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Turkiye’de diyabet sikligi, 20 yas tizeri kisilerde %13.7 olarak
bildirilmektedir. Retinopati, bu hastaligin en agir komplikas-
yonlarindan birisidir. Gérme kayb1 tizerine ciddi etkisi olan ma-
kilopati sikligi, diyabetik retinopatili olgularda yaklagik olarak
%10 olarak bildirilmektedir. Son yillarda, intravitreal olarak
uygulanan steroidler diyabetik makiilopati tedavisinde etkin
bir kése tasi olarak kullanilmaktadir. Bu derlemede, intravitre-
al steroid uygulamalarinin diini, bugiinii ve yarini 1g181inda bir
degerlendirme sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, makiila 6demi, steroid, enjeksi-
yon, tedavi.

SUMMARY

With an increasing trend, the incidence of diabetes among sub-
jects over 20-years old has been reported as 13.7% in Turkey.
Retinopaty is one of the devastating complications of such dis-
ease. In patients with diabetic retinopathy, the frequency of
maculopathy that has the major effect on visual loss is report-
ed approximately 10%. Intravitreally applicated steroids have
been used as an effective headstone in the treatment of diabetic
maculopathy during the last decades. In this review, a histori-
cal evaluation of intravitreal steroid applications is presented
in terms of past and present time as well as forthcoming era.

Key Words: Diabetes, macular edema, steroid, injection, ter-
aphy.

GIRIS

Diyabetes mellitus, diinyada en 6nemli kronik hastaliklardan
birisidir ve tim yas gruplarindaki sikligi, 2000 yilinda %2.8
iken 2030 yilinda %4.4 olacag tahmin edilmektedir. Bu oran-
lar, 171 milyon ve 366 milyon insan olarak ta tanimlanabilir.!

1995 te, toplam diyabetik popiilasyonun %62’si gelismekte olan
ulkelerde otururken, 2025’te diyabetik popiilasyonun %75ten
fazlasi gelismekte olan tilkelerde oturuyor olacaktir. Gelismekte
olan ilkelerde diyabetin daha agirlikli olarak 45-64 yas dilim-
inde yer almasina kargilik gelismis tilkelerde diyabetin biriktigi
yas grubu 65 yas tuzeridir. Bu durumda, genel olarak ekono-
mik anlamda, diyabetin, gelismekte olan iilkelerde daha yaygin
ve derin bir hasar meydana getirmeye aday oldugu sonucunu
cikarilabilir. Bunun yansira, diyabet demografik olarak daha
cok kentli niifusu etkilemekte ve giderek kadinlar arasinda
daha siklagmaktadir.?
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Kirk yas tzerindeki diyabetikler arasinda retinopati sikligi
%40.3 ve gormeyi ciddi etkileyen retinopati siklig1 ise %8.2 ola-
rak belirlenmistir. 10 yillik bir dénem istatistiklerine bakilacak
olursa, Amerika’da, insiiline bagimli olmayanlarda tedavi ge-
reksinimi en az %21.4 iken, insiiline bagiml olanlarda bu oran
%32.8 olarak ortaya cikmaktadir. Ileriye doniik istatistiksel
calismalarda, 2050 yilinda, Birlesik Amerika’da, tan1 almig ve
almamis olarak 50 milyon dolayinda diyabetik niifus olugacag:
ve bunun da yaklasik yarisinin yani 25 milyonluk kisminin di-
yabetik retinopati gosterecegi tahmin edilmektedir.?

Ulkemizde 20 yas tizerindeki niifusta diyabet sikhigi %13.7
olarak saptanmigtir ve bu rakam da yaklasik 6.680.107 kisi
etmektedir.* Makiila 6demi sikligi, diyabetik olgularda genel
olarak %1-5.7 arasinda, diyabetik retinopati ile birlikte %2.7-
11 (ort: 6.85) arasinda bildirilmektedir.>¢ Bu rakamlara gore
Tirkiye’de 20 yag tizerindeki diyabetikler arasinda 66.801 ile
380.766 kisi arasinda bir rakamla ifade edilecek makiila 6demli
olgu olmasi gerekir. Bunun ortalamasi, %3.35 olarak alinir-
sa, 223.783 kigide diyabetik makula 6demi olmasi, iki tarafli
olmasi halinde de 447.566 gozde yaklagik olarak diyabetik ma-
kiiler 6dem ya vardir veya yiiksek risk altindadir denilebilir.
Ancak giinliik pratikte ve hele optik koherens tomografi (OKT)
teknolojisi rutin uygulamaya konduktan sonra, makula 6demi
ile ilgili sikliklar ve yaklasimlarda da degisiklikler olmustur.
Fakat yine de 6rnegin, WESDR calismasinda (Wisconsin Epide-
miology Study of Diabetic Retinopathy) Tip-I diyabetiklerde 10
yilda diyabetik makuler 6dem gelisim sikligin1 %20.1, insiilin
kullanmayan tip-II diyabetiklerde %13.9 ve insiilin kullanan
tip-2 diyabetiklerde de %25.4 olarak bildirilmistir. Diyabetik
makiiler 6dem (DMO) siklig1, 1liml1 nonproliferatif gozlerde %3,
orta ve ileri nonproliferatif olgularda %38 ve proliferatif olgu-
larda da %71 gibi oranlarda bildirilmektedir.”

Bu konudaki risk oranlar, elbette diyabetin siiresi ile yakindan
iligkilidir. 30 yagsindan 6nce diyabet tanis1 almig olan olgularda,
eger diyabet yas1 5 yilin altinda ise, makuler 6dem siklig1 sifira
yakindir. Ama diyabet yasi 20 yili asinca bu siklik %29 olarak
ortaya cikar. 30 yasin tizerinde diyabet tanis1 almig olgularda
ise, diyabet yas1 5 yilin altinda olanlarda, DMO sikhig1 %3; di-
yabet yag1 20 yilin lizerinde olanlarda ise ortalama %28 siklik
gorilmektedir.® Otuz yas altindaki diyabetiklerde risk faktorle-
ri, diyabetin siiresi, proteiniiri, erkek cins, ditiretik kullanima,
yiksek HbAlc ve lipid diizeyinin varlhigidir. 30 yagin tizerinde
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ise, diyabetin siiresi, hipertansiyon, yiikksek HbAlc ve insiilin
alanlarda proteintiiri olarak belirlenmistir. Bu acidan hastala-
rin sistemik takipleri de elbette son derece énemlidir. Bu an-
lamda, makiila 6demine sistemik sorunlarin anlamh bir yansi-
masi1 gozi ile bakilabilir.?

MAKULADA NEDEN ODEM OLUR?

Esasen makiila 6deminin siniflandirilmasinda her zaman sikin-
tilar olmustur. Buna gore, farkl siniflandirma ¢abalar: hala de-
vam etmekte, OKT gibi cihazlarin sagladigi imkanlar arttik¢a
da bu konudaki diistinceler degisim gostermektedir.

Makiilanin klinik olarak degerlendirilmesi fundus fotograflar
uzerinden yapilabilir. Zaten okuma merkezlerinin standardi-
ze edilebilmesi icin de fotograflar tizerinden bir degerlendirme
esas1 getirilerek, subklinik ve klinik anlamli makiiler 6dem ta-
mimlamasi yapilmigtir.®1° Klinik olarak anlamli makiila 6demi,
makiila santralinden 500 mikron ve daha az uzaklikta makiila-
nin kalinlagmasi, bu alanda sert eksuda bulunmasi ve makiila-
nin bir disk kadarlik mesafesi icine ulagmis olan ve kendisi de
bir disk genislikteki retina kalinlagmalarini tanimlamaktadir.
Buna tam uymayan ve daha sinirli olan 6demler ise subklinik
olarak tanimlanir. Burada gorsel degerlendirme s6z konusu de-
gildir.%1

Makiila 6deminin olus mekanizmasina gore ise, fokal ve dif-
fiiz ya da mikst 6dem tanimlamasi yapilmistir. Bunu FFA ile
gostermek miimkindir. ETDRS, meydana gelen sizintinin
%67’si mikroanevrizmalardan olmakta ise fokal, %33’tiinden az1
mikroanevrizmalardan sizmakta ise diffiiz, sizintinin %33-67
arasindakiler fokal sizint1 ise mikst 6dem tanimlamasini yap-
mistir. Fakat bugiin, buna ek olarak OKT bulgularina baka-
rak, makula kalinlagmasi, mikrokistik degisikler ya da kistoid
bosluklarin genisligi ve yogunluguna gore, yeni tanimlamalarin
yapilmasi gerekliligi dogacaktir. Gercektende OKT devreye gir-
dikten sonra bu konuda daha fonksiyonel ve prognostik anlam
tasiyan bir klinik siniflama arayisi1 baglatilmigtir.124

Bu tur siniflama cabalarinda, gorme keskinligi, OKT deger-
lendirmeleri, FFA degerlendirmeleri ve sistemik sorunlarin
temsilcisi olarak HbAlc gibi parametreler hep birlikte deger-
lendirilmeye calisilmaktadir. Ozellikle OKT’nin topografik,
morfolojik o6zellikleri yanisira, 6rnegin ISOS bandinin saglig
gibi fonksiyona yansiyan goriintiisel biyomarkerlarin da dikka-



te alinmaya calisildig1 gorilmektedir. Bu konuda en kapsayici
siniflandirmanin yapilmasi icin bir siire daha beklemek gere-
kecektir.

Makiila 6deminin zamansal klinik seyrine gore de ayrimlar
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yapilmakta ve “erken-akut®, “kronik®, “refrakter”, “gerilemis”,
“niks 6dem” gibi takibe baglh terimler kullanilmaktadir. As-
linda bunlarin her birinin klinik seyre gore kullanimi yanisira,
OKT bulgulari ile de bagdastirilarak kullanilmasi miimkiindir.
Bunlarin, daha ¢ok takip edilen hastanin klinik degerlendiril-
mesine yardimci olacak takip terimleri olarak distniilmesi
daha uygundur.

TEDAVIDE SECENEKLER

Diyabetik makiila 6deminde tedavi alternatifleri olarak, belir-
li yontemler kullanilir. Bunlar: ti¢ ana grup icinde toplamak
miumkundir.

1. Lazer
A. Fokal 6demde argon veya diod 532 lazer uygulamasi.
B. Diffiiz 6demde grid lazer uygulamasi
a. Argon veya Diod 532 lazer uygulamasi
b. PASCAL kullanim1
¢. SSML kullanima.
2. Steroidler.
A. Intravitreal enjeksiyonlar.
B. Intravitreal yavag salinim platformlar:
a. Biyoyikima ugramayanlar
b. Biyoyikima ugrayanlar.
3. Anti VEGF uygulamalari.
A. Ranibizumab
B. Pegaptanib
C. Bevacizumab
D. VEGF Trap
E. Diger yeni maddeler.

Bu yazinin sinirlar1 makiila 6demi tedavisinde steroid kullani-
mi olmasi nedeni ile, be genel simiflamanin sadece ilgili kismi
ele alinacaktir.

Diyabetik Makiila Odemi ve Steroidler

A. Jukstaskleral ve Intravitreal Steroid Enjeksiyonlar:

Diyabetik makiila 6demi, etiyopatojenez olarak aslinda, vaskii-
ler bir sorun olarak goriilebilir ama olay aslinda ¢ok daha komp-
leks bir 6zellik tagir. Esasta kan retina bariyerinin bozulmasi
ile seyreden bir siire¢ olmakla birlikte, ortamda yogun miktar-
da enflamasyon mediatori bulunmasi, iltihabi unsurlarinda,
bir ¢ok kisir dongii tizerinden olayin devamina ve artmasina
yolactigin1 diisindirmektedir. Acikcasi, esasta ortaya cikan
iskeminin baglattig1 bir enflamasyonla, zincirleme bir gekilde
ortaya c¢ikan ve daha sonra kisir dongii halinde devam eden bir
cok siuirecten so6zedilmektedir. Bu nedenle cok eski donemlerden
bu yana, steroidlerin boylesi bir 6demde olumlu katkilar: oldu-
gu belirtilmektedir. Gercekten de vaskiiler disfonksiyon ve sivi
birikiminden 6nce bu mediatérlerin ortaya ¢iktig: diistincesi gi-
derek 6nem kazanmaktadir. Hiicresel hipoksi ile inflamatuar
mediatorler tiretimi arasinda kisir déngi olugsmakta, bu kisir
dongiiden damar endoteli etkilenerek sivi sizintis1 giderek art-
maktadir. Burada salinan yiiksek VEGF’lerin etkisi ile kapiller
endotelinin tight junction’larindaki gevsemesi de 6nemli bir pay
sahibi olabilmektedir.!® Steroidlerin antiapoptotik, antiédem ve
antianjiogenik etkinliklerinin, DMO gerilemesinde katkis1 ol-
dugu soylenebilir. Ancak bugiin hala, steroidler ile igili olarak
DMO’deki etki mekanizmasi, doz ve formiilasyon, uygulama
sekli ve yan etkilerin degerlendirilmesi gibi pek ¢ok konuda
tartismalar devam etmektedir.'

Peribulber olarak triamsinolon asetonid verilmesi, transskleral
yol ile makiilay: etkilemektedir ve bir ¢ok goz ici enflamasyo-
nunda kullanilan bu yolun, DMO’de de kullanilabilecegi bildi-
rilmigtir. Sklera tizerine dogrudan enjeksiyon veya enfiizyonlar
ile subtenon uygulamalar ya da transskleral implantlar denen-
migtir. Bunlarin ¢cogunda da olumlu etkiler elde edildigi kay-
dedilmigtir.”2

Ancak direncli makiila 6demlerinde, triamsinolonun intravit-
real olarak uygulanmasinin, jukstaskleral enjeksiyon veya
enfiizyon uygulamasina gore cok daha etkili oldugu anlasil-
mis oldugundan, peribulber uygulamalar giderek seyrelmistir.
Bununla birlikte, triamsinolon molekiiliiniin modifiye edilme-
si ile jukstaskleral enfiizyonla yaklagik 6 aylik steroid dozu
elde edilebilecegine iligskin bildirimlerde vardir.?! Steroidlerin,
VEGF ekspresyonuna yolagan siiregleri baskiladigi, alfa timor
nekroz faktori gibi bazi proenflamatuar maddeleri ya da pig-
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ment epitel growth faktori etkiledigi bilinmektedir. Fosfolipaz
A2 yolunu etkilemesi veya lokosit kemotaksisini ya da matrix
metalloproteinazlarin baskilanmasini saglamas: gibi etkileri,
enflamatuar siirecleri hafifletmektedir.22?® Intravitreal triam-
sinolon asetonid (TA) enjeksiyonlari, DMO’de uygulanmis ve
yapilan cok sayidaki randomize klinik ¢alisma ile, morfolojik ve
fonksiyonel iyilesme gosterilmistir.2426

Diyabetik makiila 6deminde kullanilan triamsinolon asetonid-
lerin birgok formii mevcuttur. Giniumiizde en fazla Kenakort
(Bristol — Myers - Squibb), Trivaris (Allergan), Triescence (Al-
con) kullanilmaktadir. Diyabetik makiila 6demi tedavisinde
kullanilan bu ajanlar butiin diinya da off-label bicimde halen
kullanilmaktadir. Ticari olarak mevcut ajanlarin intravitreal
uygulanmasi1 hem kolay hem de ucuzdur. Ancak bugiin hala
steroidler ile ilgili olarak, DMO’deki etki mekanizmasi, doz ve
formiilasyon, uygulama sekli ve yan etkilerin degerlendirilmesi
gibi pek cok konuda tartismalar devam etmektedir.'® Triamsi-
nolon asetonid her ne kadar yaygin kullanilsa da, maksimum
etki saglayacak ve minimal yan etki gosterecek ideal dozu ha-
len bilinmemektedir. Arastirmalarin biiyiik cogunlugunda, tri-
amsinolon asetonid (TA) enjeksiyonu i¢in 4 mg/0.1 ml’de olarak
tamimlanmaktadir.?”? Daha yiiksek dozlarda daha fazla etkin-
ligi gosterilmis degildir, ancak giivenirlik diissmektedir.3°

Kortikosteroidler vaskiiler permeabilite faktorleri olan vaskii-
ler endotelyal biyime faktori (VEGF), sitokinler ve biiytime
faktorlerinin tiretimini azaltmaktadir, ayn1 zamanda prostog-
landin ve l6kotrien olusumunu saglayan arasidonik asit yolunu
inhibe ederek antienflamatuar etki de gostermektedirler.3!5
Bir kortikosteroid siispansiyonu olan TA’'nin deneysel olarak
retinal damarlar ve kan-retina bariyerini stabilize ettigi, ka-
piller gecirgenligi azalttig1 gosterilmistir.?® Triamsinolon aseto-
nidin intravitreal enjeksiyonu ile maksimum biyoyararlanimla
etki etmesi saglanmaktadir. Yiiksek doz kortikosteroidlerinin
sistemik yan etkilerinden korunmak amaciyla hayvan ve in-
sanlarda intravitreal uygulamalar yapilmigtir.?435 Fakat suda
cozunen kortizonun 24 saat icinde intraokiiler dokulardan eli-
mine oldugu gorilmiistiir. Bunun sonucunda, Machemer ve
diger arastirmacilar goz icinde aylarca kalabilen kristalin kor-
tizon kullanilmasini onermislerdir.?® Farkl raporlarda intra-
vitreal TA’nin etkinlik siiresinin 3 ay (en fazla 140 giin) kadar
olabilecegi belirtilmistir. Yapilan bircok ¢alismada intravitreal
TA’nin prezervan madde icermeyen preperatlari tavsanlara uy-
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gulanmisg ve belirgin bir toksisiteye rastlanmamistir.3”*® Bunun
yaninda, silikon yagi iceren tavsan gozlerinde biriken 1-4 mg
intravitreal TAnin toksik olmadig elektrofizyolojik ve histopa-
lojik bulgularla ispatlanmigtir.®

Kortikosteroidlerin meydana getirdigi antienflamatuar etki
6demin azalmasinda ana rol oynar.?! Ayni zamanda, kortikoste-
roidlerin etkinligi ile kalsiyum kanallar1 modiile olur ve bunun
sonucunda kalsiyum kanallarinda artmis diffiizyon yoluyla ma-
kiila 6deminin azalmasina katki saglanmis olur.?

Intravitreal TA enjeksiyonu, geleneksel laser tedavisine direnc-
li DMO hastalarinda gelecek vaat eden bir tedavi ajani olarak
uygulanmaya baglanmistir. Gecmiste, DMO’de intravitreal TA
tedavi etkinliginin degerlendirildigi bircok klinik ¢aligma ytiri-
tildi. Ik calismalar, geleneksel laser fotokoagiilasyon tedavi-
sine yetersiz cevap veren olgular iizerine odaklandi.4**? Daha
sonraki donemlerde ise, DMO’de intravitreal TA’nin primer te-
davi olarak kullanildig: caligmalar yiratildi. 344

Intravitreal TA kullanildikca olumlu ve olumsuz etkileri daha
iyl gorillmeye baslandi. Calismalarda belirginlesen olumlu etki-
leri; (a) vitreus i¢inde 3 ayda kaybolabilecegi, etkinin bu siireyi
kapsadigi ve geri donisimli oldugu, (b) gormede 2-6 siralik ge-
cici artig sagladig, (c) makiila kalinliginda %57 oranda azalma
yaptigidir. Olumsuz etkileri ise; (a) goz ici basing artisi, (b) ka-
tarakt olusumu, (¢) endoftalmi riski, (d) hemoraji ve dekolman
riski, (e) toksisite siiphesi, (f) off-label olmasi ve her tekrar uy-
gulamada bu risklerin artarak devam etmeleridir.

Intravitreal TA enjeksiyonlari, DMO’de uygulanmis ve yapilan
cok sayidaki randomize klinik ¢aligma ile morfolojik ve fonksi-
yonel iyilesme gosterilmistir.*>*” Bu konuda yapilmig en ilging
caligmalardan birisi, DRCR-net tarafindan diizenlenmis olan,
prospektif randomize klinik calismadir ve burada, 1 ve 4 mgr’lik
katkisiz intravitreal TA enjeksiyonlarinin, hem etkinligi hem
de givenligi degerlendirilmis ve fokal veya grid lazer uygula-
masi ile de mukayese edilmistir.*® Burada Protokol B uyarinca,
ETDRS protokoliiniin modifiye edilerek uygulanmasi sonra-
sinda, fokal/grid lazer uygulamasi ile 1 ve 4 mgr intravitreal
TA karsilastirilmasinda, 36 aylik sonuclara bakilarak, laser
fotokoagiilasyon, uzun vadede daha etkili ve daha az yan etkili
bulunmustur.*® Katkisiz TA preparatlar1 Amerikada bir donem
piyasaya verilmigti (TRIESENCE; Alcon, Inc, Fort Worth, TX/
TRIVARIS; Allergan). Ancak FDA onayi, Triesence i¢in 2007



yilinda, Trivaris i¢in de 2008 yilinda sempatik oftalmi, tem-
poral arterit, topikal steroidlere cevap alinamayan tiiveitler ve
vitrektomide goruntiiyi kolaylastirmak sinirlamasi ile verildigi
icin DMO’de intravitreal olarak ruhsatsiz kullanilmak zorun-
da olmasi ve yan etki profili nedeni bu endikasyonda kullanimi
yayginlasmada.

Bununla birlikte, diffiz DMO’de, i¢c kan retina bariyerinde bo-
zulma meydana gelmesi nedeni ile, grid lazer tedavisinin ¢ok
etkili olmadigini vurgulayan caligmalar olmustur.® Ancak, bu
tip olgularin bir b6liiminde en azindan kisa vadede intravitreal
TA enjeksiyonlari ile basarili sonuglar alinmistir ve bu sonuglar
kontrol grubuna gore fonksiyonel olarak daha iyi gériinmekte-
dir.5! 4 mgr’lik TA enjeksiyonu sonrasinda tedavi edici etkinin
yaklagik olarak 3 ay kadar siirdiigiinden bahsedilebilir ve en
uzun etki siiresi olarak da 140 giinden s6z edilmistir.52-

DRCR Network ¢alismasina gore, tiim hastalarda goz i¢i basin-
cinin yiikselme orani %10 siklikta iken, 1 mgr TA uygulanan-
larda bu oran %20, 4 mgr TA uygulananlarda ise %40 olarak
ortaya cikmigtir. Buna kargilik, tedavi sonrasindaki ilk iki yil
icinde katarakt ameliyatina giden olgu sayisi, lazer uygulanan
grupta %13 iken, 1 mgr TA grubunda %23 ve 4 mgr TA gru-
bunda ise %51 olarak saptandi. Fakik grupta, 3 y1llik takipteki
katarakt ameliyatina gidis s1klig1 %83’lere ¢ikmigtir. Bu neden-
le, TA kullaniminda, bu tir komplikasyonlarin 6nemine dikkat
cekilmektedir.*849

DRCR.net Protokol 1 ¢caligmasinda ise, dort bacakl bir calisma
yapilmistir. Bos enjeksiyon ve erken lazer, 0.5 ranibizumab ve
erken lazer, 0.5 ranibizumab ve ge¢ lazer ve son bacakta da, int-
ravitreal TA ve erken lazer seklinde diizenleme yapilmigtir.>35
Bu ¢aligmanin 1. y1l sonuglarina bakacak olursak, ranibizumab,
ister erken ister gec olarak lazer ile kombine edildiginde diger
iki bacaga gore daha iyi sonuglar vermistir.5>%6

Bu calismadaki psddofakik grupta ise, intravitreal TA enjek-
siyonu ile kombine edilmis lazer, tek basina lazere gore daha
etkili bulunmusgtur. Elbette burada, steroidlerin olumlu bir et-
kisi izlenmektedir. Ancak ayni sonuglar fakik hastalarda, lens
bulanmasi nedeni ile adeta maskelenmektedir. Ayrica TA ile
kombine edilmis olgularda gtz i¢i basinc yiikselmeleri daha
siktir ve fakik gozlerin %6011k bir kesiminde de katarakt gelis-
mektedir ki, bu TA kullanilmayan gruplarin 4 katina yakindir.

Sonu¢ olarak, triamsinolon asetonid, intravitreal olarak
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DMO’de etkili bir tedavi yontemi olmakla birlikte, etkisinin ka-
lic1 olmamasi en 6nemli sakincasidir ve lazerle birlikte etkisi-
nin daha fazla ve uzun siireli olabileceginin bilinmesi gibi bazi
veriler 1s181nda bazi 6zel durumlarda halen giindemdedir.

Ancak daha cok, 6rnegin daha diigiik dozda lazer ile daha uzun
stireli ve etkili bir 6dem miicadelesi yapmaya yonelik, lazer 6n-
cesi donemde makiilanin inceltilmesi amaci ile kullanilabilir.
Icindeki benzil alkol ve benzeri baz1 katki maddelerine bagh
retinal toksisite bildirilmistir ve bu nedenle, preservatifsiz
formlar1 tiretilmis ve Birlesik Amerika da piyasada da FDA
onayl olarak bir dénem bulunmuslardir.’”? Ancak, katarakt
ve glokom gibi ciddi yan etkilerinin olduke¢a sik olmasi, diyabe-
tik olgularda TA kullaniminda en biiyiik sinirlandirma nedeni
olarak sayilabilir.5%-6!

Okiiler hipertansiyon, intravitreal TA kullaniminda en sik go-
rilen komplikasyondur. Calismalarda artmis intraokiiler ba-
sing s1klig1 %14 ile %52 arasinda degisen oranlarda saptanmaig-
tir.%%64 Genellikle, triamsinolon enjeksiyon sonrasi okiiler hiper-
tansiyon kontroliinde topikal anti-glokomatoz ilaclar kullanilir.
Penetran glokom cerrahisi hastalarin sadece %1’de gereklidir.
Glokom 6ykiisii olmayan hastalarda IVTA kullanimi son derece
giivenilir bulunmustur.®? Intravitreal TA uygulamasi ile birlik-
te arka subkapsiiler katarakt olusumu daha fazla gézlenmekte-
dir. Guniimiiz calismalarinda, steroid’e cevap veren hastalarda
steroid-bagiml kataraktin daha fazla olustugu gosterilmigtir.5
Enjeksiyon sayisinin artmasi ile katarakt riskin daha da artig:
belirtilmektedir. Iki yillik takipte hastalarin %51’inde katarakt
geligtigi izlenmigtir. Akut endoftalmi, intravitreal TA’'nin en
korkulan komplikasyonudur. Moshfeghi ve ark.,% retrospektif
cok merkezli ¢aligmalarinda, intravitreal TA uygulanan 992
goz degerlendirilmeye alinmigtir, 8/992 gozde intravitreal TA’y1
takiben infektif endoftalmi gelistigi saptanmistir. Sekiz hasta-
nin timinde vitritis ve hipopyon gozlenmis, fakat 7/8 hastada
agr1 gozlenmemistir. Hasta kiilturlerinde, 2 hastada koagiilaz
negatif Stafilokok, 2 hastada Streptobasillus parasanguis, 1
hastada Mikobakterium chelona, 1 hastada Streptobasillus sp,
1 hastada Streptobasillus intermedius, 1 hastada Gram (+) koki
ve 1 hasta kiiltiir negatif olarak saptamiglardir. Bu ¢aligma-
da endoftalmi i¢in olas1 risk fartorleri; tip 2 diyabet, blefarit,
blebli glokom hastalari ve triamsinolon asetat’in ¢cok kez tek bir
flakondan cekilmesi olarak belirtilmektedir. Steril Endoftalmi,
akut endoftalmiyi taklit eden bulgular ile ortaya ¢ikabilir. Bu
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hastalarda hipopyon ve vitritis gozlenirken, gérme kayb1 agri-
s1z ve konjonktiva sakin goriintimdedir. Sutter and Gillies’in%
calismasinda, 75 hastanin 4’tiinde 4.0 mg/0.1 ml Kenacort en-
jeksiyonu takiben steril endoftalmi tanimlanmigtir. Hastalarin
¥’de herhangi bir tedavi almadan iyilesme gozlenmistir. Steril
endoftalmide, bu durumun ortaya c¢ikmasi triamsinolon’daki
kristal depositlere ya da ticari preparattaki katki maddelerine
kars1 toksik bir cevap olabilecegine inanilmaktadir. Ayrica 6n
kamaraya triamsinolon kristallerin migrasyonu ile karakteri-
ze pseudohipopiyon goriilebilir. Ozellikle psodofakik ve afakik
hastalarda yaygindir.5”

Sonug olarak direncli DMO’de, intravitreal TA uygulamasi ile
kisa donemde makiila kalinliginda azalma ve gérme keskinli-
ginde artis gozlenir. Fakat bu etkiler gecici oldugundan, sik-
likla enjeksiyon tekrar1 gerekli olmaktadir. Hastalarda takip
strelerinin artmasi ile birlikte rekiirrens sayisinda ve steroid-
bagimli komplikasyonlarda artig gozlenir. Biitiin bunlara rag-
men intravitreal TA, lazer fotokoagiilasyona cevap vermeyen
bazi hastalarda ya da diffiz DMO’lii hastalarda dahi tedavi
secenegi olabilir.

Panretinal lazer fotokoagiilasyon ve intravitreal TA kombinas-
yonu, proliferatif diyabetik retinopati i¢in acil lazer tedavisi ge-
reken hastalarda makiila 6deminin artmasini 6nlemek amaciy-
la diffiiz DMO’lii hastalarda yarar saglayabilir. Bunun yaninda
intravitreal TA bir adjuvan olarak, posterior hyaloid, vitreus
membranlar1 ve internal limitan membranin alinmasinda ya-
rarli olabilir.

B. intravitreal Yavas Salimmm Platformlar:1 ve Polimer
Ilac Depolar:

Intravitreal kullanilan steroidlerin etki siiresinin kisa, rever-
sibl ve ayni zamanda da 6nemli yan etkilerinin olmas1 nedeni
ile, etki stirelerinin daha uzun oldugu varsayilan baz uygula-
ma yollar1 arastirilmaya baslanmistir.® Bu konuda, ilag tasi-
yicilar1 ya da platformlar: gelistirilmeye baglandi. Ancak esas
olarak goz i¢ine uygulanacak olan ilac¢larin kullaniminda temel
bazi ilkeler olmak zorundadir. Bunlarin ideal kogsullar1 agagida
toplu olarak gosterilmektedir. Ancak bu giin i¢in bu 6zelliklerin
timina tzerinde toplayan bir preparat ve uygulama sekli he-
niiz yoktur.

e Iskemiye bagli enflamasyona etkili olmal.

¢ Odem coziicii 6zellik tagimali.
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¢ Doku hasarini azaltmali.

¢ Yanetkileri olmamali.

e Toksik olmamali.

e Yar1 omri uzun, etkisi kalici olmali.
e Kullanimi kolay olmali.

¢ Gerektiginde viicuttan uzaklagmali.

Ilaclarin iizerinde yeraldigi ve yavas yavas serbestlestirildigi
platformlar,

Bu platformlar ve kaplanmis ilaclar,

a. Retisert (B&L) : Fluocinolone Acetonid

b. I-vation (SurModics): Triamcinolon Acetonid

c. Verisome (Icon Bioscience): Triamcinolon Acetonid
d. Iluvien (Alimera Science): Fluocinolone Acetonid
e. Novadur (Allergan): Dexamethasone (Ozurdex).
olarak ayrimlanabilir.

a. Retisert: Bu platform, B&L firmasi tarafindan gelistirilmis
olan ve biyoyikima ugramayan polimer yapili bir platformdur.
Bu platform tizerinde 0.59 mgr fluocinolone asetonid konum-
lanmigtir. 2005 yilinda tveitlerde kullanilmak kogulu ile FDA
onay1 almigtir. Pars plana sklerotomiden girilip yerlestirilir ve
giivenli olmasi icin skleraya siitiire edilir. Ilk giinlerden itiba-
ren, ginde 0.6 pg ilac¢ salinimi baglar ve ortalama olarak 1. ay
sonunda bu doz, 0.3-0.4 ng diserek, bir anlamda idame dozu
olarak devam etmektedir. Bir yil boyunca ila¢ dozu salinimi
sabit devam eder ve sistemik emilim gorilmemistir. Yaklagik
olarak ilacin idame stiresi 30 ay olarak saptanmigtir.®®

DMO’de, fluocinolone asetonid kullanimu ile ilgili olarak, cok-
merkezli, randomize, kontrolli bir etkinlik ve giivenlik caligsma-
s1 yapumigtir. 3 yi1llik calismanin esasi, fluocinolone asetonid
implanti sonuglar: ile standart uygulama olarak kabul edilen
lazer ile takibin kiyaslanmasina dayandirilmistir.” ilk 6 ayin
sonunda 3 sira ve uzeri gorme kazanci fluocinolone asetonid
grubunda %16.8 iken lazer grubunda %1.4 6l¢ilmiis, ikinci y1-
Iin sonunda %31.8e karsilik lazer yapilanlarda %9.3 oraninda
tespit edilmis. Ancak tgiinci yilin sonunda fluocinolone aseto-
nid grubunda g ve sira ve tizeri gorme artig orani %31.1 olarak
devam ederken, lazer yapilan grupta %20 oranina yiikselmis,
ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlaml bulunmamaigtir.
Uc yillik sonuclara bakildiginda, 6dem bulgusu bulunmayan
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hasta sayisi, fluocinolone asetonid grubunda %58 iken, lazer
grubunda %30 olarak saptanmigtir. Ayrica doérdiinci yilin so-
nunda fluocinolone acetonid yapilan hastalarin %91’inde ka-
tarakt, %33.8’inde glokom cerrahisi gerekmistir. Bu uygulama
DMO konusunda, gériilen cok yiiksek siklikta glokom ve kata-
rakt gelisimi gibi sorunlar nedeni ile yayginlasmamis ve DMO
icin FDA onay1 almamagtir.

b. I-Vation: Bu platform, rijid—nonferrous metalik helikoid
bir iskelete sahiptir ve biyoyikima ugramaz. Surmodics firma-
s1, bunun tizerini polibutil metakrilat ve polietilen vinil asetat
polimerleri ile kaplayarak polimer bir matriks elde etmistir ve
bunlarin da patentini almigtir. Bu kaplamanin patent ismi ise
Bravo’dur. Bu matriksin tizerine gereken her tiirli hidrofobik
molekiil tutundurulabilmektedir. Tutunan molekiillerin 2 yil-
lik bir siire icinde yavas salinimi mimkiin olmaktadir. Bunun
marketteki ilk kullanimi koroner stent seklindeki platformlara
kaplanan sirolimus olup, ikinci kaplama maddesi triamsinolon
asetonittir. I-Vation-TA ‘nin (Merck) yavag salinimhi ve hizh
salinimh dozlamasi olan iki tirid vardir. Ilki giinde 1-3 mik-
rogram, ikincisi ise 3-5 mikrogram ila¢ salinimi yapar. Yavas
salinimhi modelde, 24 aylik takiplerde, DMO olan hastalarin
%64’ inde gorme artigi oldu ve ortalama goz ici basinei 13.9°dan
16.6‘ya yiikseldi. Hizl1 salinimli modelde ise, yine 24 aylik siire
sonunda, %72 hastada gorme artis1 sagland: ve goz i¢i basinc
ortalama olarak 14.3’ten 15.9’a cikt1.”* 25 G igne ile sklera icine
tutturularak adeta skleral bir implant geklinde kullanimi ge-
reken bu platform ile ilgili olarak 2008’den bu yana baska bir
caligma diizenlenmemistir.

c. Verisome: Standart 30 G intravitreal enjeksiyon ile vitre-
us icine olagan bir intravitreal enjeksiyon uygulamasidir. Bu
uygulama ile vitreus icine biyoyikima ugrayabilen bir sfer ko-
nulmaktadir ve ila¢ salinimi tamamlandiginda, platform da
erimektedir. Bu sferik platformda, kiiciik molekiller, stero-
idler, nonsteroid anti enflamatuar ilaglar, antibiyotikler, mo-
noklonal antikorlar, proteinler ve hatta niikleik asit modelleri
tasinabilmektedir. Ila¢c salinim siiresi hacimle baglantili ola-
rak 1 hafta ile 1 y1la kadar uzayabilmektedir. Deneysel olarak
tavsanlarda giinde 1.1 mikrogram/mlt.’lik diizenli salinim ya-
pabildigi gosterilmigtir.™

Bu platform ile triamsinolon da kullanilmistir. Faz-1 ¢alisma-
larinda giivenlik sorunu yaganmamagtir. 25 mikrolitrelik sferde
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6.9 mikrogram triamsinolon asetonid 6 aylik siire ile ve bunun
iki kat1 doz (13.8 mikrogram) ise 12 aylik yavas salinim mode-
li olarak kullanilarak faz-1 calisma yapildi. Tavsan gozlerinde
cok iyi tolere edildigi gosterildi.” Retinal ven tikanikliklarinda
20/40 ile 20/200 arasindaki gérmesi olan olgularda calisildi ve
santral retina kalinlig1 250 mikron tizerindeki olgularda kulla-
nildi. 6 aylik ve 1 y1llik sonuclarda, glokom orani yiiksek bulun-
du. Etkinligi yeterli goriilmekle birlikte hentiz rutin kullanima
sokulmamaigtir.

d. Iluvien: Bu platform, 3.5x0.37 mm. boyutlarinda biyoyikima
ugramayan ve 25 G igne ile vitreus i¢ine enjekte edilen bir plat-
formdur. 18-36 ay sureyle giinde 0.2-0.5 mikrogram fluocinolon
asetonid verecek sekilde dizayn edilmistir.

Bu platformun DMO’deki uygulamas: FAME calismasi ile dii-
zenlenmistir.” Bu ¢aligma, A ve B bolumii olarak iki identikal
calismadir ve c¢ift kor, cok merkezli ve faz-3 calisma olarak
dizenlenmistir. 956 hastada iki fakli dozda (0.2 pg ve 0.5 pg)
fluocinolone asetonid (Iluvien) plasebo ile kiyaslanmistir. Uc
yildan daha fazla DMO bulunan hastalarda 36. ay degerlendir-
melerinde, Iluvien sonras1 15 harf ve daha fazla gorme artisi,
bu dozlarda sirasi ile %28.4 ve %29 iken, kontrollerde bu oran
%18.9’ larda kalmigtir. G6z ici basinci ac¢isindan Iluvien uygu-
lanan hastalarin diisiik doz alanlarinin %16.3’lik kisminda,
yiiksek doz alanlarinin ise %21.6’1ik kisminda tansiyon 30 mm
Hg tizerine ¢ikti. Kontrol grubunda bu oran %2.7 idi. Iluvien
grubundaki tansiyonu yiikselenlerinin yaklasik %4.8’lik bir kis-
mi cerrahiye gitti. Bu tedaviyi alan hastalarin %86’l1ik bir kism1
fakik idi ve bunlar arasinda katarakt sikhig1 24. ayda, disik
doz grubunda %80, yiiksek doz grubunda ise %87, kontrol gru-
bunda ise %43.6 olarak saptandi.”® Iluvien, var olan tedavilere
ragmen kronik DMO ve gérme kaybi olan hastalarda bazi Avru-
pa iilkelerinde (Avusturya, Almanya, Fransa, Portekiz, Ispan-
ya) onay almistir.” Retisert ile diisiik ve yliksek dozda Iluvien
(0.2 pg- 0.5 pg fluocinolon asetonid) kullanilan 37 DMO hasta
ve 7 iiveitik KMO hastada humor akozde fluocinolon asetonid
seviyeleri karsilastirilmigtir (Fluocinolone Acetonide in Human
Aqueous [FAMOUS] Study, C-01-06-002).” Sonucta disiik doz-
da kullanilan fluocinolon asetonidin humor akézde daha uzun
stire kaldig1 ve goz ici basing yiiksekligi riskinin daha az oldugu
belirtilmistir.
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e. Novadur (Ozurdex): Diyabetik retinopatide, doku perfiiz-
yonundaki degisimlere bagli kronik iskemik siire¢ ve ortaya
cikan mediatorler araciligiyla olusan yogun enflamatuar re-
aksiyonlar, damarlarda geniglemeyi ve damar digina sivi ka-
cagin tetikleyerek, bu olgularda gérme azalmasinin en 6nemli
nedenlerinden biri olan DMO’ne yol acar. Intertisyel alandaki
6dem hiicresel diizeydeki hipoksiyi daha da derinlestirerek, enf-
lamasyondan sorumlu mediatérlerin salinimini tetikler ve boy-
lece doku diizeyinde iskeminin giderek agirlastig: bir kisir don-
gi ortaya cikar. Hiperglisemi ise oksidatif stresi yiikselterek
ortamdaki serbest radikallerin artigina yol acar. Patogenezinde
enflamasyon, vaskiiler endotelyal biiytime faktori tiretimi, en-
dotel disfonksiyonu, l6kosit adezyonunda artis, protein kinaz C
salgilanmasi gibi hiicre ve doku diizeyinde bircok degisim go-
rilmektedir. Bu stirecte hipoksi, iskemi, enflamasyon ve vitreo-
makiler yiizey degisiklikleri birbirlerini tetikleyerek, diyabetik
retinopati kliniginin agirlagsmasina neden olur. Deneysel olarak
gelistirilen diyabetik modellerde, diyabetik retinopati bulgula-
r1, oksidatif stres, proenflamatuar sitokinler, 16kosit adezyon
molekiillerininin, 6rnegin CD-18in ya da ICAM-1 gibi intrasel-
liller adezyon molekiillerinin etkisi ile kan-retina bariyerinin
kirilmasi, damarsal tikaniklik ve doku iskemisi gibi siireclerin
ortaya cikmasi, hastaligin patogenetik siireci icerisinde sayi-
lan diisiik seviyeli enflamasyon diistincesini desteklemektedir.
Buna paralel olarak, koroidal dokuda da nétrofillerin artmasi,
koryokapillariste polimorfoniikleer hiicre toplanmalari, endo-
tel hiicre kaybi, 16kosit birikimi, kapiller tikanmalar, CD-4 ve
CD-6T artis1 ile makrofaj artis1 ve proenflamatuar sitokinlerin
konsantrasyonlarinin vitreus boslugunda yiikselmesi, TNF alfa
artis1 gibi bir cok olay da, DMO gelisiminin sadece retina ile
siirh kalmadigini, bu enflamatuar siiregten koroidal ve vitreal
dokunun da etkilendigini diigiindiirmektedir.”®"®

Diyabetik retinopati olgularinda, bahsi gecen enflamatuar siire-
cin baskilanmas: yoluyla DMO gelisimi ya da artis1 engellene-
bilir. Literatiirde bilinen en etkili antienflamatuar ajanlardan
biri olan steroidler, bu amacla diyabetik retinopati tedavisinde
kendisine yer bulmustur. Bilinen en potent steroidlerden biri
olan deksametazonun enflamasyonda rol alan bir ¢cok mediato-
ri baskiladig1 ve damar endotel hiicreleri arasindaki baglanti
noktalarini giiclendirdigi bilinmektedir.”® Steroid etkinligi ve
potansiyeli agisindan deksametazon fluocinolone ile esdeger ka-
bul edilebilirken, triamsinolona gore yaklagik 5 kat daha giicli-
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diir. Bu sayede deksametazonun intravitreal uygulamasi ile ¢cok
diisiik dozlarda yiiksek goz i¢i steroid konsantrasyonlari elde
edilebilmektedir. Bunu yan1 sira deksametazon suda c¢oziine-
bilir olmas1 nedeniyle, fluosinolon ve triamsinolona gore daha
disik oftalmik toksisite olusturmaktadir. Deksametazonun
vitreus i¢indeki yar1 omri yaklasik 5,5 saat kadar olup, bu siire
bir ¢cok konuda yeterli bir etkinlik siiresi olusturmaktan uzak-
tir. Bu sebepten, vitreus icerisine uygulanmasi sonrasinda ani-
den cok yiiksek etkinlige ulasan, ancak hizla etkinligini yitiren
deksametazon icgin etki siiresini uzatacak yollar aranmigtair.”s8

Novodur isimli platform aslinda OCULEX firmasi tarafindan,
1990’hh yillarda gelistirilmis olup genel olarak “reservoir drug
delivery technology” (RDT) olarak tanimlanan calismalarin bir
drinidir. Sonralar: bu teknoloji, “biodegradable drug delivery
technology” (BDD) olarak tanimlanmaya baslamistir. Burada
amag, tizerine ila¢ konumlandirilan bazi salinim platformlar:
gelistirerek, yavas salinim teknolojisi ile 6 aydan 3 yila kadar
olan bir siirecte g6z icerisinde etkili diizeyde, siirekli ve giivenli
doz araliginda bir ila¢ etkisi elde edilmesidir. Bu ¢alismalarin
sonucunda 1990’1 yillarin ortalarinda, yapisal olarak polimer
(D-L-Lactide-co-glycolide) bir matriks gelistirilip, 0.5 mm capta
ve 6 mm boyda bir mikrorod haline getirilmistir. Bu yapisi ile
biyoyikima ugrayabilen bir platform olarak gelistirilen Nova-
dur, vitreus ic¢ine implante edildiginde zaman igerisinde 6nce
laktik asit ve glikolik aside, daha sonra da su ve karbondioksi-
de dontserek timiiyle yok olacak bir kimyasal yapiya sahiptir.
Sonrasinda, gelistirilen bu platformun tizerine deksametazon
konumlandirilarak “Posurdex” isimli ajan tretilmistir. Ancak
FDA, bu ajan icin “Presedex” isimli sedatif bir ilac ile karisa-
bilecegi kaygisiyla isim degisikligi 6nermis ve boylece Novodur
platformu tizerine konumlanmis olan 6 ay stireli uzun etki sag-
layan deksametazon implant1 “Ozurdex” ismini alarak, tveit
ve ven tikanikliklarina baghh makula 6demi tedavisinde onay
almistir. Ozurdex, intravitreal olarak tek kullanimlik, 6nceden
yiuklenmisg (preloaded), oda 1si1sinda saklanabilir 6zellikte ve 22
Gauge uclu intravitreal enjektor sistemiyle piyasaya verilmis-
tir. Toplam olarak 0.7 mg deksametazon iceren bu implantin
etki siiresi 6 aydir. Uygulama sonrasi ilk 2 ay icerisinde hizli
salinim yapan bu platform, sonrasinda daha yavas salinim ya-
parak 6 ay siiresince ila¢ etkinligini siirdiiriir. Bu stirenin so-
nunda, deksametazon tiikenir ve platform su ve karbondiokside
dontiserek kaybolur.8%83



Implant seklinde uygulama sayesinde ilac biyoyararlanimi son
derece yiiksek olurken, sistemik yayilim ve etkinligi son derece
diisiik olur. Deksametazon implantinin enjektor sistemi, rutin
intravitreal uygulamalarda kullanilan ignelerden daha kalin
uclu olmasina ragmen, uygulama esnasindaki agri hissinin
kargilagtirildig: bir ¢alismada, implant uygulamasi esnasinda
duyulan agr1 hissinin rutin intravitreal enjeksiyon sirasindaki
agr1 hissinden belirgin olarak farklh olmadigi bulunmustur.®
Sonradan daha keskin ve kaygan bir igne formu ile bu tiir so-
runlarin daha da hafifletilmesi saglanmistir.

Oftalmoloji pratiginde kortikosteroidlerin kullanima ile ilgili en
onemli iki sorun, goz i¢i basinc yikselmesi ve katarakt prog-
resyonudur. Deksametazon, fluocinolone ve triamsinolona gore
trabekiiler aga daha az affinite gostermekte ve suda erime 6zel-
ligi nedeni ile g6z ici basincinin yikselmesi tizerine daha sinirh
etkiye sahiptir. Ayrica ilacin implant seklinde diisiik dozda sa-
liniml olarak uygulanmasinin ve goziin sadece arka segmen-
tinde sinirli kalmasinin da okiiler yan etkilerin disiik seviyede
saptanmasinda etkisi bulunmaktadir.3?

Intravitreal uzun siireli salinim 6zellikli deksametazon implan-
tinin DMO iizerindeki etkinligini degerlendirmek iizere degi-
sik caligmalar yapilmistir. Faz-2 calisma olarak diizenlenen ilk
calismalarinda 700 ve 350 mikrogramlik dozlarda, DMO’niin
de icinde bulundugu degisik nedenlere baglh makiila 6demi
uzerine etkileri degerlendirilmistir.’® Calismanin 90 ginlik
sonuclarina bakildiginda, deksametazon kullanilan olgular-
da kontrol grubuna gore gormede 2-3 satir artis saptanmigtir.
Bu calismanin bir alt grubu olarak ele alinan DMO tanisinda
da benzer sonuglar elde edilmigtir. Calismada gorme artis: ile
birlikte, makiila kalinliginda azalma ve foveal kontirde dii-
zelme de saptanmistir. Tek dozluk intravitreal deksametazon
implant1 uygulamasinin DMO olgularindaki etkinliginin deger-
lendirildigi bir calismada, implant uygulamasinin gérme kes-
kinligi ve santral makiila kalinlig1 tizerindeki olumlu etkileri-
nin tedavinin ilk giintinden itibaren gorildigi ve 4 aylik sire
icerisinde etkinligini yitirmedigi belirtilmistir.®¢ Intravitreal
deksametazon implantinin DMO {izerine etkisinin arastirildig
Faz-3 klinik aragtirma olan PLACID calismasinda, deksameta-
zon implant1 ile kombine edilen lazer tedavisinin etkinligi ile,
yalanci enjeksiyonla kombine edilmis lazer tedavisinin etkin-
ligi kargilagtirilmistir.?” Bu calismada deksametazon implant:
uygulanan grupta, tekrar tedavi kriterlerine uymas: halinde
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6. ve 9. aylarda ikinci ve ti¢iinci doz uygulamalar: yapilmais-
tir. Calismanin ilk 6 ay sonuglar: incelendiginde deksametazon
ile kombine lazer grubunda, sadece lazer uygulananlara gore
ortalama 2 satir daha fazla gérme artis: elde edilirken, gorsel
sonuclardaki bu fark 9. aydan sonra istatistiksel anlamliligini
kaybetmektedir. Diffiiz DMO olgularinda 12 aylik takip sonun-
da deksametazon implant ile kombine lazer tedavisi uygula-
nanlarda daha iyi gorsel sonuclar elde edilirken, makiiladaki
sizint1 ve makiila kalinligindaki azalma diger gruba gore ¢ok
belirgin sekilde farklilik gostermistir. Calismada implant okii-
ler yanetkiler agisindan da giivenilir bulunmustur. Zira, oniki
aylik takip sonucunda goz i¢i basincinda 10 mmHg ve tizerinde
artis olgularin ancak %1’inde saptanmis olup, hepsinde de me-
dikal tedaviye yanit alinmistir. Bir diger faz 3-b arastirma olan
CHAMPLAIN calismasi ise direncli DMO olgularinda yapilmis-
tir.8 Calismada deksametazon implanti uygulamasi sonrasinda
DMO sonucu gelisen vaskiiler kacagin geriledigi ve hastalarin
gorme keskinliginde artis oldugu saptanirken, implantin kabul
edilebilir bir giivenlik profilinin oldugu gozlemlenmigtir.®® MO-
ZART c¢alismasinda 0.7 mg dozdaki deksametazon intravitreal
implantinin etkinlik ve giivenilirligi calisilmis olup, DMO olgu-
larinda anatomik ve fonksiyonel agidan etkin bulunmustur. Bu
calismada diyabet hastaliginin siiresinin uzun olmasi ve 6nceki
intravitreal tedavilerin varlig: ¢alisma popiilasyonundaki has-
talar i¢in tedavi bagarisini negatif yonde etkileyen parametreler
olarak bulunmustur.® Son dénemde yayinlanan faz-3 MEAD
calismasinda DMO tanili olgular iizerinde 0.7 mg ve 0.35 mg
dozdaki deksametazon intravitreal implantlar1 giivenlik ve et-
kinlik acisindan karsilastirilmistir.® Santral makiila kalinlig:
300 mikronun tizerinde olan ve en iyi diizeltilmis gorme kes-
kinligi 20/50 ile 20/200 arasinda olan 1048 diyabetik olgu ca-
ligmaya alinmisg olup, randomize sekilde gruplandirilmigtir. Ilk
gruba 0.7 mg, ikinci gruba 0.35 mg intravitreal deksametazon
implant1 uygulanirken, son gruba yalanci enjeksiyon tedavisi
yapilmistir. Tekrar tedaviye gerek duyulan olgularda son en-
jeksiyon zamanina gore 6 aydan kisa olmamak kaydiyla tedavi
uygulamas: yapilmistir. Ug yillik takip siiresince ortalama en-
jeksiyon sayilari gruplar igin sirasiyla 4.1, 4.4 ve 3.3 olarak bu-
lunmustur. Yalanci enjeksiyon grubuyla karsilastirildiginda 15
harf ve tizerinde kazanim deksametazon implanti uygulanan
olgularda daha yiiksek olarak saptanmistir (Grup 1 i¢in %22.2;
Grup 2 icin %18.4).
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Ayni sekilde santral makiila kalinligindaki azalma deksame-
tazon implant: uygulanan olgularda anlamh olarak daha fazla
olarak saptanmigtir (Grup 1, 2 ve 3 i¢in sirasiyla 111.6 mikron,
107.9 mikron ve 41.9 mikron). Deksametazon implant1 uygu-
lanan fakik olgularda kataraktla iliskin yan etki orani grup
1 icin %67.9 iken, grup 2 i¢in %64.1 olarak bulunmustur. Goz
ici basinci artigi genellikle tedavisiz gerilerken, bazi olgularda
antiglokomatoz ila¢ kullanimi gerekli olmustur. Tum caligma
grubunda sadece 3 hastada gelisen g6z tansiyonu yiiksekliginin
tedavisi i¢in cerrahiye gereksinim duyulmustur. Sonug olarak
MEAD calismasinda deksametazon implanti diyabetik olgular-
da 3 yillik takip déneminde etkin ve giivenilir olarak bulun-
mustur.?” Lazic ve ark.,” oncesinde 3 defa ardisik olarak aylik
intravitreal bevacizumab enjeksiyonu uygulanan direncli kro-
nik DMO olgularinda, intravitreal deksametazon implantinin
bir tedavi alternatifi olabilecegini bildirmiglerdir.

Sonug olarak intravitreal platformlar tizerine konumlandiril-
mis steroidler, uzun siireli ve kontrollii salinim yaparak diyabe-
tik olgularda gerek duyulan c¢ok uzun siireli aktif ila¢ etkisinin
elde edilmesini saglarken, sistemik yan etkilerinin olmamas ve
okiiler yan etki profillerinin giivenli sinirlarda olmasi nedeniyle
gelecekte bu preparatlarin DMO tedavisinde daha 6n plana ci-
kabilecegi diistiniilmektedir.
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