalarin 5’inde SRVT ve 15’inde
RVDT saptandi. Hastalara kombine IVTA (2 mg, 0,05
ml)-iVB (1,25 mg, 0,05 ml) enjeksiyonunu uygulandi.
Tdm hastalara fundus floresein anjiografi yapildi.
Resim 1, 2. Fundus floresein anjiografilerinde iskemi
tespit edilen hastalar galisma digi birakildi. Hastalarda
vitreo-makdler yiizey bozuklugu, glokom, rubeozis ve
bagka bir retinopati bulgusu yoktu. Hastalara daha
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Sekil 1: Enjeksiyon tedavisi 6ncesi renkli fundus fotografi

Sekil 2: Enjeksiyon tedavisi oncesi fundus flresein
anjiografi

Once vitreo-retinal cerrahi uygulanmamisti. Calisma
sUresince hastalara LFK tedavisi uygulanmadi.

2016:23(3):75-80




Tedavi secenekleri ve ilaglarin “off-label” &zellikleri
hakkinda bilgi verildi. Hastalarin tedaviye ulasabilirlik
faktorl dikkate alinarak tedaviye baglandi.

Tedavi éncesi hastalardan iV enjeksiyonu uygulamasi
icin aydinlatiimis onam formlari alindi. Kombine
enjeksiyon Oncesi hastalarin anamnezi alindi,
sistemik hastaliklari ile

yas ve cinsiyetleri kaydedildi. Hastalarin duzeltiimis
gdrme keskinligi (DGK) Snellen ile él¢ulip Log Mar’a
cevrildi. G6z ici basinci (GiB) pnémo-tonometre
ile Olculdi (mmHg). Biomikroskopik ve fundus
muayeneleri (+90 Dioptri lens) yapildi. Spektral optik
koherens tomografi (SOKT) (RTVue-100, Optovuelnc,
Fremont, CA, USA) ile santral makula kalinligi (SMK)
(MM6 testi) ol¢ilda.

Kombine IVTA-IVB enjeksiyonu steril sartlarda yapildi.
Once TA (Sinokort-A ampul, I.E. ULAGAY, istanbul
Tarkiye), insulin enjektérine cekilip enjektér ucu
yukari bakacak sekilde bekletilerek TA kristallerinin
enjektdrin alt kismina ¢cokmesi beklendi. Daha sonra
enjektdr ucu yukari bakarken enjektér icinde 0,05 ml
(2 mg) TAkristalleri ve en az miktarda ¢dzlcu kalacak
sekilde bosaltildi. Diger bir insilin enjektérine 0,05
ml (1,25 mg) bevacizumab (Altuzan flakon, Roche,
Basel Isvicre) cekildikten sonra ilk enjektérdeki TA
ile birlestirilerek 0,1ml’lik TA-bevacizumab karigimi
elde edildi. Hastalara topikal anestezi (proparakain)
altinda Ust temporal alanda limbustan 3,5-4.0 mm
uzakliktan 26-Gauge insulin enjektori ile elde edilen
TA-bevacizumab karisimi enjekte edildi. Kontrollerde
GIB yiiksekligi (GiIB>21 mmHg) saptanan hastalara
topikal timolol-dorzolamid (Cosopt MSD, Cedex,
Fransa) 2x1 kombinasyonu tedavisi baslandi. Tedavi
sonrasi gb6zler 1 gun kapatildi ve hastalar 3 gin
moksifloksasin (Vigamox damla, Alcon, Teksas, USA)
4x1 topikal damla kullandilar. Hastalar tedaviden 1
gln ve 1 hafta sonra enfeksiyon agisindan kontrol
edildi.

Hastalarin biomikroskopik ve fundus muayeneleri,
DGK, GiB, SMK él¢timleri tedaviye baglamadan énce,
tedaviye basladiktan 1 ay ve 3 ay sonra tekrarlandi.
Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi sonrasi 1. ay ve 3.
ayda saptanan bulgular kargilagtirildi. Resimler 3, 4
ve 5.

SDU Tip Fak Derg

Resim 3: Enjeksiyon tedavisi 6ncesi santral makula kalin-
g1 425 mikron.

Resim 4: Enjeksiyon tedavisi sonrasi 1. ay santral makula
kalinligr 292 mikron.

Resim 5: Enjeksiyon tedavisi sonrasi 3. ay santral makula
kalinligr 321 mikron.
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istatistiksel incelemeler

Verilerin istatistiksel analizi, IBM SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 20,0 istatistik paket
programi kullanilarak yapildi. Parametrik olmayan
verilerin gruplar arasi farkhliklari, bagimli olan
degiskenlerde WilcoxonTesti ile incelendi. Yapilan
istatistiksel analiz  sonucunda p<0,05 olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin Erkek/Kadin = 11/9, ortalama yag! 66,35
+ 6,002 yil (ortalama =+ standart sapma) (54-76 yil)
olarak saptandi. Hasta ifadelerine gére gbérmede
azalmanin baglamasi ile tedaviye baglama arasinda
gecen slre 2,35 + 1,26 ay (1-5 ay) olarak saptandi.
Calismaya katilan hastalar psddofakikdi. Calismada
enjeksiyon tedavisinden sonra hastalarin higbirinde
g6z ici inflamatuar reaksiyon, enfeksiyon, g6z ici
kanama, retina dekolmani gézlenmedi.

Tablo 1'de kombine IVTA-IVB enjeksiyonu éncesi,
enjeksiyondan 1 ay ve 3 ay sonraki SMK, GiB ve
DGK degerleri toplu olarak sunuldu.

Tablo: Tedavi dncesi, tedaviden 1 ay ve 3 ay sonra saptanan géz i¢i basinci (mm Hg), santral makula kalinhigi
(mikron), duzeltilmis gérme keskinligi (Log Mar). [ortalamazstandart sapma(en az-en ¢ok)]

Goz igi Basinel

mmHg

Tedaviden dnce 17,35+1,08 (16-20)

Tedaviden sonra 3.Ay 18,85+2,13 (16-23)

Santral Makula Kalinlig
mikron

526,85:+69,20 (419-652)
Tedaviden sonra 1.Ay 18,95+1,79 (17-23) 350,65+44,01 (287-417)
398,65+58,97 (318-511) 1,18+0,66 (0,43-2,15)

Santral makula kalinligi (mikron)
600

500

400

Tedavi dncesi Tedavisonrasi 1. Ay Tedavisonrasi 3. Ay

m Santral Makula Kalinhg

Grafik 1: Tedavi 6ncesi, tedaviden 1 ay ve 3 ay sonra saptanan
santral makula kalinhgr (mikron).

Ortalama DGK degerleri tedavi 6ncesine gore tedavi
sonrasi 1. ay (p=0,018) ve 3. ayda (p=0,029) anlaml
olarak azaldi. Tedavi sonrasi 1. ay ve 3. ay DGK
degerleri arasinda anlamh fark yoktu (p=0,452).
Ortalama GIB degerleri tedavi 6ncesine gére tedavi
sonrasi 1.ay (p=0,232) ve 3. ay (p=0,061) élcimlerinde
anlamh fark gdstermedi. Grafik 3. Tedavi sonrasi 1.
ayda, 2 (% 10) hastada (22 mmHg, 23 mmHg), 3. ayda
4 (% 20) hastada (22 mmHg, 22 mmHg, 23 mmHg,
23 mmHg) yiiksek GiB gézlendi. Bu hastalarda GiB,
topikal timolol -dorzolamid kombinasyonu ile normal
sinirlara indi.
Tedavisonrasi 1. ay
ve 3. ayda dlculen

Duzeltilmis Gérme GiB degerleri
NEEIEIRESERVERT  karsilastirildiginda
1,43+0,66 (0,7-2,35) da anlamh fark

1,02+0,61 (0,43-2,0)  Yoktu (p=0,511).

TO-TS 1.Ay p = 0,232 p = 0,001 P=0,018
TO-TS 3.Ay p = 0,061 p = 0,001 p = 0,029
TS 1.Ay - TS. 3 Ay p=0,511 p= 0,074 p =0,452

TO:Tedaviden 6nce TS:Tedaviden sonra

Ortalama SMK degerleri tedavi 6ncesine gore tedavi
sonrasl 1. ay (p=0,001) ve 3. ayda (p=0,001) anlamli
olarak azaldi. Tedavi sonrasi 1. ay ve 3. ay SMK
degerleri arasinda anlamli fark yoktu (p=0,074).
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Retinal ven tikanikliginda kombine intravitreal triamsinolon asetonid-bevacizumab tedavisinin kisa dénem etkisi

Duizeltilmis gérme keskinligi (Log Mar)

Tedavi dncesi Tedavisonras: 1. Ay Tedavisonrasi 3. Ay

m Diizeltilmis gorme keskinligi

Grafik 2: Tedavi 6ncesi, tedaviden 1 ay ve 3 ay sonra saptanan
saptanan duzeltilmis gérme keskinligi (Log Mar)

Tartisma

Retinal ven tikanikhginda goérme kaybinin basta
makula édemi olmak Uzere retinal iskemi, foveayi
iceren hemoraji ve neovaskuler glokom nedenleri
ile gelisebildigi bildirilmistir (1,4).Makula 6deminin
patogenezinde artmis vendz basincin hidrostatik
etkileri, prostaglandinler ve interldkin-6 gibi sitokinler,
endotel baglanti proteinlerindeki bozukluk, VEGF
etkisi sorumlu faktérlerdendir (3,12,13).

Grid LFK, 1984 yilindan beri makula 6demi ile birlikte
olan RVDT tedavisinde uygulanir (14,15). Fakat grid
LFK ile 1 yilin sonunda floresein sizintisi azalirken
makula hasarina bagli DGK da azalabilir (16). Santral
retinal ven tikanikligina bagl makula 6deminde ise
grid LFK ¢ok etkili degildir (17). Periferal LFK, RVDT ve
SRVT’da ciddi iskemi ve 6zellikle SRVT’de olusabilen
neovaskuler glokom ve vitreus hemorajisini 6nlemek
icin tavsiye edilir (3). Calismamizda, iV enjeksiyon
tedavisini takip eden 3 ay boyunca hastalara LFK
tedavisi uygulanmadi.

ik kez 2005'de SRVT'ye ikincil makula dédeminin
tedavisinde iIVB’nin etkili oldugunun bildiriimesinden
(18) beri bircok arastirmada RVDT ve SRVT'ye
ikincil gelisen makula 6deminde anti-VEGF tedavinin
etkinligi  saptanmistir  (2,3,19,20). GUnUmuzde
proliferatif, 6demli ve neovaskuler g6z hastaliklarinin
tedavisinde IVTA da kullaniimaktadir (21). Tek
bagina 4mg’lik iIVTA ile SMK’da ginler icinde hizl
azalma ve DGK’da artis elde edilebilmektedir (22).
Retinal vaskdler hastaliklara ikincil gelisen makula
ddeminin tedavisinde, kombine IVTA-IVB kullanimi
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bildirilmistir (7). Son dénemde kombine IVTA-anti-
VEGF tedavisi, RVT'ye bagh makula &deminde
de kullaniimaktadir (1,4). Calismamizda, kombine
IVTA-IVB enjeksiyon tedavisinde TA ve bevacizumab
dozu tek basina kullanilan miktarin yarisi kadar
kullanildi. Bu calismada, ézellikle GIB yiikselmesi
gibi yan etkilerden kacginilmasi yaninda iki ilacin aditif
etkisinden yararlaniimasi amagclandi.

Santral retinal ven tikanikliina bagh gelisen
kronik makula 6demi, retina pigment epitel atrofi
veya hiperplazisi ile makula dejenerasyonuna ve
dizelmeyen gérme kaybina sebep olabilir (1). Tedavi
Oncesi DGK, sonuglari etkileyen 6nemli bir faktérdar
(1). Calismamizda da tedavi 6ncesi DGK dizeyi
disik olan hastalarda kombine iV enjeksiyonun
etkisi sinirli oldu.

Nadiren VB tedavine bagl uveitik reaksiyon,
endoftalmi riski, kollateral gelisiminin engellenmesi,
makiler iskeminin artmasi, IVTA tedavisine
bagli da GiB'de yilkselme ve katarakt gelisimi
gorulebilmektedir. Ayrica enjeksiyon islemi ile ilgili
lens hasari, hipotoni, retina dekolmani, kataraktin
ilerlemesi, endoftalmi, IV hemoraji gibi yan etkiler
olabilir (7,22). Calismamizdaki hastalarin tumu
ps6dofakik olup enjeksiyon tedavisinden sonra
hicbirinde g6z ici inflamatuar reaksiyon, enfeksiyon,
g6z ici kanama, retina dekolmani g6ézlenmedi.
Calismamiza dahil edilen ilk hastalarin basvurdugu
dénemde RVT tedavisinde ruhsath ilag yoktu. Daha
kolay ulasilabilir olmasi nedeni ile RVT'de kombine
IVB-IVTA tedavisini uyguladik. RVT tedavisinde
kontrolli salinim yapan deksametazon implant (3),
ranibizumab13 ve afliberceptin (23) iV enjeksiyonu
da kullaniimaktadir. Tedaviye ulagabilirlik sorunu
yasayan RVT hastalarinda, kombine iVTA-IVB’nin
O6nemli bir tedavi segenegi oldugunu dustnuyoruz.
Sonuc¢ olarak, RVTye bagl makula &deminde
kombine IVTA-IVB tedavisi kisa dénemde etkin
ve guvenilirdir. RVT tedavisinde etkinlik, glvenlik,
maliyet gibi konularda karsilastirmali ileri ¢calismalara
ihtiyag vardir.
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