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Retina Ven Tikanmikhigina Bagh Makiula Odeminde
Ilk Tedavi Secenegi Olarak Dekzametazon Implant

Dexamethasone Implant As A First Line Treatment For Macular Edema
Secondary To Retinal Vein Occlusion
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Amag: Retina ven tikanikligina (RVT) bagli makiila 6demi tedavisinde ilk secenek olarak dekzametazon (DEX) implant enjeksiyonu-
nun gorsel ve anatomik sonuglarinin ve ek tedavi (ranibizumab enjeksiyonu, lazer) gereksinimlerinin degerlendirilmesi.

Gerec ve Yontemler: RVT’ye bagli makiila 6demi tanisiyla ilk tedavi se¢enegi olarak DEX implant enjeksiyonu uygulanmig hastalarin
dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Enjeksiyon dncesi ve sonrasi kontrollerdeki en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri (EIDGK), g6z
i¢i basing degerleri (GIB), santral foveal kalinlik degerleri (SFK) kaydedildi. Ek tedavi gereksinimleri, GIB yiiksekligi nedeniyle tedavi
gereksinimi ve enjeksiyon sonrast gelisen komplikasyonlar nedeniyle uygulanan cerrahiler kaydedildi. Tstatistiksel analiz eslestirilmis
t-testi ile yapildi, p<0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: Toplam 27 hastanin 14°{i santral retinal ven tikaniklig1 (SRVT), 13’ii retina ven dal tikanikligi (RVDT) idi. Ortalama ta-
kip siiresi SRVT grubunda 14.2 + 3.7 ay, RVDT grubunda ise 13.8 + 4.2 ay idi. DEX implant enjeksiyon sayist SRVT grubunda 1.8
+ 0.7, RVDT grubunda ise 1.5 + 0.9 idi. EIDGK seviyesi her iki grupta da enjeksiyondan sonraki tiim kontrollerde ilk enjeksiyon
oncesindekine gore artmis izlenirken bu artis, 1. ayda ve 12. ayda ve 12. ay sonrasi son kontrolde anlamliydi. SFK her iki grupta enjek-
siyondan sonraki tiim kontrollerde ilk enjeksiyon oncesine gore anlamli olarak azalmisti. Hasta bagina yapilan ranibizumab enjeksiyon
sayist SRVT grubunda 1.07, RVDT grubunda 0.61 idi. Toplamda 6 hastaya (fakik hastalarin %33’{i) katarakt cerrahisi uygulandi, 3
hastada (%11) ortaya cikan GIB artis1 (>22mmHg) antiglokomatdz tedavi ile kontrol altina alindu.

Sonug¢: RVT’ ye bagli makiila 6deminde DEX implant ilk secenek tedavi olarak etkilidir. Ancak etkisinin 6 aydan kisa siirmesi ek en-
jeksiyonlart gerektirmektedir.

Anahtar kelimeler: retina ven tikanikligi, dekzametazon implant, ranibizumab, makiila 6demi.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the visual and anatomical results of primarily dexamathasone (DEX) implant and the need for adjunctive treat-
ment (ranibizumab, laser) for macular edema (ME) secondary to retinal vein occlusion (RVO).

Materials and Methods: The records of patients who received primarily DEX implant for ME secondary to RVO were studied ret-
rospectively. Outcome measures included best corrected visual acuity (BCVA), intraocular pressure (IOP), central foveolar thickness
(CFK) baseline and at each monthly controls. The number of DEX implant and ranibizumab injections and required treatments were
recorded. Paired t-test was used and and a p<0.05 was considered statistically significant.

Results: 27 patients were identified, 14 patients with central RVO (CRVO), and 13 were with branch RVO (BRVO). Mean follow-up
time was 14.2 + 3.7 months in the CRVO group, and 13.8 + 4.2 months in the BRVO group. The number of DEX implant injection was
1.8 £ 0.7 in CRVO group and 1.5 + 0.9 in BRVO group. Although the mean BCVA improved for two groups, the improvement was
significant at 1 and 12 months and last control. The mean CFK was decreased significantly in both groups at all controls. The number of
ranibizumab injection per patient was 1.07 in CRVO group and 0.61 in BRVO group. 33%of phakic patients required cataract surgery,
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3 patients (11%) developed ocular hypertension (IOP>22mmHg) which could be managed by topical medication.

Conclusion: DEX implant seems to be effective as a first line treatment in ME secondary to RVO. However adjunctive injections were

required before 6 months because of ME relapse.

Keywords: retinal vein occlusion, dexamethasone implant, ranibizumab, macular edema.

Retina ven tikanikliklar1 (RVT), gelismis iilkelerde diya-
betik retinopatiden sonra gorme azalmasina neden olan
en yaygin retina damar hastaligidir. Hem santral retinal
ven tikanikliginda (SRVT), hem de retina ven dal tika-
nikliginda (RVDT) gorme kaybinin en dnemli sebepleri
makiila 6demi ve vitreus hemorajisi ve/veya neovaskiiler
glokoma neden olan neovaskiilarizasyonlardir.": > RVT sik
goriilmesine ragmen, tedavi secenekleri son zamanlara ka-
dar oldukea kisith kalmigtir. Retina ven dal tikanikligi ca-
lismasi (BRVO) ve santral retinal ven tikanikligi caligmasi
(CVOS) sonuclari, makiila 6demi tedavisinde perfiize RV-
DT de grid lazer fotokoagiilasyonu, SRVT de ise gozlemi
onermektedir. * * Ancak son yillarda RVT patogenezinin
daha iyi anlagilmasi, RVT ye bagli makiila 6demindeki te-
davi seceneklerini arttirmistir.

Dekzametazon (DEX) implantin (Ozurdex®, Allergan,
USA) ve vaskiiler endotelyal bilylime faktorii inhibitorii
(anti-VEGF) ranibizumabin (Lucentis®, Genentech, USA)
RVT’ye bagl makiila 6demi tedavisinde ruhsat almasiy-
la birlikte, tedavi yaklagimlarinda o6nemli degisiklikler
olmustur.”'? DEX implant 700 pg dekzametazon igeren,
pars planadan uygulanarak yaklasik 6 ay kadar devaml
ila¢ salan biyoc¢oziiniir bir materyaldir. RVT de Ozurdex
tedavisinin etkinliginin arastirildig1 12 aylik GENEVA c¢a-
lismasinda 6 ayda bir olmak iizere 2 kez enjeksiyon yapil-
mig ancak ilacin gorsel sonuclar {izerine olan etkisinin en-
jeksiyondan 3 ay sonra azalmaya basladig1 bildirilmistir.'?

Bu calismada RVT’ye bagli makiila 6demi nedeniyle ilk
secenek olarak DEX implant tedavisi uygulanmig hastala-
rin gorsel ve anatomik sonuglarinin ve ek tedavi (ranibizu-
mab enjeksiyonu, lazer tedavisi) gereksinimlerinin deger-
lendirilmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Klinigimiz Retina béliimiinde Ocak 2013- Nisan 2015 ta-
rihleri arasinda RVT’ye baglh makiila 6demi tanisiyla ilk
tedavi secenegi olarak DEX implant enjeksiyonu uygulan-
mis hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Ca-
lisma onay1 Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiil-
tesi Etik Kurulu’ndan alindi. Fundus floresein anjiografide
(FFA) makiiler iskemi varligi, oncesinde panretinal veya
grid argon lazer tedavisi uygulanmig olmasi, 6 ay icinde
gecirilmis herhangi bir okiiler cerrahi varligi, diyabetik
retinopati varligl, tedaviden sonraki takip siiresinin 6 ay-
dan az olmasi ¢alismadan diglanma kriterleri olarak kabul
edildi.

Hastalarin tiimiine baglangigta ve aylik kontrollerde optik

koherens tomografi (OKT) dahil tam oftalmolojik mua-
yene yapildi. FFA ilk enjeksiyon Oncesinde tiim hasta-
lara, kontrollerde de iskemiyi degerlendirmek amaciyla
gereken hastalara uygulandi. Tekrar tedavi kriteri olarak
kontrollerde gorme keskinliginde 2 sira azalma, OKT’de
ilk DEX enjeksiyonundan sonraki 2. aydan baslayan kont-
rollerde persistan veya artmis intraretinal veya subretinal
stvi varligi ve FFA’da iskemi bulgularinin olmas: kabul
edildi. Tekrar tedavi secenekleri ranibizumab, DEX imp-
lant ve argon lazer fotokoagiilasyon (grid, panretinal) idi.
Tekrar tedavi se¢enegi, hastanin ilk tedaviye verdigi yanit,
DEX implantin 6 ayda bir kullanim onayinin olmasi, eslik
eden iskemi varlig1 ve miktari, eslik eden sistemik iskemik
hastaliklarin varlig1 temel alinarak belirlendi. Eslik eden
sistemik iskemik hastalik varliginda, makiila 6demi 6 ay-
dan Once tekrarlamigsa, tekrar tedavi secenegi olarak grid
lazer fotokoagiilasyon tercih edildi.

Hastalar SRVT ve RVDT olmak iizere 2 grupta incelen-
di. Dosyalardaki enjeksiyon Oncesi ve sonrast kontrol-
lerdeki Snellen eseli ile dlciilen en iyi diizeltilmis gorme
keskinlikleri (EIDGK), Goldmann aplanasyon tonometrisi
ile dlciilen goz ici basing degerleri (GIB), spektral domain
OKT (Cirrus HD-OCT, Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA,
USA) ile ol¢giilen santral foveal kalinlik degerleri (SFK)
kaydedildi. DEX implant ve ranibizumab enjeksiyon sa-
yilart ve kag hastaya lazer tedavisi uygulandig: kaydedildi.
22 mmHg’ nin iistii GIB okiiler hipertansiyon olarak kabul
edilip antiglokomatoz tedavi baglandi. Tedavi gerektiren
GIB yiikseklikleri ve uygulanan katarakt cerrahileri de
kaydedildi. GK degerleri istatistiksel analiz icin logMAR
degerlerine cevrildi. Istatistiksel analiz eslestirilmis-t testi
ile yapildi, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya dahil edilen toplam 27 hastanin 14’ii SRVT,
13’ RVDT idi. Hastalarin ortalama yas1 70 + 11 yil (ara-
lik; 46-86), takip siiresi ise 13.1 + 4.8 ay (aralik; 6-18) idi.
Gruplar tek tek degerlendirildiginde ortalama takip siiresi
SRVT grubunda 14.2 + 3.7 ay (aralik; 9-18), RVDT gru-
bunda ise 13.8 + 4.2 ay (aralik; 6-18) idi. Tedaviye basg-
lamadan Once hastalarin 18’1 fakik, 9’u psodofakik idi.
Hastalara yapilan ortalama DEX implant enjeksiyon sayisi
toplamda 1.7 + 0.8 (1-3), SRVT grubunda 1.8 + 0.7 (1-3),
RVDT grubunda ise 1.5 + 0.9 (1-3) idi. (p>0.05)

SRVT grubu icin tedavi 6ncesi ortalama GK 1.10 + 0.24
(0.70-1.30) olarak hesaplanirken, ilk DEX implant enjeksi-
yonundan sonraki 1. ayda 0.87 + 0.38 (0.40-1.10) (p<0.05),
3. ayda 1.02 + 0.39 (0.30-1.30) (p>0.05), 6. ayda 1.01 +
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0.32 (0.40-1.30) (p>0.05), 12. ayda 0.91 + 0.26 (0.50-1.10)
(p<0.05), ve 12. aydan sonraki son kontrolde 0.87 + 0.37
(0.30-1.10) (p<0.05) bulundu. (Sekil 1)
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Sekil 1: SRVT grubunda tedavi oncesi ve sonrasi gérme keskin-
likleri (logMAR).

RVDT grubu i¢in tedavi oncesi ortalama GK 0.88 + 0.30
(0.50-1.30), olarak hesaplanirken, ilk DEX implant en-
jeksiyonundan sonraki 1. ayda 0.67 + 0.39 (0.20-1.10)
(p<0.05), 3. ayda 0.85 + 0.33 (0.50-1.30) (p>0.05), 6. ayda
0.82 + 0.30 (0.50-1.30) (p>0.05), 12. ayda 0.73 = 0.31
(0.50-1.10) (p<0.05), ve 12 aydan sonraki son kontrolde
0.71 £ 0.34 (0.20-1.10) (p<0.05) bulundu. (Sekil 2)

RVDT'de Tedavi Oncesi ve Sonrasi
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Sekil 2: RVDT grubunda tedavi oncesi ve sonrasit gorme keskin-
likleri (logMAR).

SRVT grubunda ortalama SFK degerleri tedavi dncesinde
762.8 + 257.1u (480-1300) iken, ilk DEX implant enjek-
siyonundan sonraki 1. ayda 313.4 + 121.6px (220-562),
3.ayda 432.5 £ 298.1pu (242-1200), 6. ayda 491.9+199.3u
(278-831), 12. ayda 321.3 + 139.1u (198-480), son kont-
rolde ise 243.8 + 98.8y (185-305) olarak 6l¢iildii. Kontrol
degerlerinin tiimii tedavi 6ncesi degere gore anlamli olarak
diisiik bulundu. (p<0.05) (Sekil 3)

RVDT grubunda ortalama SFK degerleri tedavi dncesinde
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Sekil 3: SRVT grubunda tedavi dncesi ve sonrasi SFK degerleri.

459.2 + 149.5u (280-654) iken, ilk DEX implant enjeksi-
yonundan sonraki 1. ayda 223.4 + 81.6u (120-392), 3.ayda
322.5 £ 198.1u (139-485), 6. ayda 431.9 + 179.5u (208-
559), 12. ayda 316.1 + 149.1u (108-465), son kontrolde
ise 191.5 = 78.8u (105-295) olarak ol¢iildii. 6. ay disin-
daki kontrol degerlerinin tiimii tedavi oncesi degere gore
anlamli olarak diisiik bulundu. (p<0.05) (Sekil 4)
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Sekil 4: RVDT grubunda tedavi oncesi ve sonrasi SFK degerleri.

Aylik kontrollerde SRVT grubunda ilk 6 ay 8 hastaya ra-
nibizumab enjeksiyonu (%57), 3 hastaya panretinal lazer
fotokoagiilasyon (%21) uygulandi. Takip siiresi boyunca
hasta bagina yapilan ranibizumab enjeksiyonu sayis1 1.07
(15/14), panretinal sayis1 ise 0.42 (6/14) idi.

RVDT grubunda ise ilk 6 ay 3 hastaya ranibizumab enjek-
siyonu (%?23) yapilirken takip siiresi boyunca hasta basina
yapilan ranibizumab enjeksiyonu sayist 0.61 (8/13), grid
lazer fotokoagiilasyon sayis1 ise 0.15 (2/13) idi.

SRVT ve RVDT grubu ranibizumab enjeksiyonu sayisi
acisindan kargilastirildiginda SRVT grubunda istatiksel
olarak anlaml bir yiikseklik mevcuttu. (p<0.05)

En az 12 ay takibi olan hastalar enjeksiyon sayilar1 agi-
sindan degerlendirildiginde ortalama DEX implant enjek-
siyon sayist SRVT grubunda 1.9 + 0.8 (1-3), RVDT gru-
bundaise 1.7 + 0.8 (1-3) idi. (p>0.05) Hasta bagina yapilan
ranibizumab enjeksiyonu sayis1 ise SRVT grubunda 1.08
(13/12), RVDT grubunda ise 0.60 (6/10) idi. (p<0.05)
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Toplamda 6 hastaya (fakik hastalarin %33’{i) katarakt cer-
rahisi uygulandi. Cerrahilerin uygulanma zamani bir has-
tada 1. DEX implant enjeksiyonundan sonra, iki hastada
2. DEX implant enjeksiyonundan sonra ii¢ hastada ise 3.
DEX implant enjeksiyonundan sonra idi.

Enjeksiyon oncesi ortalama GIB 15 + 2.2mmHg (9-18)
iken son kontroldeki ort GIB 16 * 2.9mmHg (11-23)
idi (p>0.05). Ug hastada (%11) ortaya ¢ikan GIB artist
(>22mmHg) 1 hastada tekli, 2 hastada kombine antiglo-
komatdz tedavi ile kontrol altina alindi, tedavi 6ncesinde
glokom tanist olan iki hastaya ek ila¢ gerekmedi. Antiglo-
komatoz tedavi baslanan hastalarin hicbirinde takip siiresi
boyunca tedavi kesilmedi.

Hastalarda katarakt ve glokom diginda lokal yan etki olarak
enjeksiyona bagli subkonjonktival hemoraji izlendi. Hasta-
larin hicbirinde anti-VEGF ila¢ kullanimina bagl sistemik
yan etki (iskemik kalp hastaliklari, serebrovaskiiler olay)
izlenmedi.

TARTISMA

Bu ¢aligmada retina ven tikanikligina bagl makiila 6demi
tedavisinde ilk secenek olarak DEX implant uygulamasi-
nin gorsel ve anatomik sonuclar1 ve olast komplikasyon-
lar1 degerlendirilmistir. Ayrica ortalama 13 aylik takip sii-
resinde DEX implant enjeksiyonuna ek olarak uygulanan
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu ve argon lazer sayisi
incelenmistir.

Suda ¢oziinen, potent bir kortikosteroid olan dekzameta-
zon, vitreus bosluguna ¢ok kisa yar1 omiirlii siv1 ilag sek-
linde enjekte edilebildigi gibi'’, GENEVA calismasinda da
gosterildigi tizere uzun siireli ilag¢ salinimi yapan bir imp-
lant (Ozurdex) seklinde de uygulanabilir'>. Her ne kadar
DEX implant, GENEVA caligmasindaki olumlu sonuglara
gore retina ven tikanikligina bagh makiila 6demi tedavi-
sinde 6 ayda bir uygulama izni almig olsa da gorme kes-
kinligi ve makiila 6demi iizerine olan etkisinin 3-4 aydan
sonra azaldigi bilinmektedir. Ancak 6 aydan daha sik DEX
implant uygulamasina steroide bagli yan etkileri artiracagi
diisiiniilmektedir.'?

Bizim calismamizda da ilk DEX implant enjeksiyonun-
dan sonraki 1. ayda tiim hastalarda gérme keskinligi artigi
olurken, makiila 6deminde de azalma oldugu izlendi. Bu
sonuglar retina ven tikanikligina bagli iskemik olmayan
makiila 6deminde ilk se¢enek olarak DEX implant enjeksi-
yonunun gorsel ve anatomik sonuglar i¢in etkili oldugunu
gostermektedir.

Retina ven tikanikligina bagli makiila 6demi tedavisinde
diger bir ruhsathi ajan olan ranibizumab ise anti-VEGF
etki mekanizmasina sahiptir ve etkinligi klinik ¢alisma-
larda gosterilmistir. Ancak ranibizumabin DEX implanta
gore daha kisa yar1 omiirlii bir ilag olmasi, terapotik etkiye
ulagmak ve bu etkiyi siirdiirmek icin fazla sayida enjeksi-

yon gerektirmektedir. Ranibizumabin hem SRVT hem de
RVDT’ye bagli makiila 6deminde ilk 6 ay aylik enjeksi-
yon seklinde uygulandiginda gorsel ve anatomik fonksi-
yonlarda anlamlt diizelme sagladigi CRUISE ve BRAVO
calismalarinda bildirilmistir. Adi gecen calismalarda siste-
mik yan etkilerin ¢ok nadir oldugu, 1 hastada gecici iske-
mik atak, 2 hastada ise myokard enfarktiisii gelistigi rapor
edilmigtir.”” RVT’de ranibizumab tedavisinin uzun dénem
sonuglarmin bildirildigi RETAIN c¢alismasi da, hastalarin
yaklasik yarisinda 4 yil i¢cinde 6demde tamamen iyilesme
ve iyi gorme keskinligi saglandigini, kalan yarisinda ise
hala enjeksiyona devam edilmesi gerektigi bildirilmigtir.'°

Retina ven tikanikligina bagli makiila 6deminde hem intra-
vitreal kortikosteroidlerin hem de anti-VEGEF ilaglarin et-
kili olmas1 her iki ilacin da patogenetik faktorlere yonelik
olmasindandir. Her ne kadar tam olarak anlagilmis olmasa
da hastaligin patogenezinde artmig ven6z basingtan kay-
naklanan hidrostatik etkilerin, prostaglandinler ve inter-
16kinler gibi enflamatuar mediatorlerin ve artmis VEGF
ekspresyonunun rolii oldugu gosterilmigtir.'* > Her iki
ilacin etkilerinin birebir karsilastirildig1 prospektif COMO
ve COMRADE caligmalar1 devam etmektedir. Ancak kor-
tikosteroidlerin anti-VEGF ilaglardan farkli olarak sadece
tek bir mekanizma iizerinden degil, enflamasyon, anjioge-
nez ve damarsal sizint1 {izerinde farkli mekanizmalarla et-
kili oldugu bilinmektedir.'*!'® Bizim ¢alismamizda da ilk
enjeksiyondan sonra tiim hastalarda yanit almamizin sebe-
bi DEX implantin ¢oklu mekanizmasi olabilir.

Patogenezin ¢ok faktorlii olmasi akla kombinasyon teda-
vilerini de getirmistir. Bir diger anti-VEGF ajan bevaci-
zumab, her ne kadar oftalmolojik tedavide ruhsatsiz olsa
da makiila 6deminde hem tek basina, hem de kombinas-
yonlarda kullanilmaktadir. Singer ve arkadaglarinin yap-
tiklar1 bir ¢calismada 6nce bevacizumab, 2 hafta sonra DEX
implant enjeksiyonu seklinde yapilan kombinasyon teda-
visinin tekrar enjeksiyon siiresini ortalama 126 giin olacak
sekilde uzattigr bildirilmisgtir."

Bizim ¢alismamizda ise tedaviye DEX implant enjeksiyo-
nu ile baslanip aylik kontrollerde gerektikce (ilk DEX en-
jeksiyonundan sonraki 2. aydan baglayan kontrollerde per-
sistan veya artmig intraretinal veya subretinal sivi varligt
ve neovaskiilarizasyon gelismesi) enjeksiyon yapilmistir.
Tekrar enjeksiyonlar 6 aydan Once ise Ranibizumab, 6.
aydan sonra ise DEX implant veya Ranibizumab seklinde
uygulanmistir. Ortalama 13 aylik takip siiresinde hasta ba-
sina yapilan anti- VEGF enjeksiyon sayis1t SRVT grubunda
1,07, RVDT grubunda ise 0,61 olup, bu sayilar CRUISE
ve BRAVO c¢alismalarindaki enjeksiyon sayilarinin ¢ok al-
tindadir. Gerektiginde argon lazerin de tedaviye eklenmesi
enjeksiyon siklifinin azalmasinda etkili olabilir.

DEX implantin en 6nemli okiiler yan etkileri katarakt ve
okiiler hipertansiyondur. GENEVA caligmasinda tek bir
enjeksiyondan sonra katarakt gelisiminde anlaml1 bir risk
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gozlenmemisse de 2 enjeksiyondan sonra kontrol gru-
bunda %35.7 olan katarakt orani DEX implant grubunda
%?29.8’dir.? Bizim calismamizda da benzer olarak 18 fakik
hastanin 5’inde (%27.7) 2. enjeksiyondan sonra katarakt
ameliyat1 gerekmigtir. Yine GENEVA calismasinda tek bir
enjeksiyondan sonra okiiler hipertansiyon oranmnin kont-
rol grubunda %0.7, DEX implant grubunda ise %4 oldugu
ancak GIB artiglariin medikal tedavi ile kontrol altina ali-
nabildigi bildirilmistir.” Bizim ¢alismamizda ise 3 hastada
(%11) ortaya ¢ikan GIB artig1 antiglokomatdz tedavi ile
kontrol altina alinmis olup, tedavi 6ncesinde glokom tanisi
olan iki hastaya da ek ila¢ gerekmemistir.

Calismamuzin zay1f yanlari retrospektif olmasi, hasta sayi-
siin az olmasi ve tekrar tedavi se¢eneklerinin olusturdugu
kosullarin farkli olmasi, standardize olmamasidir.

Sonug olarak hem SRVT’ye hem de RVDT’ ye bagh iske-
mik olmayan makiila 6deminde DEX implant enjeksiyonu
ilk secenek tedavi olarak etkili goriinmektedir. Ancak etki-
sinin 6 aydan kisa siirmesi ek enjeksiyonlar1 gerektirmek-
tedir. Anti-VEGF enjeksiyonlarin ek enjeksiyon seklinde
kullanilmasi, hastaligin patogenezine uygun oldugu igin
etkili bir tedavi secenegi olabilir.
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