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Persistan Diyabetik Makula Odeminde
Uygulanan Vitre I¢ci Deksametazon
Implantasyonunun 12 Ay Takip Sonuclari

The Results of a 12 Month Follow-up of an Intravitreal Dexamethasone
Implantation in Persistent Diabetic Macular Edema
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Amac: Anti-VEGF ve fotokoagiilasyon tedavilerine ragmen perzistan diyabetik makiila 6deminde uygulanan vitre i¢i deksametazon implan-
tasyonunun 12 ay takip sonuclarini aragtirmak.

Gerec ve Yontem: Fokal/grid lazer ve/veya en az ardigik 3 defa anti-VEGF ajan enjeksiyonu almasina ragmen duizeltilmis en iyi gorme keskin-
liginde artig saglanamayan veya optik koherens tomografide santral makiila kalinligi1 >250 um devam eden hastalar perzistan diyabetik makiila
odemi kabul edilerek vitre i¢ine tek doz 0,7 mg deksametazon implant1 uygulanan hastalarin enjeksiyon sonrasindaki 1. ay, 2. ay, 3. ay, 6. ay
ve 12. aydaki duzeltilmis en iyi gorme, optik koherens tomografi ve gozi¢i basinci sonuglari incelendi.

Bulgular: Implant enjeksiyonundan sonraki ilk ayda en fazla gorme artis1 ve santral fovea kalinlig1 azalmas: gozlendi (p<.001, her ikisi de).
Ikinci ve tigincti aylarda da baglangica gore hem duizeltilmis en iyi gorme keskinligi anlamh olarak yuksek (p=.005, p=.011, sirasityla) hem de
santral fovea kalinlig1 anlamli olarak incelmis olarak gozlendi. (p<.001, p=.016, sirasiyla) Altinct ve on ikinci aylarda ise ortalama duizeltilmis
en iyi gorme keskinligi ve santral fovea kalinlig1 baglangi¢c degerlerinden farkli bulunmadi.

Sonug: Vitre icine uygulanan anti-VEGF ajanlar diyabetik makula 6deminin tedavisinde etkili ve yan etkileri goreceli olarak azdir, ancak vitre
icine uygulanan deksametazon implant1 diger tedavilere yanit alinamamig perzistan diyabetik hastalarda basarilidir ve 6 aylik enjeksiyon araligi
tercih edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Vitre ici dexamethasone implanti, diyabetik makuilopati, ozurdex.

ABSTRACT

Aim: To investigate the results of intravitreal dexamethasone implantation in patients with persistent diabetic macular edema despite anti-
VEGEF and photocoagulation treatment.

Material and Method: The best corrected visual acuity, optical coherence tomography and intraocular pressure at 1%, 2", 31 6% and 12" month
follow-up in patients who had received grid/focal laser or more than three subsequent injections of anti-VEGF agents but had no improvement
in best corrected visual acuity or had a central foveal thickness of >250 um were investigated.

Results: The highest mean corrected best visual acuity gain and central foveal flattening was obtained at first month. At first and second months
the mean best corrected visual acuity was significantly higher (p<.001, both) and also the mean central foveal thickness was significantly flatter.
(p<.001, p=.016, correspondingly)

Conclusion: Intravitreal anti-VEGF agents are effective and have relatively less side effects. Intravitreal dexamethazone implants on the other
hand are successful in treating patients with persistent diabetic retinopathy who are otherwise unrespoinsive to other treatments and preferred
injection interval might be 6 months.

Key Words: Intravitreal dexamethasone implant, diabetic maculopathy, ozurdex.
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GIRIS

Gelismis ulkelerde diyabetik retinopati calisan yas grubunun en
sik gorme kaybi nedenidir.'* Gorme kaybinin en dnemli sebep-
lerinden biri diyabetik makulopatidir.3 Diyabetik hastalardaki
makiila ddemi prevelans: tlkeler arasinda %0.85 ile %12.3
arasinda degismektedir* ve 20 senenin tizerinde diyabeti olan
hastalarin %30’unda diyabetik makiila 6demi gelismektedir.’

Diyabetik retinopati patogenezinde sorbitol, ilerlemis glikas-
yon son Urtinleri (Advanced Glycation Endproducts, AGE)
ve reaktif oksijen turevleri (Reactive Oxygen Species, ROS)
gibi glukoz metabolizma urtinleri retina damarlarinda endotel
hiicre ve perisit disfoksiyonu ve apoptozisine sebep olur. Bu
olaylarin sonucunda kan retina bariyeri bozulur ve doku hi-
poksisi meydana gelir. Doku hipoksisi ve ayrica protein kinaz
C (PKC), mitojen aktive protein kinaz (MAPK) gibi hiicre-
ler aras1 mediyatorler transkripsiyon faktorlerini etkileyerek
vaskiler endotelyal buyume faktori (VEGF), TNF-a, endo-
telin-1 gibi sitokinlerin salgilanmasini, hiicreler arasi adezyon
molekiulu-1, IL-6 ve monosit kemotaktik protein-1 gibi mole-
kullerin artigini tetikler. Tum bu olaylar zinciri neovaskilari-
zasyon ve makilla odeminin gelismesine sebep olur.®’

Diyabetik makiila 6demi tedavisi halen zordur ve tedavide ba-
sarisizlik oram yuksektir. Lazer fotokoagiilasyon, anti-VEGF
tedavisi, steroidler ve anti-VEGF ajanlar tedavi secenekleridir.
Lazer fotokoagiillasyon, gorme alaninda parasantral skotom,
renkli gorme ve kontrast sensitivitesinde azalma yapmakta-
dir. Steroidler lokostazisi, prostoglandin, proinflamatuvar
sitokin ve anti-VEGF ekspresyonunu engeller ve damar en-
dotel huicreleri arasindaki baglanti noktalarini guiclendirerek
kan-retina bariyerini duzenler.®® Eskiden beri bilinen en etkili
antiinflamatuar ajan steroidlerdir. Inflamatuar etkinliklerin
azaltilmasi yoluyla makiler 6demi azalttigi disiinilmektedir.
Anti-VEGF tedavisine her hasta cevap vermeyebildiginden
steroidlerin diyabetik makiilla deminde iyi bir alternatif teda-

vi oldugu gosterilmisgtir.'%'?

Gtuglu bir steroid ajan olan deksametazonun yavas saliniml
vitre ici implant formu mevcuttur (Ozurdex®; Allergan Inc,
Irvine, CA, USA). Buimplantin diyabetik makiila demi has-
talarinda kullanimina 2014 Eylil ayinda Amerikan Gida ve
Ila¢ Dairesi (The U S. Food and Drug Administration-FDA)
tarafindan onay verilmistir. Deksametazon implanti vitre igi-
ne tek kullanimlik onceden yuklenmis (preloaded), oda 1s1-
sinda saklanabilir 0zellikte ve 22 G uglu enjektor sistemi ile
piyasaya ¢cikmistir ve toplam olarak 0.7 mg deksametazon ta-
sir. Ilk 1-2 ay i¢inde hizli salinim olmaktadir ve Onerilen etki
suresi 6 aydir.??

Bu c¢alismada vitre i¢ine bevacuzimab enjeksiyonu uygulan-
mis persistan diyabetik makiilla 6demi olan hastalarda vitre
icine tek dozluk 0,7 mg deksametazon implantasyonu tedavi-
sinin 12 aylik takipte etki ve gitvenilirliginin degerlendirilme-
si amaglanmuigtir.

GEREC VE YONTEM

Haziran 2013-Temmuz 2014 arasinda Marmara Universitesi
Retina Polikilinigi’ne bagvuran fokal/grid lazer ve/veya en az
ardisik 3 defa anti-VGEF tedavisi almasina ragmen duzeltil-
mis en iyi gorme keskinliginde artis saglanamayan veya op-
tik koherens tomografide santral makula kalinligi >250 um
devam eden hastalar persistan diyabetik makiila 6demi kabul
edilerek tek doz vitre igine 0,7 mg deksametazon implanti
uygulananan hastalarin enjeksiyon sonrasindaki 1. ay, 2. ay,
3. ay, 6. ay ve 12. aydaki Snellen eseli ile duzeltilmis en iyi
gorme keskinlikleri, Goldman aplanasyon ile goz ici basing-
lari, LOCS III (Lens Opacification System III) ile katarakt
progresyonlari, fundus muayeneleri ve optik koherens tomog-
rafisinde (OCT, Optuve) santral makila kalinliklar1 kayitlart
incelendi. Caligma Marmara Universitesi Etik Kurulu tarafin-
dan 09.2015.209 numarasi ile onaylandi.

Tum enjeksiyonlar ameliyathane sartlarinda uygulandi. Topi-
kal anesteziyi takiben %10 povidone iodine ile okiiler yuizey
temizligi sonrasinda steril ortul ve kapak spekulumu uygulan-
masint takiben lens durumuna gore limbustan 3.5 veya 4 mm
isaretlenerek 0.7 mg deksametazon implant1 vitre igine uygu-
land1. Hastalar enjeksiyon sonrasinda 1 hafta boyunca giinde
4 defa %0.3 siprofloksasin damla kullandi.

Istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Versiyon 17.0,
NY,USA) Wilcoxon eslestirilmis ikili testi kullanilarak ya-
piuld1 ve P degeri .05 altinda istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Istatistiksel analiz i¢in duizeltilmis en iyi gorme keskin-
ligi degerleri logarithm of the minimum angle of resolution
(logMAR) degerlerine gevrildi.

BULGULAR

Calismaya 15°1 kadin (%51.8) ve 14’1 erkek (%48.2) olmak
tizere toplam 29 hastanin 37 gozu katildi. Ortalama yas, diya-
bet ve ortalama diyabetik makilla ddemi sureleri, lens durum-
lar1, deksametazon implantindan once uygulanan tedaviler,
implant oncesi ortalama duzeltilmis en iyi gorme keskinlikle-
ri ve santral fovea kalinliklar1 ve gozigi basinglari tablo 1°de
ozetlenmistir. Hastalarin timu non-proliferatif diyabetik reti-
nopati ile uyumluydu.

Olgularin ¢aligma boyunca duzeltilmis en iyi gorme keskin-
likleri (logMAR), santral fovea kalinliklar1 ve gozici basing-
lar1 tablo 2’de ozetlenmistir (Grafik 1- 3). Bu sonuglara gore
en fazla gorme artis1 birinci ayda goruldu ve Snellen cinsin-
den 1 sira artiga tekabul etmekteydi (p=.01). Ikinci ve ticiincti
ay takiplerinde de baglangi¢ degerlerine gore anlamli olarak
gorme artis1 mevceuttu (sirasiyla p=.05 ve p=.011), (Tablo 2).
Tedavi sonrast Snellen olarak gorme artig1 egrisi grafik 1°de
verilmistir. Takipler boyunca ortalama santral fovea kalinlig1
baglangica gore 1, 2 ve 3. ay takiplerinde anlamli olarak daha
az gozlenirken (sirastyla p <.001, p<.001 ve p=.016) 6 ay ve
12. ayda anlamli azalma gozlenmedi (Tablo 2, grafik 2). Orta-
lama gorme keskinligindeki artisin ve santral foveal kalinlik-
taki azalmanin en fazla goruldugu ay 1. aydi. Hastalarin goz
ici basinglarinda sadece 2. ayda istatistiksel olarak anlamli bir
yukselme goruildu. (Tablo 2, grafik 3).
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Deksametazon implanti Sonrasi Diizeltilmis En
iyi Gorme Keskininligi Egrisi (Snellen)
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Grafik 1: Deksametazon implantindan sonraki bir yil boyunca dii-
zeltilmis en iyi gorme keskinligi egrisi.

Tablo 1: Hastalarin demografik ozellikleri ve klinik parametreler.

Ortalama yas (y1l) 59+13
Cinsiyet (kadin) 15 (%51.8)
Ortalama diyabet suresi (y1l) 17.5+6.86
Ortalama DMO siresi (y1l) 4.0+1.96
Onceki DMO tedavileri
Fokal/Grid lazer 13 (%35.1)
Vitre igine steroid 11 (%29.7)

37 (%100) ort: 6

Anti-VEGF
(min:4. max:18)

Ortalama gorme keskinlikleri 0.76+0.37 logMar
Ortalama santral makila
kalinliklar1 S18£149 um
Lens Durumu

Fakik 21 (%56.7)

Psodofakik 16 (%43.3)
Ortalama goz ici basinglari 16.02+3.74 mmHg

DMO; Diyabetik Makiila Odemi, VEGF, Vaskiler Endotelyel
buytime faktori.
12 aylik ortalama GIB takibi grafik 3’te gosterilmistir. 12 ay-
lik takip suresince 2 hastada tum vizitlerde GIB>21 mmHg
olarak saptandi. Bu hastalarin baglangic GIB’leri de >21
mmHg nin tizerinde idi ve topikal antiglokomatoz damlalarla
(timolol+dorzolamide, brimonidine) kontrol altina alindi.

Olgularin takibinde lens opakligi siniflama sistemi III (Lens
Opacities Classification System III- LOCS III) siniflamasina
gore fakik hastalarin kataraktlarinda orta derece ilerleme goz-
lendi ve hicbir hasta bu ilerleme i¢in cerrahiye ihtiya¢c duymadi.

Deksametazon implant enjeksiyonuna bagh nadir gorilen
komplikasyonlardan retinal yirtik, retinal dekolman, endoftalmi,
nekrotizan retinit, lens dislokasyonu hi¢bir hastada goriilmedi.

TARTISMA

2001 yilinda Diyabetik Retinopati’'nin Erken Evre Tedavi-
si Calisma Grubu (ETDRS) diyabetik makiila ddemine bagh
gorme kaybinin fotokoagiilasyon uygulanan hastalarda 3 yilin
sonunda %12 oraninda gozlenirken fotokoagiilasyon uygulan-
mayanlarda %?24 oraninda gozlendigini, dolayisiyla lazer teda-
visinin gorme azalmasi ihtimalini %50 azalttigin1 gosterdi.'

Bu calismadan sonra lazer tedavisi diyabetik makiila 6demi-
nin tedavisinde ilk basamak tedavi olarak yerini almigtir.

Deksametazon implanti Sonrasi Santral
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Grafik 2: Deksametazon implantindan sonraki bir yil santral fovea
kalinligr egrisi.
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Grafik 3: Deksametazon implantindan sonraki bir yil boyunca go-
zi¢i basinct egrisi.

Yaga bagh makila dejenerasyonunun tedavisinde anti-VEGF
ajanlar kullanilmaya baslandiktan sonra diyabetik makiila
ddeminin tedavisinde de etkili olduklar1 kesfedilmistir. Diya-
betik makiuila 6deminin tedavisinde ranibizumab-lazer kombi-
nasyonunun, triamsinolon-lazer ve sham-lazer ile kombinas-
yonunu karsilagtiran bir ¢aligmada, ranibizumab-lazerin diger
tedavilere gore etkin oldugu gosterilmigtir.'* Ayni ¢alismanin
3 senelik sonuglarinda ranibizumab tedavisinden once fokal
ya da grid lazer uygulamanin daha iyi degil daha kotu sonug-
lara yol actig1 bildirilmistir."> Bu iki faz III ¢alisma sayesinde
(RIDE ve RISE) ranibuzimab 24 ay takipte ortalama 2 sira-
dan fazla gorme artis1 sagladigi gosterilerek FDA onay1 almis
ve diyabetik makiila tedavisinde en etkin ajan olarak kabul
gormustur. Daha sonra bagka bir anti-VEGF ajan olan afli-
berseptin de 2 sira gorme kazanci sagladigi gosterilmis (VIS-
TADME ve VIVIDDME) ve FDA tarafindan 2014 Agustos
ayinda diyabetik makiila 6deminde kullanim onay1 verilmis-
tir. Buna kargilik bevacuzimabin diyabetik makiila 6deminde
faydali oldugu gosterilmigse de'®'® faz III ¢calismalari yetersiz
oldugundan FDA onay1 verilmemistir. Bazi ¢aligmalarsa be-
vacuzimabin etkinliginin santral fovea kalinligin1 azaltmada
triamsinolona gore daha az etkin oldugunu gostermektedir.'”
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Tablo 2: Hastalarin 1-3, 6 ve 12. aylardaki oralama diizeltilmis en iyi gorme keskinligi, santral fovea kalinligr ve goz ici basinct.

Duzeltilmis en iyi gorme keskinligi (LogMar)

Santral Fovea Kalinhigi (wm)

Gozici basinc1 (mmHg)

Baglangic 0.76+0.37
1. Ay 0.58+0.36*
2. Ay 0.67+0.34*
3. Ay 0.68+0.38*
6. Ay 0.88+0.43
12. Ay 0.70+0.43

518.0+149 16.02+3.23
286.9+£79.9%* 16.83+3.79
337.6+£105.3* 16.95+£3.43*
367.8+107* 16.53+4.81
577.6+£265.8 15.05+3.74
414.3£157.5 17.90+6.12

* Wilcoxon eslestirilmis iki 0rnek testinde baslangi¢ degerine gore istatistiksel olarak anlamli degisiklik (P<.05).

Ote yandan 2014 yilinda genis katilimli randomize kontrolli
bir caligmada vitre icine deksametazon implantt uygulanan
hastalarin %?22.2’sinde ETDRS eselinde 15 harften fazla du-
zelme sagladigi gosterilmistir ve bu calisma ile deksameta-
zon implantasyonu diyabetik makiila 6demi tedavisinde FDA
onay1 almistir.”® Ancak steroidlerin katarakt ve goz i¢i basinct
arttiricr etkileri primer tedavi olarak kullanimini sinirlamakta-
dir, bu nedenle vitre igine steroid tedavisi ozellikle fakik has-
talarda siklikla ikinci sira tedavi olarak kabul gormektedir.!

Yakin zamanda Maturi ve ark.,?’ yaymladiklan tek kor rando-
mize ¢aligmada perzistan diyabetik makiila 6demi olan olgular-
da bevacuzimab monoterapisi ile bevacuzimab enjeksiyonun-
dan 1 aysonra deksametazon implant1 uygulanan hastalarin 12
ay takip sonuglarini karsilastirmistir. Otuz hastanin 40 goziinde
yapilan ¢calismada kombine tedavi alan hastalarda santral fovea
kalinliginin istatistiksel olarak anlamh sekilde azaldigi, deksa-
metazon implanti uygulanan hastalarin daha az bevacuzimab
enjeksiyonuna ihtiya¢ duydugu, gorme keskinliginin anlaml
olarak arttigin1 ancak bu artigin bevacuzimab monoterapisi alan
kontrol grubundan olmadigimi gostermiglerdir.!

Bizim ¢aligmamizda anti-VEGF tedavisine ragmen makilla
odemi devam eden olgulara deksametazon implantasyonun-
dan sonra tekrar eden enjeksiyonlar yapilmamistir. Bu neden-
le deksametazon implantinin tedavi etkinliginin daha net goz-
lenebildigi kanaatindeyiz. Onceki caligmalar deksametazon
implantinin ¢ ay kadar etkinliginin devam ettigini goster-
mistir.”? Calismamizda da santral fovea kalinliginda uguinctu
aya kadar incelme gozlenirken daha sonraki aylarda ortalama
kalinligin arttig1 gozlenmistir. Bu da deksametazon implanti-
nin 6 aylik araliklarla implantasyonunu oneren c¢aligmalarla
uyumlu bir bulgudur.?

Her ne kadar bizim ¢alismamizda glokom ve katarakt gibi
yan etkiler goreceli olarak az gorilmiis olsa da, deksametazon
implantinin ¢esitli komplikasyonlara sebep oldugu unutulma-
malidir. Onceki ¢aligmalarda implant uygulanan hastalarin
%?29.7’sinde 25 mmHg’nin uzerinde goz i¢i basinct gozlen-
mis, %66’sinda katarakt ile iligkili yan etkiler gorulmus ve
bunlarin cogunun katarakt ameliyat1 gerekliligi olusmustur ve

bunlarimn yanisira vitre hemorajisi (%10) ve enjeksiyon iligkili
yan etkiler (<%?2) gorulmustir.”® Bu nedenle nispeten daha
az komplikasyon bildirilen anti-VEGF ajanlarin steroid te-
davisinden onceki tedavi basamaginda yer almasi uygundur,
ancak anti-VEGF tedavisine yanitsiz seg¢ilmis perzistan di-
yabetik makilla 6demli hastalarda deksametazon implantinin
uygulanmasinin uygun oldugu kanaatindeyiz.

SONUC

Anti VEGF tedavisinin yetersiz kaldig1 persisten diyabetik ma-
killa ©demi olan uygun secilmis hastalarda deksametzon imp-
lant1 yardimer tedavi olarak 6 aylik araliklarla uygulanabilir.
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