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Amac: Ardigik olarak 5 doz ranibizumab enjeksiyonuna cevap vermeyen direncli diyabetik makiiler 5dem (DMO) tedavisinde tek doz
intravitreal deksametazon implantin etkinligini 6 ay siiresince aragtirmak

Gereg ve Yontem: Calismamizda Aralik 2014-Aralik 2015 tarihleri arasinda DMO tanist alan ve ardisik aylik bes doz intravitreal ra-
nibizumab enjeksiyonunu takiben tek doz intravitreal deksametazon implant uygulanan 10 hastanin 10 géziine ait bulgular retrospektif
olarak degerlendirildi. Hastalar en iyi diizeltilmig gérme keskinligi (EIDGK), santral makiiler kalinlik (SMK) ve gz igi basing deger-
leri (GIB) periyodik olarak incelenerek bazal diizeyler ile kargilagtirildi.

Bulgular: 10 hastanin (4 erkek ve 6 kadin, ortalam yas 55.4+3.7) 10 gozii incelendi. Intravitreal deksametazon implant uygulamasindan
6 ay sonunda SMK ve EIDGK’de baglangig diizeyine gére anlamli bir iyilesme oldugu izlendi. SMK 'nin degeri baslangigta ortalama
423+67.3 ym iken bu deger 1,3 ve 6. ayda sirastyla 250 £28.3, 252+31.1 ve 261+22.2 um olarak &l¢iildii (p<0.001). EIDGK baglangicta
0.13+0.08 olarak o6l¢iilmiis iken bu deger 1,3 ve 6. ayda sirastyla 0.36 + 0.14 (p<0.001), 0.34 + 0.15 (p<0.001) ve 0.13+0.08 (p=0.001)
olarak 6lciildii. 10 hastanin 5'inde 1. ayda GIB degeri 21 mmHg iizeri l¢iildii fakat takiplerde bu hastalarin iki tanesine topikal antig-
lokomatdz tedavi baglanarak 6. ay sonunda GIB’leri ile kontrol altina alindi. Fakik olan gozlerden bir tanesinde 6. ay sonunda katarakt
gelisti.

Sonug: Intravitreal deksametazon implant uygulanmasi, bes doz ardisik ranibizumab enjeksiyonuna cevapsiz DMO'i olan hastalarda
EIDGK ve SMK'da belirgin bir diizelmeye neden olmustur.

Anahtar Kelimeler: Kortikosteroid, deksametazon, diyabetik makiiler dem.

ABSTRACT

Purpose: To investigate the efficacy of single-dose intravitreal dexamethasone implantation in the treatment of persistent diabetic ma-
cular edema (DME) unresponsive to five consecutive ranibizumab injections over a period of 6 months.

Material and Methods: Ten patients with a previous history of treatment for DME including at least five montly consecutive intravit-
real ranibizumab injections were enrolled in this retrospective study. Best-corrected visual acuity (BCVA), central macular thickness
(CMT), and intraocular pressure (IOP) levels were evaluated from baseline to 6th month.

Results: Ten eyes of ten patients were included (4 men and 6 women, mean age 55.4 + 3.7 years) into the study. After the end of the 6th
month since the application of intravitreal dexamethasone, CMT and BCVA showed a significant improvement compared to baseline
levels. At the baseline, the mean CMT was 423+67.3 ym which improved to 250 +28.3, 252 + 31.1 and 261 +22.2 ym at the 1Ist, 3rd
and 6th month, respectively (p<0.001). The preinjection mean BCVA was 0.13+ 0.08 which improved to 0.36 + 0.14 (p<0.001), 0.34 +
0.15 (p<0.001), and 0.13+0.08 (p=0.001) at the 1st, 3rd and 6th month, respectively. At the end of the 1st month in 5 patients IOP levels
were measured over 21 mmHg but only two patients required an antiglaucomatous treatment and IOP levels were controlled at the end
of 6th month. Cataract formation was observed in one patient at the end of 6th month.

Conclusion: Intravitreal dexamethasone implantation caused a significant improvement of BCV A and reduction of CMT in the patients
with persistent DME that were unresponsive to five consecutive ranibizumab injections.
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GIRIS

Diyabetik makiiler 5dem (DMO) diyabet hastalarinda gor-
me kaybinin en sik nedenidir.' DMO olan hastalarin yakla-
sik yarisinda iki y1l icerisinde EIDGK’de iki siradan fazla
azalma oldugu tespit edilmistir. DMO, mikroanevrizmalar
ve dilate kapillerden fokal eksuda sizintist ya da makiila
bolgesindeki diffiiz kacak sonucu gelismektedir. Her iki
durumda da altta yatan mekanizma iskemi ve i¢ kan-retina
bariyerindeki bozukluktur. Bununla beraber diyabetik ma-
kiilopati patogenezinde okiiler sivilarda inflamatuvar sito-
kinler (interlokin-6 ve interlokin-8), prostaglandinler ve
vaskiiler endotelial biiyiime faktdor (VEGF) diizeylerinin
yiikselmis oldugu ve kan-retina bariyerinin bozulmasinda
bu faktorlerin sorumlu oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
makiila 6demi olusumunda inflamasyon 6nemli rol oyna-
maktadir.>

Giiniimiizde DMO tedavisi amaciyla grid lazer fotokoa-
giilasyon, intravitreal anti-VEGF ajanlar, intravitreal ste-
roid ve steroid implantlari ile bunlarin kombinasyonu gibi
farkli yontemler kullanilmaktadir. Intravitreal anti-VEGF
tedavinin DMO’deki etkinligi gosterilene kadar gecen sii-
recte makiiler laser fotokoagiilasyon altin standart tedavi
olarak uygulanmaktaydi.

Anti-VEGF ajanlarin SMK da azalma ve gorme keskin-
liginde artis yaparak DMO tedavisindeki yararl etkileri-
nin gosterilmesi ile kullanimi giderek yayginlagmigtir.®®
Giiniimiizde her ne kadar anti-VEGF’ler DMO tedavisin-
de etkili olarak kullanilsalar da DMO olgularinda yiiksek
oranda tedaviye yanitsizlik gozlenmektedir. Tedavi yanit-
sizligm 6nemli bir sebebi DMO patogenezinin multifak-
toryel olmasi, kan retina bariyerinin bozulmasi ve artmis
inflamasyonun mevcudiyetidir. Kortikosteroidler giiclii
anti-inflamatuar etkileriyle kapiller permeabiliteyi azaltir,
fibrin birikimini engeller ve endotelyal sik1 baglantilarinin
kaybinin engellenmesini saglar. Ayrica l6kosit migrasyonu
azaltilarak VEGF, prostoglandin ve diger proinflamatuar
proteinlerin birikimide azaltilmig olur.'%!? Kortikosteroid-
ler anti-VEGF ajanlara direngli olgularda anti-inflamatu-
var, anti-VEGF ve anti-proliferatif etkileri ile alternatif bir
tedavi segenegi olarak kullanilabilir.'%"2

Son yillarda yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada
kortikosteroid tedavisinin anti-VEGF tedaviye direncli du-
rumlarda etkili oldugu gosterilmistir.'* Ozurdex (Allergan,
Irvine, CA, United States) retinal ven dal tikanikligina se-
konder makiiler 6dem tedavisi i¢in gelistirilmis FDA (Food
and Drug Administration) onayr almig biyo-¢oziiniirligii
olan intravitreal olarak uygulanan bir steroiddir.'* Bu ¢alig-
mada, klinigimizde DMO tedavisi amaciyla ardisik bes ay
boyunca uygulanan ranibizumab tedavisine yanitsiz hasta
grubunda tek doz intravitreal 0.7 mg deksametazon imp-
lant enjeksiyonunun etkinlik ve giivenilirligini aragtirmay1
amagladik.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda Aralik 2014-Aralik 2015 tarihleri arasinda
DMO tanist alan ve ardigik bes doz intravitreal ranibizu-
mab enjeksiyonunu takiben tek doz intravitreal deksame-
tazon implant uygulanan 10 hastanin 10 gdziine ait bul-
gular retrospektif olarak degerlendirildi. DMO tamis1 FFA
(Fundus Florosein Anjiografi) ve spektral domain optik
koherens tomografi (OKT, Carl Zeiss Meditec, Dublin,
CA, USA) kullanilarak konuldu. Calismaya dahil edilme
kriterleri: 18 yasg istii tip 1 yada tip 2 DM tanis1 olmak,
FFA da diffiiz 6dem ve OKT 'de SMK da 300 mikron iizeri
kalinlagma olmasi ve toplamda ardarda aylik bes doz intra-
vitreal ranibizumab enjeksiyonu uygulanmis olmasina rag-
men SMK 300 mikron ve iizeri olmas1 ve/veya EIDGK’de
artiy olmamasi olarak belirlendi. Intravitreal ranibizumab
tedavisine cevap vermeyen DMO’li olgular tedaviye di-
rencli olarak kabul edildi ve tedavileri tek doz intavitreal
deksametazon implant enjeksiyonu ile degistirildi. Son alt1
aylik donemde intraokiiler cerrahi, glokom, tiveit, OKT
ile tan1 konulmug epiretinal membran, yasa bagli maku-
la dejeneresansi, traksiyonel retina dekolmani Oykiisii ve
FFA’de makiila iskemisi olanlar ile son bir y1l icinde DMO
tedavisi i¢in makiilaya laser tedavisi uygulanmig olgular
calisma dig1 birakildi.

Hastalardan islem oncesinde onam formu alindi ve g6z ici
enjeksiyonlar steril sartlarda limbusun 3.5-4.0 mm gerisin-
den alt temporal bolgeden uygulandi. Enjeksiyon sonrasi
hastalara 7 giin siire ile giinde 4 defa kullanilmak iizere ki-
nolon grubu bir antibiyotik recete edildi. Hastalarin enjeksi-
yonlardan sonra 1, 7, 30, 90 ve 180. giinlerde kontrol mua-
yenesi yapildi. Her vizitte snellen eseli ile EIDGK, aplanas-
yon tonometresi ile gz i¢i basinglart degerlendirildi ve bi-
yomikroskopik muayene yapildi. DMO enjeksiyon sonrast
1, 3 ve 6. aylarda makula OKT kullanilarak degerlendirildi.

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) paket programi kullanildi. Verilerin dagilimi i¢in
Shapiro Wilk testi ve bagimli 6rneklerde tekrarlayan 6l-
climlerde varyans analizi kullanildi. P<0.05 degerler ista-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya 6's1 kadin, 4'li erkek olmak iizere toplam 10 has-
tanin 10 gozii dahil edildi. Hastalarin yas ortalamalar1 55.4
+3.7 idi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri tablo
1’de gosterilmistir. Tedavi oncesi FFA'de tiim hastalarda
diffiiz 6dem bulunmaktaydi. Hastalarin enjeksiyon oncesi
ile enjeksiyon sonrasi 1, 3 ve 6. aydaki SMK, EIDGK ve
GIB'larini igeren klinik 6zellikleri tablo 2’de 6zetlenmig-
tir. Tiim hastalarda makiiler 6demde gerileme goriildii ve
hi¢ bir hastaya alt1 aylik periyod boyunca ilave enjeksiyon
ihtiyact duyulmadi. Iki hastaya ait SD-OCT gériintiileri
sekil 1 ve 2°de gosterilmistir. Birinci ay sonunda en yiik-
sek 48 mmHg olmak iizere 5 hastanin (%50) GIB degeri
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Tablo 1: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Yas Cinsiyet Stre (yil) HbA1lc(%) Fakik/Psodofaki

60 Erkek 18 7.5 Fakik

55 Erkek 15 7.5 Psodofakik

56 Kadin 15 7.9 Fakik

53 Kadin 13 9.2 Fakik

48 Erkek 20 8.3 Fakik

56 Kadin 15 8.9 Psodofakik

52 Kadin 17 7.6 Fakik

60 Kadin 19 6.6 Psodofakik

55 Kadin 20 7.5 Fakik

59 Erkek 25 8.5 Psodofakif

Tablo 2. Calisma siiresince SMK, EIDGK ve GIB degerlerindeki gozlenen ortalama degisiklikler.

Ortalama + SD Bazal 1 .ay 3ay 6.ay P
SMK (¢#m) 423+67.3 250 £28.3 252 £31.1 261 £22.2 <0.001
EIDGK 0.13 £0.08 0.36+0.14 0.34+0.15 026+0.10 <0.001
GIB (mmHg) 15.7+ 1.76 263+23 19.5 4.7 179 £3.72 0.68

p degeri bazal donemde olgiilen degerler ile 6. aydaki Olgiilen degerler arasindaki istatistiksel anlamliligi gostermektedir. SMK: Santral makiila
kalinlig1, EIDGK: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi, GIB: Gz i¢i basing1

Resim 1: Bir Hastaya ait intravitreal ranibizumab sonrast 1. ve 3. ay goriintiileri ve intravitreal dexametazon implant sonrasi 6. ay

OCT goriintiileri.

Resim 2: Ikinci Hastaya ait intravitreal ranibizumab sonrasi 1. ve 3.
OCT goriintiileri.

21 mmHg iizeri ol¢iildii fakat takiplerde 2 hastaya topikal
antiglokomatdz tedavi baglanarak 6. ay sonunda GIB’leri
ile kontrol altina alindi. Fakik olan gozlerden bir tanesinde
6. ay sonunda katarakt gelisti fakat hastaya heniiz cerrahi
planlanmadi. Hicbir hastamizda takip siiresince okiiler tok-
sisite, enflamasyon ya da endoftalmi olusmadi.

ay gortintiileri ve intravitreal dexametazon implant sonrasi 6. ay

TARTISMA

Calismamizin sonuglarina gore intravitreal deksameta-
zon implant uygulamasi, bes doz ardisik ranibizumab en-
jeksiyonuna cevapsiz DMO'i olan hastalarda EIDGK ve
SMK da belirgin bir diizelmeye neden olmustur. DMO te-
davisinde yillar boyunca birgok terapdtik ajan kullanilmis
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olup giiniimiizde altin standart tedavi gosterilememistir."
Anti-VEGF enjeksiyonlar etkili bir tedavi oldugu bir ¢cok
caligmada gosterilmis olmasina ragmen belirgin sayidaki
hasta fonksiyonel ve anatomik olarak bu tedaviye yetersiz
cevap verebilmektedir.'®'” DRCR-net ¢aligmasinda 2. yil
sonunda %40 iizeri hastanin ranibizumab tedavisine yete-
ri kadar cevap vermedigi ve hastalarda tedaviye direncli
makiiler 6dem oldugu gosterilmistir.'® Bununla beraber an-
ti-VEGF ajanlarin kullanimi inme, myokardiyal enfarktiis
ve kontrolsiiz arteriyal hipertansiyon hikayesi olanlarda
ve makiilar iskemisi olan hastalarda sinirlidir. Giintimiiz-
de anti-VEGF tedaviler santral tutulumlu DMO’de etkin
olarak kullaniliyor olmasina ragmen diisiik-doz intravit-
real dexametazon implantin etkinligi ispatlandiktan sonra
tedavi secenekleri arasinda yerini almistir. Bu implanta ek
olarak, yakin zamanda DMO tedavisinde intravitreal fluo-
cinolone acetonide implant1 FDA tarafindan da DMO’de
tedavisinde tedavi secenegi olarak kabul edilmistir.!>*

Giiniimiizde santral tutulumlu DMO tedavisinde ilk tedavi
secenegi olarak intravitreal dexametazon ve anti-VEGF te-
davilerin kargilagtirildig1 genis serili randomize prospektif
klinik ¢alisma bulunmamaktadir, fakat pseudofakik hasta-
larda intravitreal dexametazon implantlar ilk secenek ola-
rak kullanilabilmektedir. Bu implantlar ayrica kombinas-
yon terapisi olarak da tercih edilebilmektedir. Steroidler
inflamatuvar sitokinler, prostaglandinler ve VEGF gibi di-
ger mediyatorleri de hedef alarak anti-VEGF ilaglara alter-
natif bir tedavi modalitesi olabilirler. ilave olarak kan da-
mar gecirgenliginde azalma ile kronik inflamasyonu kont-
rol etme etkisi ile de DMO kontroliinde ¢ift yonlii olarak
fayda saglamaktadirlar.'® Intravitreal triamsinolon DMO
tedavisinde etkili bir ajan olmasina ragmen kullanimi1 GIB
yiikselmesi ve katarakt yapici gibi yiiksek oranda goriilen
yan etkilerinden dolay1 giiniimiizde tercih edilmemekte-
dir.?! Calismalarda DMO tedavisinde intravitreal deksame-
tazon etkinligi gosterilmektedir.'*** Haller ve ark. 0.7 mg
implant ile tedavi edilmis DMO olan hastalarda EIDGK ve
SMK’da 3 ay sonunda belirgin diizelme oldugunu goster-
migler fakat 6. ayin sonunda bu diizelmenin kontrol grubu
ile karsilastirdiklarinda benzer oldugunu gostermiglerdir.
Hastalarin %15’inde GIB’da artis olurken katarakt olusu-
mu agisindan ise hastalar ile gdzlem grubu arasinda fark
bulunmamustir.'* Son zamanlarda yapilan ¢ok merkezli bir
klinik ¢aligmada deksametazon implantina ek olarak laser
tedavisi yapilanlar, en basta sadece laser tedavisi yapilan
hastalar ile kagilastirilmis ve 1, 4 ve 9. aylarda EIDGK
diizeylerinde deksametazon arti laser yapilanlarda sadece
laser yapilanlara gore anlamli bir iyilesme oldugu izlen-
mistir.?? U¢ yillik randomize, DMO’i olan 1.048 hastay:
kapsayan bir calismada deksametazon implant uygulanan
hastalarin EIDGK ve SMK 'da sham grubu ile karsilasti-
rildiginda anlamli olarak diizelme oldugu gosterilmisgtir. 2*

Persistan DMO olan hastalarda deksametazon ile yapilan
caligmalar da bulunmaktadir. Lazic ve ark. aylik olarak ar-

disik 3 intravitreal bevacizumab tedavisine yanit alinama-
yan 15 hastanin 16 gozii ile yaptig1 prospektif bir ¢caligma-
da hastalara intravitreal deksametazon implant uygulana-
rak EIDGK seviyelerinde 2. ayda artis oldugu ve SMK’da
1, 2 ve 3. ay sonunda azalma oldugunu gostermislerdir.
Pacella ve ark. yapmis olduklar1 retrospektif bir ¢alismada
ise anti-VEGF tedaviye direngli persistan DMO 'i olan 17
hastanin 20 goziinde enjeksiyondan ii¢ giin sonra baglayan
ve 3. aya kadar siiren EIDGK ve SMK diizeylerinde iyiles-
me oldugunu gostermislerdir.?

Calismamizda hastalarin EIDGK seviyelerinde ozellikle 1.
ayda olan artig 3. ayda da korunmus ve 6. ayda azalmakla
beraber enjeksiyon oncesi degere gore anlamli olarak yiik-
sek olarak Ol¢iilmiistiir (p=0.001). 6 ay sonunda hastala-
rimizda EIDGK de ortalama 1 sira artis oldugu izlenmis-
tir. SMK'da yine 1, 3 ve 6. ay sonunda baglangi¢c makiila
kalinligina gore istatiksel olarak anlamli bir azalma tespit
edilmis, sadece 6. ay degerlerinde 1. ve 3. aya kiyasla mi-
nimal artig izlenmistir. Hi¢cbir hastada DMO’ii tanimladi-
gimiz SMK 300 mikron {izerinde Ol¢iilmemis, rekiirrens
gorlilmemistir.

Deksametazon tedavisinin etkisinin gegici oldugu bilin-
mek ile beraber bu siirenin ne kadar oldugu tam olarak net-
lik kazanmamustir. Literatiir bilgilerine gore deksametazon
implant tedavisinin etkinligi ilacin en yiiksek konsantras-
yona ulagtifi 1 ile 3 ay arasinda ulagmaktadir. Bu etkinlik
4 ile 6 ay arasinda diisme egilimi gosterir.?® Calismamizda
da literatiir bilgileri ile uyumlu olarak deksametazon imp-
lantin etkisi, 1 ve 3. ayda daha fazla olacak sekilde 6 ay
sonuna kadar devam etmistir. Calismamizdaki higbir ol-
guya 6 aylik takip siirecinde ikinci bir enjeksiyon ihtiyact
duyulmamastir.

Olgularda intravitreal implanta bagli olarak major bir yan
etki goriilmedi ve ilag iyi tolere edildi. Fakat bes hasta-
mizda enjeksiyon sonrast GIB degerleri 21 mmHg iizeri
olarak olciildii ve takiplerde bu hastalarin sadece iki tane-
sine antiglokomatdz (timolol- dorzolamid) ila¢ baslanarak
GIB‘leri kontrol altina alind1.

Calismanin retrospektif olarak tasarlanmasi, hasta sayisi-
nin yetersiz olmasi, kisa takip siiresi ve kontrol grubunun
olmamasini ¢calismamizin eksik olan yonleri olarak saya-
biliriz. [lave olarak hasta dosyalarindan DMO prognozunu
olumsuz yoOnde etkileyebilecek hipertansiyon, hiperlipi-
demi, bobrek fonksiyonlar1 gibi patolojiler hakkinda bilgi
edinilemedi. Makiiler 6dem prognozunu etkileyebilecek
bu ko-varyanslarin bilinmemesi hastalarin istatiksel ola-
rak standardize edilememesi calismamizin bir diger eksik
yonii olabilir. Fakat dosyamizda hastalarin enjeksiyon ya-
pildig1 donemdeki HbAlc degerleri mevcuttu ve bu deger-
ler DMO prognozu hakkinda ipuglar1 verebilecegini dii-
stinmekteyiz. Hastalarin tiimiinde HbAlc degerleri %6,5
tizeri olmas1 hastalarn kotii glisemik kontrolu oldugunu
gostermektedir.
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Sonug olarak anti-VEGF ajanlara direncli DMO olan has-
talarda tek doz uygulanan intravitreal deksametazon enjek-
siyonu tiim hastalarda EIDGK ve SMK da belirgin diizel-
me saglayarak basarili bir teropatik secenek sunmaktadir.
Anatomik olarak SMK da belirgin bir diizelme olmasina
ragmen EIDGK’de bekledigimiz gdérme artisinin olma-
mast hastalarda diyabet siiresinin uzun olmasi, kotii glise-
mik kontrol ve tiim bunlara bagli olarak bazi hastalarda
ELM ve ISOS bandinda olan diizensizlikler ve bozulmalar
olarak sayabiliriz. Ilave olarak yapilan bir calismada bas-
langi¢ gorme diizeyinin final gorme diizeyi ile iligkili ve
korele oldugu gosterilmis’® olup ¢alismamizdaki hastalarin
baglangictaki diisiik olarak Ol¢iilen ortalama gérme diize-
yinin (EIDGK=0.13) diisiik ortalama final gérme keskinlik
degeri (EIDGK=0.26) iizerinde etkisi olmus olabilecegini
diisiinmekteyiz. Direngli DMO tedavisinde deksametazon
implant tedavisinin etkinligini gostermek icin randomize
ve kontrol gruplarini da iceren genis capli ¢aligmalara ih-
tiyag vardir.
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