GUNCEL KONU / QUEST EDITORIALS

Diabetik Makula Odeminde Kanita Dayal
Tedavi Yontemleri

Diabetic Macular Edema: Evidence based treatment approach

Sibel KADAYIFCILAR'

0z

Diyabetik makula 6demi 6nemli bir gorme kaybi1 nedenidir. Merkezi tutan diyabetik makula 6deminde fokal/grid laser tedavileri ile gérmede
stabilizasyon saglanirken son yillarda intravitreal kortikosteroidler ve anti-VEGF tedaviler ile gérme artislar: elde etmek miimkiin olmustur.
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ABSTRACT

Diabetic macular edema is an important cause of visual loss. Previously the vision could be stabilized with focal/grid laser photocoagulation
therapies for central involving macular edema. Recently it became possible to attain visual gains with the help of intravitreal corticosteroids

and anti-VEGF agents.
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GIRIS

Makula merkezinde 6dem ve kalinlagma ile karakterize diya-
betik makula 6demi (DMO), diyabetik retinopatinin dnemli
bir komplikasyonu olup kalic1 gérme kaybr ile sonuglana-
bilmektedir. Wisconsin Diyabetik Retinopati Epidemiyoloji
Calismasi’nda DMO prevalansy, tip I diyabetiklerde %20.1,
insiilin kullanan tip II diyabetiklerde %25.4, insiilin kullan-
mayan tip II diyabetiklerde ise %13.9 olarak bildirilmektedir
(1). DMO prevalansinin diyabetin siiresi ile yakindan iligki-
li oldugu da ayni ¢caligmada ortaya konmus olup, 5 yildan
daha diisiik siireli Tip 1 ve Tip 2 diyabetiklerde prevalansin
%0 ile %3, 20 y1ldan daha uzun siireli diyabetiklerde ise bu
oranlarin %29 ve %28 oldugu rapor edilmistir.' Tedavi edil-
meyen DMO olgularinin %53’iinde 2 yillik izlemde en az 2
sira gérme kaybi bildirilmistir.? Diyabet olgularinda en basta
gelen gérme azlig1 nedeni DMOdiir.} Bu nedenle DMO’niin
etkin tedavisi son derece 6nemlidir. Tedavide baslica amag-
lar s1zintinin ve artmis damar gecirgenliginin azaltilmasidir.

Bu derlemede sistemik risk faktorlerinin kontrolii, fokal-grid

laser, anti-VEGF ajanlar ve kortikosteroidler gibi kanita da-
yali DMO tedavi yontemleri gdzden gegirilecektir.

Sistemik Medikal Tedavi:

DMO tedavisinde sistemik medikal durumun kontrolii
onemli rol oynar. Artmis kan glukoz diizeyi, artmis lipid
diizeyleri, hipertansiyon ve renal fonksiyonlarin bozulma-
s1 gibi faktorler tedaviye ragmen DMOniin diizelmemesine
neden olabilir. Sistemik risk faktorlerinin 6nemi Diyabet
Kontrol ve Komplikasyonlar1 Calismast (DCCT), Diyabet
Miidahale ve Komplikasyonlar1 Epidemiyolojisi (EDIC) ve
Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Caligsmas1 (UKPDS) ile
ortaya konmustur.*¢ 1982-1993 yillar1 arasinda 1441 tip 1
diyabet olgusunda gergeklestirilen DCCT ile siki kan sekeri
kontroliiniin proliferatif diyabetik retinopati, DMO baslan-
gic1 ve laser tedavisi riskini azalttig1 gosterilmistir. Dokuz
yilda standart tedavi grubunda %44 oraninda gériilen DMO,
siki tedavi grubunda %27 oraninda saptanmus, riskteki azal-
ma %29 olarak hesaplanmistir.* EDIC ¢alismast DCCT nin
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uzatma c¢aligmasi olup, 17-20. yillar arasinda siki tedavi gru-
bunda klinik anlamli makula 6demi (KAMO) %16.4 oranin-
da izlenmistir.> Benzer bir ¢alisma olan UKPDS 1148 Tip
2 diyabet hastasinda ortanca 8.4 yil izlemde siki1 kan sekeri
kontrolii ile makuler laser ihtiyacinda ve siki kan basinct
kontrolii ile de en az 3 sira géorme kaybi riskinde anlaml
azalma saglanmigtir.®’

Makuler Laser Tedavisi:

1985’te yayinlanan ETDRS (Early Treatment of Diabetic
Retinopathy Study- Diyabetik retinopatide erken tedavi) ¢a-
lismasindan beri, DMO tedavisinde uzun yillar baslica yon-
tem laser fotokoakiilasyon olmustur.® Tedavi uygulanan ol-
gulari %50’sinde gérme keskinliginde azalma engellenmis
ancak gorme keskinliginde artig ancak %17 oraninda sap-
tanmustir. Tedavi ile santral/parasantral skotom, renk gérme-
de kayip, laser skarlarinda biiylime ve sekonder subretinal
neovaskiiler membran gibi komplikasyonlar da bildirilmig-
tir.” Guintimiizde fokal laser tedavisi merkezi tutmayan fokal
diyabetik makula 6deminde kullanilmaktadir.

Anti-VEGF Tedaviler:

Hipoksi ve hiperglisemik durumlarda artan vaskiiloendotel-
yal biiyiime faktorii (VEGF) DMO patogenezinde 6nemli
bir faktordiir. Goz i¢i sivilardaki VEGF diizeylerinde arti-
sin vaskiiler gecirgenlik ve DMO ciddiyetiyle iliskili oldugu
gosterilmistir.'® AntiVEGF tedavi ile DMO’de diizelme ve
gormede artis cesitli faz II ve 11l randomize kontrollii ¢alig-
malarda gosterilmis, ranibizumab ve aflibercept bu uygula-
ma igin ruhsat almislardir. DMO tedavisinde literatiirde 4
ajanla ilgili calismalar yer almaktadir: Pegaptanib, ranibizu-
mab, bevacizumab (endikasyon-dis1) ve aflibercept.

Pegaptanib:

Pegaptanib sodyum (Macugen; Eyetech Inc ABD/Pfizer),
VEGF 165’1 baglayan bir aptamerdir. Santrali tutan DMO
olgularinda 0.3 mg pegaptanib ile taklit enjeksiyonun karsi-
lastirildig: 2 yillik ¢aligmada ilk yil 6 haftada bir, daha sonra
gerektiginde yapilan uygulama ile gérmede en az 10 harf ar-
tig pegaptanib grubunda ilk yilda %36.8, ikinci y1lda %38.3
oraninda, kontrol grubunda ise ilk yilda %19, ikinci yilda
ise %30 oraninda saptanmistir.'" Ikinci y1l sonunda gérme
keskinligi pegaptanib grubunda ortalama 6.1 harf, kontrol
grubunda ise 1.3 harf artmistir (p<<0.01). 18 haftadan son-
ra izin verilen laser tedavisi pegaptanib grubunda anlamli
olarak daha az hastada gerekmistir (Ilk y1l pegaptanip gru-
bunda %23.3, kontrol %41.7, ikinci yil pegaptanib grubunda
%25.2, kontrol grubunda %45). Giinlimiizde rutin kullanim-
da degildir.

Ranibizumab

Ranibizumab (Lucentis; Genentech ABD/Novartis, Isvigre)
VEGF-A’nm tiim izoformlarini inhibe eden 150 kDa agir-
liginda rekombinant humanize anti-VEGF antikor fragma-

nidir. DMO tedavisinde kullanim igin FDA onaymi 2011
yilinda almis olup bu endikasyon i¢in iilkemizde de 0.5 mg
dozunda ruhsatli ve geri ddeme kapsamindadir.

DMO tedavisinde ranibizumab ile ilgili ilk ¢aligmalardan
biri Nguyen ve ark. tarafindan yapilan READ-1 ¢aligmasi-
dir.'*2 Bu galismada kronik DMO’lii 10 olguya baslangig,
1.,2., 4. ve 6. aylarda 0.5 mg ranibizumab uygulanmistir. 7.
ayda fovea kalinliginda baslangica gore %85 azalma izlen-
mis, en iyi dizeltilmis gérme keskinliginde ortalama 12.3
harf artis olmustur. Her vizitte fovea kalinligindaki azalma
gorme artisi ile korelasyon gdstermistir. Enjeksiyonlar iyi
tolere edilmis, okiiler veya sistemik herhangi bir yan etki iz-
lenmemistir. Ranibizumabin etkin oldugunu gosterebilmek
icin daha sonra faz II ve faz III, ¢ok merkezli, randomize
caligmalar yapilmistir. RESOLVE c¢alismasi, klinik olarak
anlamli DMO’de iki farkl1 konsantrasyonda ranibizumab’in
makula 6demini azaltma ve gorme keskinligini arttirmadaki
etkisini arastirmak amaciyla planlanmistir.”* 0.3 ve 0.5mg
ranibizumab, 1 yi1l siireyle 2 ayr1 gruba aylik 3 enjeksiyonu
takiben gorme keskinligi, santral makula kalinlig1 ve giiven-
lilik kriterlerine gore gerekti§inde uygulanmistir. 12 ay so-
nunda ranibizumabin her iki doz ile en iyi diizeltilmis gorme
keskinligi ve santral makula kalinliginda anlamli ve devamli
diizelme sagladigi saptanmistir. 10 ve 15 harf ve iizeri kaza-
nim ranibizumab gruplarinda taklit enjeksiyon grubuna goére
3 kat daha fazla olmustur.

DMO igin ranibizumabin monoterapi olarak etkinligi RISE
ve RIDE adl Faz III ¢alismalarda da ortaya konmustur.'*!3
Bu ¢alismalarda da hastalar 0.3mg ranibizumab, 0.5 mg ra-
nibizumab ve taklit enjeksiyon gruplarina ayrilmis, tedavi
gruplarina 2 y1l siireyle her ay enjeksiyon yapilmistir. Ikinci
yildan sonra taklit enjeksiyon grubuna da 0.5 mg ranibizu-
mab uygulanmistir. Kurtarma tedavisi olarak 3. aydan iti-
baren laser uygulanmasina izin verilmistir. Ranibizumabin
etkisi 7. glinden itibaren ortaya ¢ikmaya baslamis ve uzun
siire kalic1 olmustur. Tkinci yi1l sonunda ranibizumab grup-
larinda ortalama 8.5-9.9 harf gérme artis1 saptanmus, laser
tedavisi az sayida gerekmistir. Gorsel sonuglar 3. yilda da
korunmustur.

Ranibizumab monoterapi, READ-2, RESTORE ve DRCR-
net caligmalarinda tek basma laser veya laserle kombine
uygulamalar ile karsilastirilmigtir. READ-2 ¢alismasi, 126
DMO olgusunda ranibizumab ile fokal/grid laserin tek bagi-
na ve kombine olarak karsilastirildigi randomize, ¢ok mer-
kezli bir faz I ¢aligmadir.'® Ranibizumab baslangigta, 1., 3.,
ve 5. ayda, laser ise baslangigta ve 3. ayda uygulanmustir.
6. ayda gorme keskinligindeki artis ranibizumab grubunda
ortalama7.24 harf, kombine grupta ise 3.8 harf olmus, laser
grubunda ise 0.24 harf azalma goriilmiistiir. Santral maku-
la kalinliginda azalma ranibizumab grubunda laser grubuna
gore daha fazladir. Fokal/grid laser ile de makula 6deminde
bir miktar azalma olmakta ancak bu azalma gérme artisi ile
korelasyon gostermemektedir. 6 ay bitiminde tedaviye tiim
gruplarda gereksinime gore ranibizumab ile devam edilmis,
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2 yil sonunda ortalama gérme keskinligi ranibizumab gru-
bunda 7.7, kombine grupta 6.8, ilk 6 ay yalniz laser uygu-
lanan grupta 5.8 harf artmistir.!” Calismanin 3. y1li sonunda
ise ranibizumab grubunda daha c¢ok enjeksiyon ile 3.1 harf
daha artig saglanmustir.'® Laser uygulanan gruplarda gorme
ayn1 oranda artmasa da ddem rezoliisyonu daha fazla sap-
tanmis ve enjeksiyon gereksinimi daha az olmustur. Bu ca-
lisma DMO’de aylik ranibizumab tedavisi ile baslayip daha
sonra gerektiginde uygulamaya gegilebilecegini, fokal/grid
laser ile kombinasyonun enjeksiyon sayisini azaltabilecegi-
ni ortaya koymustur.

RESTORE calismasi, 345 DMO olgusunda ranibizumab
monoterapi, ranibizumabla kombine laser ve laser mono-
terapinin etkinliginin arastirildigi bir faz III ¢alismadir."”
Ranibizumab tedavisi zorunlu 3 enjeksiyondan sonra birey-
sellestirilmis gerektiginde tedavi rejimiyle, aylik vizitler ve
hastalik stabilitesine gore tekrar tedavi kriterleriyle uygu-
lanmigtir. Laser tedavisi ETDRS kriterlerine gore yapilmis-
tir. 12 ay sonunda en fazla harf kazanci ranibizumab mo-
noterapi grubunda elde edilmistir (6.1 harf, kombine grupta
5.9 harf, laser grubunda 0.8 harf). Ranibizumab, hem fokal
hem de diffiiz 6dem olan olgularda gérme artis1 saglamis-
tir. Laser ile kombinasyonu ranibizumab monoterapiye gore
gorme keskinligi artig1 yoniinden {istiin bulunmamuistir. Tek
basina laser uygulamasi, hem gérme keskinligi artisi hem
de santral makula kalinlig1 azalmasi yoniinden ranibizumab
gruplarina gore anlamli derecede yetersiz kalmistir. 10 ya
da 15 harf kazanci ranibizumab gruplarinda lasere gore 2-3
kat yiiksek oranda gergeklesmistir. 0.5mg ranibizumabin tek
basina laser grubunda da gerektiginde uygulandigi 2 yillik
acik uzatma fazinda enjeksiyon sayist uzatmanin ilk yilin-
da ortalama 6’ya, 2. yilda ise 3’e diismiistiir. Gerektiginde
tedavi ile gérme keskinliginde ranibizumab gruplarinda 1.
yildaki artis korunmus, laser grubunda da gérme artis1 sag-
lanmistir.202!

Diabetic Retinopathy Clinical Research Network (DRCR-
net) kortikosteroid, ranibizumab ve beraberinde laserin et-
kisini aragtirmak tizere randomize, ¢ok merkezli bir faz II1
calisma gergeklestirmistir (Protokol 1).?>?* Santral tutulumlu
DMO olan toplam 854 goz ranibizumab + erken laser, rani-
bizumab+ gec laser, tek basina laser ve 4mg triamsinolon
+ erken laser kollarina randomize edilmistir. Caligmanin 1
yillik sonuglarina gore erken veya gec (>24hafta) fokal/grid
laser ile intravitreal ranibizumab tek basina fokal/grid laser
tedavisine kiyasla daha {istiin gérme ve optik koherens to-
mografi (OKT) sonuglarina sahiptir. Ranibizumab + erken
laser grubu ortalama 2 kez laser tedavisi almis, ranibizumab
+ gec laser grubunun %72’sine laser gerekmemistir. 2 yillik
sonuglarda ranibizumab gruplarinda gérme artis1 korunmus,
erken laser grubuna ortalama 2, geg laser grubuna ortalama
3 kez enjeksiyon gerekmistir. Yine 2. yilda laser grubunda
santral retinal kalinlik azalmasi devam ettigi halde gérmede
ilk yilda izlenen ilerleyici artis durmus ve 2. y1l sonundaki
gorme 1.y1l sonundaki gérmeden ¢ok farklilik gostermemis-

tir. Calismanin 3. yilinda ise ranibizumab+erken laser ve ra-
nibizumab+gec laser kollar1 arasinda gérme keskinligi artist
acisindan geg laser lehine anlamh fark ortaya ¢ikmustir.*
Caligmanin 5. yil1 baslangigtaki olgularin %77’si ile tamam-
lanmuis, ortalama harf kazanci ranibizumab + gec laser gru-
bunda 10 harf, ranibizumab + erken laser grubunda 8 harf,
triamsinolon + erken laser grubunda 7 harf, laser grubunda 5
harf olarak bulunmustur. Sonuglart degerlendirirken ¢alisma
basinda ranibizumab tedavisi verilmeyen son 2 gruba da 2.
yildan sonra ranibizumab tedavisi uygulandigi goz oniinde
bulundurulmahdir.® Yillar i¢inde gereken enjeksiyon sa-
yisinin belirgin derecede azalmasi ¢alismanin 6nemli bul-
gularindandir. 11k y1l ranibizumab + erken laser grubunda
ortanca 8, ranibizumab + ge¢ laser grubunda 9 enjeksiyon
gerekirken, ikinci yilda bu sayilar sirasiyla 2 ve 3, ii¢iincii
yilda ise 1 ve 2 olmus, 5. yilda bu iki gruptaki olgulara hig
enjeksiyon gerekmemistir.

Biitiin bu calismalar sonucunda ranibizumab DMO teda-
visinde onaylanmistir. Kisa {irlin bilgisinde tedavinin aylk
olarak verilmesi ve maksimum gérme keskinligine erisilene
kadar ya da 3 ardisik vizitte gorme stabil oluncaya kadar
tedaviye devam edilmesi 6nerilmektedir.

Bevacizumab:

Biitin VEGF-A izoformlarma karsi tam uzunlukta (149
kDa) rekombinant insanlastirilmig bir antikor olan bevaci-
zumab (Avastin; Genetech ABD/ Roche Isvigre) oftalmolo-
jide endikasyon dis1 olarak kullanilmaktadir. Bevacizumab
ya da Laser Tedavisi (BOLT) ¢aligmasi tek merkezli, DMO
tedavisinde 6 haftada bir 1.25 mg bevacizumab ile 4 ayda
bir yapilan laser uygulamasinin karsilastirildigi 80 olgunun
alindig1 bir faz Il calismadir. Tekrar tedavi santral makula
kalinligina gore belirlenmistir. 2 yil sonunda enjeksiyon
grubunda ortalama 8.6 harf gérme artisi, laser grubunda ise
0.5 harf azalma saptanmustir.® Faz III, randomize kontrol-
lii bir baska ¢alismada ise bevacizumab monoterapisi laser
fotokoagiilasyon ve bevacizumab-+triamsinolon asetonid
uygulamasi ile karsilastirilmis, 6. aydaki bevacizumab iis-
tiinligl ¢alisma sonunda kaybolmustur.?”’

Aflibercept:

Aflibercept ya da VEGF Trap-Eye (Eylea; Regeneron / Ba-
yer) VEGF reseptor 1 ve 2’ye ait temel alanlarin bir fiizyon
proteini olup tiim VEGF-A izoformlarimi ve plasental biiyii-
me faktoriinii bloke eder. DMO tedavisinde kullanim igin
FDA onaymi 2015 yilinda almis olup bu endikasyon igin
ilkemizde de ruhsatli ve geri 6deme kapsamindadir.

DMO tedavisinde VEGFTrap-Eye etkinligi ilk kez 5 olgu-
luk bir pilot ¢alismada ortaya konmustur.”® Molekiiliin farkli
doz ve rejimlerinin laser fotokoagiilasyon ile karsilastiril-
dig1 ¢ok merkezli faz II ¢aligma (DA VINCI) sonucunda 1
yillik tedavi ile gorme keskinliginde aflibercept gruplarinda
9.7-12 harf artis elde edilmis, laser grubunda ise 1.3 harf
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azalma saptanmustir.”>>° Dort haftada bir 2mg aflibercept,
aylik 5 enjeksiyondan sonra 8 haftada bir 2mg aflibersept
ve laser kollarindan olusan ¢ok merkezli faz III ¢alismalar
VIVID ve VISTA da aflibercept tedavisi ile 52 haftada lasere
gore belirgin anlamli gérme artist elde edilebilecegini (afli-
bercept ile +12.5 harf, laser ile +0.2 harf) ve 5 aydan sonra
2 ayda bir tedavinin de aylik tedavi kadar etkin oldugunu
ortaya koymustur.®! 100. hafta sonuglar1 da afliberceptin la-
sere gore gorme lizerindeki anlamli etkisinin devam ettigini
gostermektedir (Gorme keskinliginde harf olarak ortalama
artig: VIVID: +11.5 / +0.9, VISTA: +11.4 / +0.7).3> Gérme
keskinligindeki kazanimlarin 148. haftada da korundugu go-
rilmektedir (VIVID: +11.7 / +1.6, VISTA: +10.5 / +1.4).3*

Hangi AntiVEGF?

Literatiirde DMO tedavisinde ranibizumab ile bevacizumabi
karsilastiran 60 gozliik randomize kontrollii seride 48 haf-
ta sonunda 7.67 kez ranibizumab enjeksiyonu ile ortalama
13 harf, 9.84 bevacizumab enjeksiyonu ile 11 harf gérme
artis1 bildirilmistir. 10 ve 15 harf kazananlarin oranlar1 da
benzer bulunmustur.** DMO tedavisinde aflibercept, bevaci-
zumab ve ranibizumabi kafa kafaya karsilastiran bir ¢calisma
DRCR-net tarafindan yapilmistir (Protokol T).*5-3¢

Diyabetik 660 olgunun dahil edildigi ¢alismada aflibercept
2 mg, bevacizumab 1.25 mg, ranibizumab 0.3 mg dozunda 2
yil siirede ilk yil 4 haftada bir, ikinci y1l 4-6 haftada bir visit
ile gerektiginde tedavi rejimiyle kullanilmig, protokole gore
fokal ya da grid laser tedavisi 6. aydan sonra eklenebilmistir.
Iki y11 sonunda ii¢ ajan ile de benzer sayilarda enjeksiyon-
lar ile belirgin gdrme artigt saglanmistir. i1k yilda ortalama
gorme keskinligi artisi aflibercept ile 13.3 harf, ranibizumab
ile 11.2 harf ve bevacizumab ile 9.7 harf olmustur. Ikinci
yilda ise aflibercept ile 12.8 harf, ranibizumab ile 12.3 harf
ve bevacizumab ile 10 harf gérme artis1 saptanmistir. 11k
yilda o6zellikle gorme keskinligi 20/50 ve daha kotii olan
olgularda aflibercept ile diger ajanlara gore anlamli gérme
artis1 saglanmis (aflibercept ile 18.9 harf, ranibizumab ile
14.2 harf ve bevacizumab ile 11.8 harf), ancak 2. yi1l sonun-
da aflibercept ile ranibizumab arasinda bu agidan anlamli
fark kalmamistir (aflibercept ile 18.1 harf, ranibizumab ile
16.1 harf ve bevacizumab ile 13.1 harf). Merkezi alt alan ka-
linliginda birinci yil sonunda aflibercept ile digerlerine gére
anlamli derecede azalma saptanmis (aflibercept ile ort.169y,
ranibizumab ile 147p, bevacizumab ile 101p), ikinci yilda
bevacizumaba iistlinliik devam etmis, ancak ranibizumab ile
anlamli fark kalmamistir (aflibercept ile ort.171p, ranibizu-
mab ile 149, bevacizumab ile 126p).

Kortikosteroidler:

Kortikosteroidler patogenezdeki inflamatuar siiregleri he-
defleyerek 20 yildan fazla siiredir DMO tedavisinde kulla-
nilmaktadir.”’ Prostaglandin ve proinflamatuar sitokinlerin
iiretimini inhibe ederek ve VEGF ekspresyonunu azaltarak

kan retina bariyerini stabilize ederler. Intraselliiler adezyon
molekiillerinin (ICAM) ekspresyonunu azaltarak endotel
hiicre sik1 baglantilarini stabilize ederler ve vaskiiler gegir-
genligi azaltirlar.’®

Triamsinolon asetonid

DRCR.net grubunun Protokol B ¢aligmasi intravitreal triam-
sinolon monoterapisinin gérme kaybi olan DMO olgularinda
fokal/grid laser tedavisi kadar etkin olmadigin1 gostermistir.
693 olgunun dahil edildigi iki yillik bu ¢alismada laser gru-
bundaki gérme keskinligindeki +1 + 17 harflik degigim, hem
Img hem de 4 mg triamsinolon asetonid gruplarindan an-
laml1 olarak tistiin bulunmustur.®* Bu ¢alismada g6z i¢i ba-
sincinda yiikselme ve katarakt olusumu gibi steroide baglh
komplikasyonlar da sik olarak gézlenmistir. Daha 6nce bah-
sedilen Protokol I ¢aligmasinda tiim grupta kortikosteroidler
ile gérme keskinligi RBZ kullanilan olgular kadar artmasa
da psodofaki alt grubunda gérme kazanci benzerdir.?* Tri-
amsinolon asetonid DMO tedavisinde ruhsath degildir, en-
dikasyon dis1 olarak kullanilmaktadir.

Deksametazon

Kortikosteroidlerin intravitreal kullanimi i¢in implantlar ge-
ligtirilmistir. Deksametazon implant (Ozurdex®, Allergan,
Inc., Irvine, CA, USA) biyog¢oziiniir olup igerigini en az 3
ay siireyle vitreusa salar.** Deksametazon implantin DMO-
deki etkinligi ilk olarak 350 pg ve 700 pg implantlar ile tak-
lit grubunun karsilastirldigi 171 persistan DMO olgusunu
iceren Faz II ¢aligmada gosterilmistir. Tek implant sonrasi
6. ayda en az 2 sira gdrme artis1 700 pug implant grubunda
%30, 350 pg implant grubunda %19 ve taklit grubunda %23
oraninda saptanmigtir.*! 700 pg grubunda santral makula
kalinlig1 da anlaml 6lclide azalmistir. Bir sonraki ¢alisma,
PLACID, laser+deksametazon implant ile lasere gore gorme
keskinliginde belirgin artis saglandigini gostermistir.*> Dek-
sametazon implantin DMO tedavisindeki yerini belirleyen
calisma ise 1048 hasta igeren MEAD adl Faz III ¢alisma-
dir.® Ug yilda ortalama 4.1 kez 0.7 mg implant uygulanan
olgularin %22’sinde en az 3 sira gorme artig1 saptanmistir,
bu oran taklit grubunda %12 olup aradaki fark anlamlidir
(p<0.018). implant grubunda olgularin %59.2’sine katarakt,
%0.6’sma da glokom cerrahisi gerekmistir. Deksametazon
implant 2014°te DMO olgularinda kullanim i¢in FDA onay1
almis olup iilkemizde de bu endikasyonda ruhsatli ve geri
o0deme kapsamindadir.

BEVORDEX, DMO tedavisinde 4 haftada bir bevacizumab
ile 16 haftada bir deksametazon implantin karsilastirildig
88 olguluk bir ¢alismadir.** 12 ayda en az 10 harf gérme ar-
ti1s1 bevacizumab ile olgularin %40’ 1nda (ort. 8.6 enjeksiyon
ile), deksametazon implant (ort. 2.7 adet) ile de %41’inde
saglanmisti. Merkezi alt alan kalinliginda deksametazon
implant ile daha belirgin azalma goriilmiistiir (-187u / -122
w). Gorme artigt saglamada 24. ayda da fark ortaya ¢ikma-
mistir.®
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MAGGIORE c¢aligmasinda ise baslangic, 5. ve 10. Aylarda
uygulanan 0.7 mg deksametazon implant ile gerektiginde
uygulanan 0.5 mg ranibizumabin DMO tedavisinde sonug-
lar1 karsilastirilmigtir.*® 12 ay sonunda ortalama gérme ar-
tis1 deksametazon implant grubunda 4.3 harf, ranibizumab
grubunda 7.6 harf olmustur. Santral makula kalinlig1 deksa-
metazon implant ile 173.9 p, ranibizumab ile 163.5 p azal-
mistir.

Flusinolon asetonid

DMO tedavisinde yeri arastirilmis bir diger kortikosteroid
implant 0.19 mg flusinolon asetonid igermekte olup (Ilu-
vien, Alimera Sciences) ilact 36 ay boyunca salar. Biyogo-
ziiniir degildir ve heniiz {ilkemizde bulunmamaktadir. DMO
tedavisinde etkinligi 953 hasta igceren FAME c¢alismalarty-
la gosterilmistir.*” Tki yilda en az 3 sira gérme artisi taklit
grubuna gore anlamli dlgiide yiiksek bulunmustur. Alt grup
analizinde kronik DMO (3 yildan fazla) olgularinda yeni ol-
gulara gore daha fazla oranda en az 3 sira gérme artig1 sagla-
nabildigi goriilmiistiir (sirasiyla %34, ve %22.3).*8 Katarakt
ve glokom baslica yan etkiler olup, FDA kullanimini stero-
idler ile gozici basinci artmayan olgularda onaylamistir.

Grivenlik:

Potansiyel sistemik komplikasyonlarin goriilebilecegi bir
hastalik olan diyabette uygulanacak tedavilerin giivenli ol-
mas1 dnem tagimaktadir. Yapilan ¢alismalar, DMO’de int-
ravitreal antiVEGF kullanimimin giivenli ve tolere edilebi-
lir oldugunu gostermistir. Sistemik agidan dikkat ¢ceken bir
yan etki saptanmamistir. Kortikosteroidlerle uzun stireli
kullanimda katarakt gelisimi ve goz i¢i basing artisi sik go-
rilmektedir. Uygulamada g6z i¢i igin gelistirilen ve ruhsat
sahibi ilaglarin kullanilmasi1 medikolegal agidan 6nemlidir.

Uzman Paneli Onerileri:

Biitiin bu calismalarin 15181nda Avrupa Retina Uzmanlari
Dernegi (EURETINA) 2017 yilinda DMO yénetimi igin
bir kilavuz yayinlamistir.* Bu kilavuzda DMO tedavisi i¢in
ilk basamak olarak anti-VEGF tedaviler 6nerilmekte ancak
kardiyovaskiiler agidan riskli hastalarda, sik araliklarla en-
jeksiyon i¢in gelemeyecek kisilerde ve psddofakik olgular-
da deksametazon implantin da ilk tercih olabilecegi belirtil-
mektedir.

SONUC

Intravitreal ajanlar DMO tedavisinde gérme artigin1 hedef-
lememizi saglamislardir. Ancak optimum tedavi araligi ve
tedavi rejimi heniiz kesinlesmemistir. Kronik bir siire¢ olan
DMO tedavisinde uzun dénem etkinlik ve giivenlik agisin-
dan ¢alismalarin uzun dénem sonuglarinin degerlendirilme-
si gerekmektedir.
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