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Direncli Diyabetik Makula Odemi Tedavisinde Intravitreal
Deksametazon ve Triamsinolon Asetonid Uygulamalari
Sonrasi Goz Ici Basing Artis1 Goriillme Sikhiginin
Degerlendirilmesi

Incidence of Intraocular Pressure Elevation After Intravitreal Dexamethasone
and Triamcinolone Acetonid Application for The Treatment of Persistent
Diabetic Macular Edema
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Amag: Direngli diyabetik makula 6demi (DMO) olgularinda diisiik doz intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA) enjeksiyonu ve yavas
aliniml deksametazon (DEX) implantasyonunun kisa dénem goz ii basing (GIB) degisimlerine etkisini karsilastirmak.

Gerec ve Yontem: Bu calismada direncli DMO nedeniyle intravitreal kortikosteroid uygulanan 57 hastanin 59 gézii retrospektif olarak
incelendi. IVTA enjeksiyonu (2 mg/0.05 ml) yapilan 27 goz grup 1, DEX implant1 (0.7 mg) yapilan 32 gdz grup 2 olarak belirlendi.
Hastalarin enjeksiyon &ncesi, enjeksiyon sonrasi 1. ve 3. ay takiplerindeki GIB degerleri, en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EDGK)
ve santral makula kalinligi (SMK) 6l¢iimleri degerlendirildi.

Bulgular: Baslangig, 1. ay ve 3. ay ortalama GiB 6lciimleri grup 1°de sirastyla 14.6+3.1, 16.14+3.2 ve 17.86+4.8 mmHg iken; grup
2°de 15.1£2.2, 17.68+4.8 ve 18.3+4.2 mmHg idi. Gruplar arasinda baslangic, 1. ay ve 3. ay GIiB dl¢iimleri arasinda anlamli fark bu-
lunmadi (p>0.05). Ug aylik takip sonucunda grup 1°de 7 (%25), grup 2°de 9 (%30) olguda steroide bagl okiiler hipertansiyon (OHT)
gelisimi goriildi (p>0.05). Her iki grupta da baslangica gore 1. ve 3. ay takiplerinde EDGK ve SMK &l¢limlerinde istatistiksel anlaml
iyilesme saptandi (herbiri, p=0.001).

Sonug: Direngli DMO tedavisinde intravitreal kortikosteroid enjeksiyonu etkili bir tedavi yontemidir. Diisiik doz TVTA enjeksiyonu ve
yavas salimmli DEX implant1 sonrasi kisa dsnemde benzer GIB artis1 goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Triamsinolon asetonid, deksametazon implat, diyabetik makula 6demi, steroide bagh okdiler hipertansiyon.

ABSTRACT

Aim: To compare the effect of short term intraocular pressure (IOP) change after low-dose intravitreal triamcinolone acetonid (IVTA)
injection and sustained-release dexamethasone (DEX) implantation in cases with persistent diabetic macular edema (DME).

Materials and Methods: In this study, 59 eyes of 59 patients, who received intravitreal corticosteroids due to persistent DME were
analyzed retrospectively. Group 1 was consisted of 27 eyes with IVTA injection (2 mg/0.05 ml) and group 2 had 32 eyes with DEX
implantation (0.7 mg). IOP, best corrected visual acuity (BCVA) and central macular thickness (CMT) were evaluated before injection
and at the 1% and 3™ months after injection.

Results: The mean baseline, 1% and 3¢ month IOP measurements were 14.6 + 3.1, 16.1 £ 3.2 and 17.8 + 4.8 mmHg in group 1, 15.1 +
2.2,17.6 +4.8 and 18.3 + 4.2 mm Hg in group 2, respectively. Baseline, 1% and 3¢ month IOP measurements were not significantly dif-
ferent between groups (p>0.05). At the end of 3 month follow-up, steroid induced ocular hypertension (OHT) was observed in 7 cases
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(%25) in group 1 and 9 cases (%30) in group 2. In each group, the improvement of BCVA and CMT from baseline were statistically

significant at the 1% and 3" months follow-up (p=0.001 for each).

Conclusions: Intravitreal corticosteroid injection was an effective treatment method in the treatment of persistent DME. After low-dose
IVTA injection and DEX implantation, the change in IOP levels were similar in the short term follow-up.

Key Words: Triamcinolone acetonid, dexamethasone implant, diabetic macular edema, steroid induced ocular hypertension.

GIRIS

Diyabetik makiiler 5dem (DMO), diyabetik retinopatinin sik
goriilen mikrovaskiiler bir komplikasyonu olup diyabetik
hastalarda gormeyi tehdit eden 6nemli nedenlerden biridir.!
DMO patogenezinde anjiyogenesis ve inflamasyon etiyo-
lojide sorumlu tutulan en énemli mekanizmalardir.> DMO
tedavisinde uygulanan giincel tedavi yaklasimlari intravitre-
al anti vaskiiler endotelyal biiytime faktor ajanlari (anti-VE-
GF) ve kortikosteroid uygulamalaridir.>*

Kortikosteroidler anti-inflamatuar, anti-anjiyogenik ve kan
retina bariyerini stabilize edici 6zellikleri ile makula 6demi
tedavisinde kullanilmaktadir.’ Giiniimiizde DMO tedavi-
sinde intravitreal yolla uygulanan {i¢ potent kortikosteroid
ajan; triamsinolon asetonid (TA), deksametazon (DEX) ve
fluosinolon asetoniddir (FA).>” DEX implant1 (Ozurdex, Al-
lergen Inc., Irvine, CA) mikronize prezervan igermeyen 0.7
mg deksametazon iceren intravitreal yavas salinim prepara-
tidir. Implantasyonu sonrasi vitreus kavitesinde yaklasik 6
ay stiresince DEX salinimi yapmaktadir.®* DEX implantinin
DMO tedavisinde ilk ilag olarak veya anti-VEGF tedavilere
direngli olgularin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir.’
Intravitreal yolla uygulanan diger bir steroid olan TA; uzun
etki siireli, daha az potent bir kortikosteroiddir. Diyabetik
makula 6deminde morfolojik ve fonksiyonel iyilesme sagla-
dig1 randomize klinik ¢alismalarla gosterilmistir.!*!

Intravitreal kortikosteroid uygulanimlar1 sonras1 goriilen
baslica okiiler yan etkiler; katarakt olusumu, ikincil okiiler
hipertansiyon (OHT) ve agik agili glokomdur. Steroide bagl
OHT gelisiminin doza, uygulama yoluna ve siiresine, ste-
roidin potensine ve bireysel faktorlere bagli oldugu bilin-
mektedir.'>’* DRCR network g¢aligmasinda TA uygulanimi
sonrasi hastalarda uygulama dozuna bagh olarak %20-40
oraninda goz igi basingta (GIB) yiikselme gériildiigii kay-
dedilmistir."" IVTA uygulamas ile gériilen bu yiiksek GIB
artig oranlar1 TA kullanimini kisitlamaktadir. DEX implantin
kullanima girmesi, giiniimiizde direngli DMO olgularinda
steroid tercihini degistirmis ve TA enjeksiyonlarmin yerini
almistir. Deksametazon preparatinin diger kortikosteroid
preparatlara gore trabekiiler aga afinitesinin daha az oldugu
ve GIB yiikselmesine etkisinin kisitli oldugu bildirilmekte-
dir." GENEVA c¢alismasinda, retinal ven okluzyona bagli
makiilar 6dem nedeniyle DEX implant uygulanan olgularin
%25’inde GIB yiiksekligi bildirilmigtir.'’

Gilinlimiize kadar yapilan calismalarda bu kortikosteroid
preparatlarin GIB iizerine olumsuz etkisinden bahsedilse de
literatiirde iki kortikosteroid preparatin OHT {izerine etkile-

rini karsilagtirmali gosteren c¢alisma bulunmamaktadir. Biz
bu ¢alismamizda, direngli diyabetik makiila 6demi hasta-
larinda IVTA ve DEX implantasyonunun erken dénem GiB
degisimi iizerine etkisini aragtirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Bu galismada; Yildirim Beyazit Universitesi Atatiirk Egitim
ve Arastirma Hastanesi retina biriminde Mayis 2009 — Tem-
muz 2014 tarihleri arasinda DMO nedeniyle takip edilen
hastalarin dosya bilgileri retrospektif olarak incelendi. Hel-
sinki Deklarasyonu sartlarina, yerel etik kurallara uyuldu ve
tiim hastalardan bilgilendirilmis goniillii onam formu imzasi
alindi.

Klinigimizde DMO nedeniyle takip edilen, en az ardisik 3
doz Anti-VEGF enjeksiyonu sonrast devam eden makiiler
6dem nedeniyle IVTA veya DEX implantasyonu uygulanan
ve en az 3 ay diizenli takibi olan olgular ¢caligmaya dahil
edildi. Gegirilmis vitrektomi oykiisii, OHT, glokom veya
glokom siiphesi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Intravitreal uygulanan ila¢ durumuna gore olgular iki gruba
ayrildi. IVTA uygulanan olgular grup 1, intravitreal DEX
implant uygulanan olgular ise grup 2 olarak simiflandirildi.
Intravitreal uygulamalar topikal anestezi altinda ameliyat-
hane kosullarinda uygulandi. Deksametazon implant1 (0.7
mg; Ozurdex; Allergan, Irvine, CA, United States) dncesi
subkonjonktival anestezi uygulandi. IVTA (Kenacort —A;
40mg/ml, Deva Ilag, Tekirdag) 2mg/0.05 ml dozunda uygu-
land1. Caligmamizda; GIB >21mmHg olan olgular sekonder
OHT kabul edilerek bu olgulara topikal anti-glokomatdz te-
davi baslandu.

Tiim hastalara enjeksiyon oncesi, enjeksiyon sonrasi 1. ve
3. aylarda ayrintili g6z muayenesi yapildi. Bu muayenelerde
en iyi diizeltimig gorme keskinligi (EDGK-Snellen eseli) de-
gerlendirmesi, 6n segment ve fundus muayenesi, Goldmann
aplanasyon tonometrisi ile GIB ve optik koherens tomografi
(OCT) (Optovue Spectral Domain; Fremont, CA, USA) ile
santral makula kalinlik (SMK) 6l¢limleri yapildi. Hastalarin
demografik 6zellikleri, enjeksiyon sonrasi katarakt gelisimi,
endoftalmi, GIB artisi, retina dekolmani, vitreus hemorajisi
gibi komplikasyonlarin varlig1 dosya kayitlarindan incele-
nerek kaydedildi.

Birinci ve 3. ay takiplerde OHT goriilme siklig, takip siire-
since anti-glokomatoz ilag kullanan hasta oran1 GIB degi-
simleri gruplar arasi karsilastirildi. iki ilacin etkinligini kar-
silastirmak amaciyla EDGK ve SMK degerleri ilag 6ncesi
ve ilag sonrasi 1. ay 3. ay takiplerde gruplar arasi karsilasti-
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rild1. Ayni zamanda her grup i¢in ila¢ dncesi EDGK ve SMK
degerleri ile 1.ay ve 3. ay degerleri karsilastirild.

Istatiksel analiz igin SPSS (Version 16 for Mac OS X, SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanildi. Normal dagi-
lim1 degerlendirmek amaciyla Kolmogorov-smirnov testi,
devamli degiskenlerin karsilastirilmasinda Student’s #-testi,
kategorik parametrelerin degerlendirilmesinde ise ki-kare
testi kullanildi. P degeri < 0.05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 3 aylik diizenli takipleri olan 57 hastanin 59 gozii
dahil edilmistir. [VTA yapilan 27 olgu grup 1’i, intravitreal
DEX implantasyonu yapilan 32 olgu grup 2’ yi olusturdu.
Hastalarin yas ortalamasi Grup 1°de 65 = 10, grup 2’de 60 £
9 yil idi (p>0.05). Cinsiyet dagilimi, enjeksiyon 6ncesi diya-
bet siiresi, makula 6demi siiresi ve HbA 1c diizeyleri gruplar
arasinda benzerdi (p>0.05). Olgularin; grup 1°de 5’1 (%19),
grup 2°de 14°ii (%44) fakik idi (p = 0.001). Baslangi¢ GIB
Olgiimleri sirastyla 14.6 + 3.1 ve 15.1 = 2.2 mm Hg olup
gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0.38), (Tablo 1).

Grup 1’de baslangig, 1. ay ve 3. ay ortalama EDGK sirasiyla
1.0+ 0.6, 0.7 £0.4 ve 0.7 + 0.5 logMAR iken; SMK 6l¢iim-
leri sirasiyla 468.0 + 101, 166.5 + 24.5 ve 183.7 + 37.8 um
idi. Grup 2’de ise EDGK sirasiyla 0.8 £0.5,0.7 + 0.4 ve 0.7
+ 0.4 logMAR iken; SMK 6l¢iimleri sirastyla 531.6 £ 109.3,
242.8 £ 95.5 ve 250.6 = 85.1 um idi. Baslangig, 1.ay, 3.ay
takiplerde gruplar arast EDGK ve SMK o6l¢iimleri arasinda
anlaml fark yoktu (p>0.05). Her iki grupta 1. ve 3. ay kont-
rollerde baslangi¢ seviyesine gére EDGK ve SMK 6l¢limle-
rinde anlamli azalma saptand: (herbiri, p=0.001). EDGK ve
SMK degisimleri grafik 2’de gosterilmistir.

Takip siiresince higbir hastada katarakt gelisimi goriilmedi .
Intravitreal enjeksiyona bagl gelisebilecek endoftalmi, vit-
reus hemorojisi ve retina dekolmani gibi komplikasyonlara
rastlanmadi.

TARTISMA

Intravitreal kortikosteroidler giiniimiizde intraokiiler neo-
vaskiiler, inflamatuar, ve 6dematdz hastaliklarin tedavisin-
de yaygin olarak kullanilmaktadir.!'*!” Klinik ¢aligsmalarda

Tablo 1: Hastalarin baslangi¢ demografik ve klinik ézellikleri
Grup I (s: 27) Grup II (s: 32) p degeri

Yas (y1l) 65+ 10 60+9 0.090
Diyabet siiresi (y1l) 17.6 £ 6.3 18.1+9.9 0.934
Makula 6demi siiresi (ay) 263 +21.8 31.4+159 0.113
HbA1C 72+2.7 6.9=+228 0.665
Lens durumu, s (%)

Pseudofakik 22 (%81) 18 (%56) 0.00

Fakik 5 (%19) 14 (%44) 0.00
Baslangic GIB 14.6 3.1 15.1+£2.2 0.389
Baglangic EDGK (logMAR) 1.0+ 0.6 0.8+0.5 0.25
Baslangic SMK 468.0 = 101 531.6 £109.3 0.065
IVTA: intavitreal triamsinolon asetonid, DEX: deksametazon (Ozurdex implant)

Enjeksiyon sonrasi 1. ayda ortalama GIiB degerleri grup
1’de 16.1 +£3.2, grup 2°de 17.6 £4.8 mm Hg olup, 3. ayda si-
rastyla 17.8 £ 4.8 ve 18.3 + 4.2 mm Hg idi (p>0.05). Enjek-
siyon sonrast 1. ayda OHT gelisen hasta sayilar1 grup 1°de 2
(%7), grup 2°de 4 (%13) olup (p=0.43), 3. ayda ise sirasiyla
7 (%25) ve 9 (%30) idi (p = 0.39). Higbir hastada 35 mm
Hg iizerinde GIB saptanmadi. Caligma siiresince grup 1°de
9 (%33), grup 2’de 12 (%40) hastada topikal anti-glokoma-
t6z ilag kullamld1 (p=0.81). Topikal tedavi ile yeterli GIB
azalmasi saglanarak hi¢ bir hastada glokom cerrahisi ihtiya-
c1 olmadi (Tablo 2). Baslangig GIB diizeyine gére 1. ve 3.
aylarda GIB’ da artis goriilen hasta sayis1 sirastyla grup 1°de
21 (%77) ve 18 (%66); grup 2°de ise 28 (%87) ve 20 (%62)
olarak saptandi ve gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
goriilmedi (p=0.26, p=0.47). 1. ve 3. Aylarda, baslangica
gbre <5, 5-9 ve >10 mm Hg GIB degisim goriilen hastalarin
ylizdesi grafik 1°de gosterilmistir.

Tablo 2: GIB degisimleri ve anti-glokomatéz ila¢ kullanimi

Grupl |Grup Il |p
(s:27) |(s: 32) degeri

Lay, s(%)

OHT (=21 mmHg) 2 (%8) |4(%13) |0.39
21<GIB<25 mmHg 1 (%4) |1(%3)
25<GIB<35 mmHg 1 (%4) |3 (%10)
>35 mmHg 0 0

3.ay, s(%)

OHT ( >21 mmHg) 7 (%25) |9 (%30) [0.48
21<GIB<25 mmHg 5 (%]18) |3 (%10)
25<GIB<35 mmHg 2 (%7) |6 (%20)
>35 mmHg 0 0

Anti-glokomatéz kullanimu, s(%) | 9 (%33) | 12 (%40) 0.8

GIB; Goz igi basinct  OHT; Okiiler hipertansiyon
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Grafik 1: Baslangica gore (4)1. ve (B) 3. ayda <5, 5-9 ve =10
mmHg GIB artist
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Grafik 2: Baslangica gorve 1. ve 3. ayda (A) SMK (um) ve (B)
EDGK (logMAR) degisimi

anti-VEGF ajanlara direngli diyabetik makula 6deminin
tedavisinde kortikosteroid uygulamasinin etkili oldugu gos-
terilmigtir. '%!° Giintimiizde bu amagla en sik kullanilan kor-
tikosteroid preparatlar IVTA ve DEX implantlardir. Steroide
bagh gelisen 6zellikle GIB artig1 gibi yan etkiler bu ilaglarin
klinik kullanimini kisitlamaktadir. DEX implantlarin GIB
artig1 iizerine etkisinin TA preparatlara gore daha az oldugu
belirtilmekte ve giiniimiizde IVTA enjeksiyonlarin yan etki-
lerinden sakinmak amaciyla tercih edilmektedir.'®'> Ancak
mevecut literatiirde bu iki ilacin GIB artis1 iizerindeki etkisini
karsilastiran yeterli calisma bulunmamaktadir.

Bu caligmada, intravitreal olarak uygulanan TA ve DEX
implantin benzer fonksiyonel ve morfolojik iyilesme sagla-
dig1, uygulama sonrasi en yliksek oran 3. ayda olmak iizere
GIB artisina neden oldugu ve bu etkilerinin her iki ila¢ gru-
bunda benzer oldugu saptanmustir.

Steroide bagli OHT olusumunda ¢esitli mekanizmalar 6ne
stiriilmektedir. Enjeksiyon sonrasi erken donemde; TA en-
jeksiyonu sonrasi direkt hacim artigina bagh GIB* de yiik-
selme goriildiigii ve bu yiikselmenin 15-120 dakika i¢inde
normale dondiigli, deksametazon implant1 sonrasi ise reflii
olmadig siirece boyle bir etkinin olmadig: bildirilmistir.2**!
Steroide bagli OHT gelisiminde myocilin geni iliskili go-
rilmiistir. Sorumlu mekanizmalar ise; trabekiiler agda
ekstraseliiler matriks yikim triinlerinin birikimi, fagosito-
zun inhibisyonu, lizozomal membran stabilizasyonu, hiicre
adhezyon molekiillerinin artis1 ve bdylece trabekiiler disa
akima kars1 direng olusmasidir. '>!* TA, kristalin steroid siis-
pansiyonu olup suda ¢oziiniirligii deksametazona gore daha
azdir. Boylece vitreusta yart dmrii daha uzun olmakta ve
trabekiiler agda kristalin pargalar: birikebilmektedir.?? Dek-
sametason molekiiliiniin ise suda eriyebilirliginin yiiksek
olmasi, trabekiiler aga diisiik afinite gostermesi ve ayni za-
manda yavas salinim preparatinin 6zelligi olarak vitreusda
stirekli olarak diisiik konsantrasyonda bulunmasi nedenle-
riyle GIB artigina etkisinin daha az oldugu bildirilmistir. &4

Makiila 6demi tedavisinde farkli dozlarda TA enjeksiyonu
uygulanmakta ve ¢aligmalarda doza bagli olarak farkli oran-
larda GIB degisimleri bildirilmektedir. Diabetic Retinopathy
Clinical Research Network (DRCR.net) calisma sonuglarina
gore Img IVTA uygulanan hastalarda GIB yiikselme orani
%20 iken, 4 mg IVTA uygulanan hastalarda bu oran %40
bulunmustur." Ugar ve ark.” makiiler ddem nedeniyle 4 mg
TA enjeksiyonu yapilan 30 (%32,2) hastada izlem siiresince
24 mmHg’nin iizerine ¢ikan GIB artis1 saptamislardir. Chu-
ang ve ark.* retinal ven okliizyonuna bagli makula 6demi
tedavisinde IVTA uyguladiklar1 ¢alismanin 1 yillik takibi
sonunda, 2 mg IVTA yapilan grupta %38.9, 4 mg IVTA ya-
pilan grupta %50 oraninda 21 mmHg nin iizerinde GIB de-
geri ve sirastyla %5.6 ve %40.6 oraninda anti-glokomatoz
ilag kullanim1 bildirmislerdir. DMO tedavisinde 1, 2 ve 4
mg IVTA uygulamasini karsilastiran diger calismalarda da
4 mg IVTA grubunda daha yiiksek GIB trendi oldugu belir-
tilmistir.>2° Bizim ¢alismanizda direncli DMO tedavisi igin
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2 mg IVTA tercih edilmistir ve iig aylik takip sonunda GIB
>21 mmHg %25 oraninda saptanmistir. Bu doz ile yukarida
belirtilen ¢alismalarla benzer sekilde gorsel ve anatomik ba-
sar1 saglanmis ve 4mg dozaja gore daha diisiik oranda GIB
yiiksekligi saptanmuistir.

DEX implantin ven dal tikanikligi {izerinde etkinliginin
arastirilldigt GENEVA c¢alisma grubunun randomize, ¢ok
merkezli ¢aligmasinda DEX implantasyonu sonrasi olgula-
rin %25’inde GIB yiiksekligi izlenmistir.'” DMO tedavisin-
de etkinligin arastirildigt MEAD c¢alismasinin 3 yillik so-
nuglarinda ise baslangica gére >10 mmHg GIB artis orami
%27.7 olarak bildirilmistir.”” Bizim ¢aligmamizda da litera-
tiir ile benzer sekilde >21 mmHg GIB oran1 DEX implant
yapilan grupta %30 olup, %21 hastada >10 mmHg GIB ar-
tig1 gorilmustiir.

Literatiirde direngli DMO sonras1 IVTA ve DEX implanti
etkinlik ve yan etki profili agisindan karsilastiran bir ¢alisma
bulunmamakla birlikte retinal ven okliizyonlarinda (RVO)
iki ilacin etki ve yan etkilerinin karsilastirildigi az sayida
caligma bulunmaktadir. Ozkok ve ark.”® yaptig1 bevacizu-
mab enjeksiyonlarina direngli RVO’ ya bagli makula 6demi
tedavisinde 4 mg IVTA ve DEX implant1 karsilagtirildig
calismada takip sonunda >21 mmHg GIB degeri IVTA gru-
bunda %38, DEX grubunda ise %31 olarak tespit edilmistir
(p=0.46). Bizim diisiik doz TA kullandigimiz ¢alismamizda
da TA grubunda GIB yiikseklik oran1 daha diisiik olmakla
birlikte bu ¢aligmalarla benzer sekilde DEX grubu ile benzer
oranda GIB yiikselmesi goriilmiistiir. Calismamizdan farkli
olarak Kiddee ve ark.? yaptig1 bir meta-analizde intravit-
real steroid enjeksiyonlar1 sonrasi TA yapilan hastalarda
daha fazla sekonder OHT goriildiigiinii belirtmislerdir (4 mg
IVTA sonras1 %32, 0.7 mg DEX sonrasi %15). Bu ¢alisma-
da sekonder OHT tanimi bizim ¢alismamizdan farkli olarak
25 mmHg nin iizeri kabul edilmekle birlikte TA dozu 4 mg
olarak uygulanmistir. Bizim c¢alismamizda 25 mmHg {ize-
ri GIB artis oranlari DEX grubunda bu calismayla olduk-
ca benzer olmakla birlikte, TA dozunun 2 mg uygulandig
calismamizda bu oranin oldukca azaldigr goriilmektedir.
Bu durum gostermektedir ki, TA enjeksiyonlari diisiik doz
uygulandiginda OHT iizerine daha az etki gostermekte ve
DEX enjeksiyonlari ile benzer GIB artigina neden olmak-
tadir. Bu iki ilacin yan etki profillerinin gereginde anlasi-
labilmesi i¢in farkli endikasyonlarda, farkli dozlarda TA
uygulamalarmin DEX implantasyonlart ile karsilastirildig
calismalara ihtiyag vardir.

Calismanizda IVTA yapilan hastalarda pdsodofakik lens
orani istatistiksel anlamli olarak fazla bulunmustur. Bu du-
rum TA enjeksiyonlarinin yliksek oranda katarak olusumuna
neden olmasi nedeniyle fakik hastalarda tercih etmememiz-
den kaynaklanmaktadir."" Lens durumu ve steroidlerin GIB
iizerine etkileri degerlendirildigi bir¢cok calismada fakik ve
posodofakik hastalarda anlamli fark saptanmamistir.*® Bu
nedenle, bizde ¢alismamizda gruplar arasindaki lens duru-

munun farkliliginin ¢aligma sonuglarina etki olusturmadigi-
n1 diisiinmekteyiz.

Literatiirde kortikosteroid enjeksiyonlar1 sonrasi katarakt
progresyonunda artig bildirilmistir.!>?%?® GENEVA c¢alis-
masinda DEX grubunda % 1.3, SCORE ¢alismasinda 4 mg
TA sonrast %4.3, Ozkok ve ark. ¢alismasinda ise TA son-
rast %16, DEX implant sonras1 ise %12 olarak bildirilen
katarakt insidansi; istatistiksel anlamli olamamakla birlikte
goriildiigii gibi TA enjeksiyonlarinda DEX implantasyonla-
rindan fazladir.'>?%? Caligmamizda iki grupta da hig bir has-
tada katarakt progresyonu goriilmemistir. Bu durum takip
stiremizin katarakt progresyonu i¢in kisa olmasinin yani sira
TA grubunda fakik hastalarin cogunlukta olmasi ile agikla-
nabilir.

Direngli DMO tedavisinde TA enjeksiyonlarinin fonksi-
yonel ve anatomik basar1 sagladigi ve etkisinin 3 ay kadar
stirdiigti randomize klinik ¢alismalarla gosterilmistir.3! DEX
implantin ise ilk 3 ay hizli salinim, daha sonra yavas salinim
ile 6 ay boyunca etki ettigi belirtilmektedir.*> Randomize
kontrollii ¢caligmalarda ilk 3 ay gorme de artis ve makiila
kalinliginda azalma oldugu gosterilirken, ikinci 3 aylik do-
nemde 6dem niiksli nedeniyle tedavi tekrar1 gerektigi kli-
nik calismalarda gosterilmistir.**** Bu ¢alismada iki grup
ilag etkinligi bakimindan kiyaslandiginda her iki grupta da
tedavi sonrasi 1. ayda istatistiksel anlamli bir anatomik ve
fonksiyonel iyilesme saglandigi ve 3. ayda da stabilitesini
korudugu goriilmiistiir.

Caligmamizin kisith yanlari arasinda retrospektif dizayni,
hasta sayilarinin az olmas1 ve kisa takip siiresi yer almakta-
dir. Calismamizda tek doz steroid enjeksiyonlarinin sonug-
lar1 degerlendirilmistir. Bu nedenle bu ¢alisma kortikoste-
roid tedavilerin erken donemde GIB artis1 iizerine etkisini
gdsterilmektedir. Tki ilacin uzun dénem sonuglarmin deger-
lendirilebilmesi i¢in prospektif, randomize ¢aligmalara ihti-
yag vardir.

Sonug olarak, kortikosteroid tedavilerin intravitreal uygula-
nin1 sonrast OHT goriilebilmektedir. Direngli DMO teda-
visinde IVTA ve DEX implant morfolojik ve fonksiyonel
olarak benzer etkinlik gdstermekle birlikte erken donemde
benzer oranda OHT olusumuna neden olmaktadir.

KAYNAKLAR / REFERENCES

1. Klein R, Klein BE, Moss SE, et al. The Wisconsin epidemiologic
study of diabetic retinopathy. IV. Diabetic macular edema. Opht-
halmology 1984;91:1964-74.

2. Kaynak S. Diabetik makiiler 6dem ve kanita dayali tedavi sece-
nekleri. Ret-Vit 2012;20:157-175

3. Brown DM, Nguyen QD, Marcus DM, et al. RIDE and RISE Re-
search Group. Long-term outcomes of ranibizumab therapy for
diabetic macular edema: the 36-month results from two phase III
trials: RISE and RIDE. Ophthalmology 2013;120:2013-22.

4. Boyer DS, Yoon YH, Belfort R Jr, et al. Ozurdex MEAD Study
Group. Three-year, randomized, sham-controlled trial of dexamet-
hasone intravitreal implant in patients with diabetic macular ede-
ma. Ophtalmology 2014;121:1904-14.



152

Uveitik Glokom ve Giincel Tedavi Yaklasimlart

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

. Pravin U Dugel, Francesco Bandello, Anat Loewenstein .Dexa-

methasone intravitreal implant in the treatment of diabetic macular
edema. Clin Ophthalmol 2015;9:1321-35.

. Pearson PA, Comstock TL, Ip M, et al. Fluocinolone acetonide

intravitreal implant for diabetic macular edema: a 3-year mul-
ticenter, randomized, controlled clinical trial. Ophthalmology
2011;118:1580-87.

. Ciulla TA, Harris A, Mclntyre N, et al. Treatment of diabetic ma-

cular edema with sustained-release glucocorticoids: intravitreal
triamcinolone acetonide, dexamethasone implant, and fluocinolo-
ne acetonide implant. Expert Opin Pharmacother 2014;15:953-9.

. Boyer DS, Faber D, Gupta S, et al. Ozurdex CHAMPLAIN Study

Group. Dexamethasone intravitreal implant for treatment of diabe-
tic macular edema in vitrectomized patients. Retina 2011;31:915-
23.

. Zucchiatti I, Lattanzio R, Querques G, et al. Intravitreal dexamet-

hasone implant in patients with persistent diabetic macular edema.
Ophthalmologica 2012;228:117-22.

Diabetic Retinopathy Clinical Research Network. A randomized
trial comparing intravitreal triamcinolone acetonide and focal/grid
photocoagulation for diabetic macular edema. Ophthalmology
2008;115:1447-9.

Diabetic Retinopathy Clinical Research Network, Beck RW,
Edwards AR, Aiello LP, et al. Three-year follow-up of a rando-
mized trial comparing focal/grid photocoagulation and intravit-
real triamcinolone for diabetic macular edema. Arch Ophthalmol
2009;127:245-51.

Armaly MF. Effect of corticosteroids on intraocular pressure and
fluid dynamics. 1. The effect of dexamethasone in the normal eye.
Arch Ophthalmol 1963;70:482-91.

Armaly MF. Statistical attributes of the steroid hypertensive
response in the clinically normal eye. I. The demonstration of three
levels of response. Invest Ophthalmol 1965;4:187-97.

Nehme A, Lobenhofer EK, Stamer WD, et al. Glucocorticoids
with different chemical structures but similar glucocorticoid re-
ceptorpotency regulate subsets of common and unique genes in
huma trabecular meshwork cells. BMC Med Genomics 2009;2:58.

Haller JA, Bandello F, Belfort R Jr, et al. OZURDEX GENEVA
Study Group. Randomized, sham-controlled trial of dexametha-
sone intravitreal implant in patients with macular edema due to
retinal vein occlusion. Ophthalmology 2010;117:1134-46.

Audren F, Erginay A, Haouchine B, et al. Intravitreal triamcino-
lone acetonide for diffuse macular oedema: 6-month results of a
prospective controlled trial. Acta Ophthalmol Scand 2006;84:624-
30.

Karacorlu M, Ozdemir H, Alacali N, ve ark. Diffiiz diabetik
makula 6demi tedavisinde intravitreal triamsinolon. T Oft Gaz
2003;33:488-97.

Zhioua I, Semoun O, Lalloum F, et al. Intravitreal dexamethasone
implant in patients with ranibizumab persistent diabetic macular
edema. Retina 2015;35:1429-35.

Aknin I, Melki L. Longitudinal study of sustained-release dexa-
methasone intravitreal implant in patients with diabetic macular
edema. Ophthalmologica 2016;2354:187-8.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

Bakri SJ, Pulido JS, McCannel CA. Immediate intraocular pres-
sure changes following intravitreal injections of triamcinolone,
pegatinib and bevacizumab. Eye 2009;23:181-5.

Alagdz N, Alagoz C, Yilmaz I, et al. Immediate intraocular pres-
sure changes following intravitreal dexamethasone implant. J Ocul
Pharmacol Ther 2016;32:44-49.

Vedantham V. Intraocular pressure rise after intravitreal triamcino-
lone. Am J Ophthalmol 2008;145:676-82.

Ucar D, Dikkaya F, Arvas S, ve ark. Intravitreal triamsinolon aseto-
nid uygulamasi sonrasi goz i¢i basing artig1 goriilme siklig1 ve risk
faktorlerinin degerlendirilmesi. Turk J Ophthalmol 2015;45:86-
91.

Chuang LH, Yeung L, Wang NK, et al. Secondary ocular hyperten-
sion after intravitreal injection with 2 mg or 4 mg of triamcinolone
in retinal vein occlusion. J Ocul Pharmacol Ther 2010;26:325-28.

Hauser D, Bukelman A, Pokroy R, et al. Intravitreal triamcinolone
for diabetic macular edema: comparison of 1, 2, and 4 mg. Retina
2008;28:825-30.

Aref AA, Scott IU, Oden NL, et al. SCORE Study Investigator
Group. Incidence, risk factors, and timing of elevated intraocu-
lar pressure after intravitreal triamcinolone acetonide injection
for macular edema secondary to retinal vein occlusion: SCO-
RE Study Report 15. JAMA Ophthalmol 2015;133:1022-9.

Maturi RK, Pollack A, Uy HS, et al. Ozurdex MEAD Study
Group. Intraocular pressure in patients with diabetic macular ede-
ma treated with dexamethasone intravitreal implant in the 3-year
mead study. Retina 2016;36:1143-52.

Ozkok A, Saleh OA, Sigford DK, et al. THE OMAR STUDY:
Comparison of Ozurdex and Triamcinolone Acetonide for Refra-
ctory Cystoid Macular Edema in Retinal Vein Occlusion. Retina
2015;35:1393-400.

Kiddee W, Trope GE, Sheng L, et al. Intraocular pressure monito-
ring post intravitreal steroids: a systematic review. Surv Ophthal-
mol 2013;58:291-310.

Sonmez K, Ozturk F. Complications of intravitreal triamcinolone
acetonide for macular edema and predictive factors for intraocular
pressure elevation. Int J Ophthalmol 2012;5:719-26.

Audren F, Erginay A, Haouchine B, et al. Intravitreal triamcino-
lone acetonide for diffuse macular oedema: 6-month results of a
prospective controlled trial. Acta Ophthalmol Scand 2006;84:624-
30.

Haller JA, Kuppermann BD, Blumenkranz MS, et al. Randomized
controlled trial of an intravitreous dexamethasone drug delivery
system in patients with diabetic macular edema. Arch Ophthalmol
2010;128:289-96.

Arikan Yorgun M, Toklu Y, Mutlu M. Comparison of early dexa-
methasone retreatment versus standard dexamethasone regimen
combined with PRN ranibizumab in diabetic macular edema. Int
Ophthalmol. 2016 May 12. [Epub ahead of print]

Arikan Yorgun M, Toklu Y, Mutlu M, et al. Efficacy of single-dose
dexamethasone implantation in patients with persistent diabetic
macular edema.Int Ophthalmol. 2015 Dec 7. [Epub ahead of print]



