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Deksametazon Implant Enjeksiyonu Sonrasi1 Gorulen
Gozici Basing Degisiklikleri ve Kontrol Zamanlamasi

Intraocular Pressure Changes and Control Timing After Dexamethasone
Implant Injection
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Amac: Deksametazon implant sonras: goriilen gozi¢i basing degisiklikleri (GIB) ve okuler hipertansiyon agisindan kontrol zamanla-
masinin degerlendirilmesi

Gere¢ ve Yontem: Bu prospektif calismaya degisik retina hastaliklarina bagli makula 6demi olup intravitreal deksametazon (Dex)
implant uygulanan hastalar dahil edildi. Enjeksiyon sonrast 1.giin,1.hafta ve niiks olup da tekrar enjeksiyon yapilana kadar aylik GIB
degerlendirildi (3-6 ay araliginda)

Bulgular: Toplam 24 hastanin 25 gozii (13 erkek;%54) calismaya dahil edildi. Hastalarin ¢cogu retina ven tikanikligina bagli makula
o6demi idi (n=19). Digerleri diabete (n=4) ve multifokal koroidite (n=2) bagli makula 6demi idi. Enjeksiyon Oncesi ortalama GIB degeri
15.2+2.6 mmHg idi. Enjeksiyon sonrasi 1. haftada 16.3+2.6 (p=0.048), 1.ayda 18+3.7 (p<0.001), 2.ayda 20.2+4.7 (p<0.001), 3.ayda
18.3+4.4 (p=0.006) olarak ol¢iildii. Diger zaman dilimlerindeki degisiklikler istatistiksel anlamli degildi. GIB degerinin =25 mmHg
olan hastalar %32; bazale gore 10 mmHg ve iizerindeki artis ise %28 oraninda saptandi. Herhangi bir gbzde yara yeri sizdirmasi ya da
hipotoni (GIB<6 mmHg) izlenmedi. Olgiilen en yiiksek GIB degeri 32 mm Hg idi ve 2.ayda 6l¢iilmiistii. Tiim hastalarda meydana gelen
GIB artiglar topikal antiglokomatdz damlalarla kontrol altina alindi. Sekonder glokom gelisen bir hasta disinda Dex implant sonrasi
baslanan tiim damlalar 6.aya kadar kesilebildi. Herhangi bir hastada ek laser ya da cerrahi gereksinimi olmadi.

Sonug: Dex implant okuler hipertansiyon acgisindan oldukga giivenilir bir tedavi seklidir. Ancak 1. ve 2. ayda oldukca yiiksek anlam-
lilikta istatistiksel degisiklikler izlendiginden GIB degisikliklerinin bu zaman araliginda degerlendirilmesi gerektigini diiglinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Deksametazon implant, okuler hipertansiyon, makula ddemi

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the intraocular pressure (IOP) changes following intravitreal dexamethasone implant and timing of ocular hy-
pertension control

Material and Methods: A prospective study was conducted in patients who had ozurdex injection with diagnosis of macular edema
secondary to various retinal diseases. The IOP was measured at baseline,day 1,week 1 and monthly until reinjection due to recurrence
(range 3-6 months)

Results: Twenty five eyes of 24 patients (13 males; 54%) were evaluated. Most of them had macula edema secondary to retinal vein
occlusion (n=19). The preoperative mean IOP was 15.2+2.6 mmHg and 16.3+2.6 (p=0.048) at week 1, 18+3.7 (p<0.001) at month 1,
20.2+4.7 (p<0.001) at month 2, 18.3+4.4 (p=0.006) at month 3 respectively. The mean IOP was not significantly altered at any other
time point (for all P>0.05). An IOP of higher than 25 mmHg was present in 32% and 28% of patients had an increase of =10 mmHg.
Wound leakage and hypotony (IOP <6 mmHg) were not observed in any of the eyes. The maximum value of IOP was 32 mmHg and
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measured at month 2. IOP rises were well controlled with topical antiglaucoma therapy. The drops prescribed after Dex implant were
stopped within 6 months postinjection except for one patient who developed secondary glaucoma. No filtration surgery or [OP-lowering

laser therapy was required.

Conclusion: Dex implant showed a good safety profile about ocular hypertension. Because high level of statistically significant chan-
ges were observed at month 1 and 2, we suggest that the IOP changes should be evaluated at this time point.

Key Words: Dexamethasone implant, ocular hipertension, macula edema

GIRIS

Makula 6demi retina ven tikanikliklarinda, diabetik retino-
patide ve posterior segmentin inflamatuar hastaliklarinda
gorme kaybina yol acan 6nemli bir sebeptir. Intravitreal
steroidler antienflamatuar, antiddematdz ve antianjiojenik
ozelliklerinden dolay:1 6zellikle klasik yontemlere cevap
vermeyen makula 6demlerinde son yillarda 6ne ¢ikmakta-
dir. Triamsinolone asetonid bir ¢ok klinik ¢calismada genis-
ce ele alinmasina ve ucuz olmasina ragmen etki siiresinin
kisa, reversibl ve ayni zamanda da 6nemli yan etkilerinin
olmasi nedeniyle etki siirelerinin daha uzun oldugu varsa-
yilan bazi uygulama yollari aragtirilmaya baglanmigtir.'
Bu cercevede biyoyikima ugrayan bir ilag verme sistemi
(DDS) Allergan (Ozurdex, Allergan, Irvine, CA, USA)
tarafindan gelistirilmistir. Novadur platformu, vitreus igi-
ne verildiginde zaman icinde once laktik asit ve glikolik
aside, daha sonra da su ve karbondiokside doniigerek, tii-
miiyle yok olacak bir kimyasal yapiya sahiptir ve bu plat-
form {lizerine deksametazon konumlandirilarak Ozurdex
gelistirilmigtir. Dex implant ilk kez 2009 yilinda retina ven
tikanikligina sekonder makula 6deminde FDA tarafindan
onaylanmis; bunu arka segmentin noninfeksiyoz inflamas-
yonu ve nihayet 2014te diyabetik makula 6demi izlemistir.

Ozurdex ile 700 pug deksametazon ilk bir iki ay icinde hizli
salinir, daha sonra daha yavas salinim ile 6 aylik ilag etkisi
elde edilmeye caligilir.>* Deksametazon diger steroidlere
gore lens ve trabekiiler agda daha az tutulmakta ve aym
zamanda yavas ve siirekli salinimi sayesinde ilacin kon-
santrasyonunun vitreusta aniden yiikselmesi ve tekrarlayan
enjeksiyonlara bagl riskler azaltilmakta. Dex implant1 di-
ger sentetik steroidlerle karsilagtiran prospektif ¢aligmalar
olmamasina ragmen yukarda sayilan 6zelliklerinden dola-
y1 6nemli steroid yan etkileri olan okuler hipertansiyon ve
katarakt gelisimini daha az yapti§1 diisiiniilmektedir.>” Biz
de bu caligmamizda bir Dex implant sonrast olusan GIB
degisikliklerini yakin monitdrize ederek okiiler hipertansif
profilini incelemek istedik.

GEREC VE YONTEM

Bu prospektif ¢calismada klinigimiz retina boliimiinde takip
edilen 24 hastanin 25 goziine yapilan Dex implant sonucu
goriilen GIB degisiklikleri degerlendirildi. Caligmamiza
18 yas iistii, GIB 21 mmHg altinda, ¢calisma sartlarini ka-
bul eden degisik retina hastaliklarina bagli makula 6demi
olan olgular alinirken kontrolsiiz glokom hastalari, once-

den intravitreal steroid uygulanmis olgular veya herhangi
bir yolla steroid kullanicilar1 ve steroide bagli ani GIB de-
gisiklikleri olan (steroid responder) olgular,arka segment
iskemisi olan olgular ise dahil edilmedi. Calismaya alinan
tiim hastalar tam bir oftalmolojik muayeneden gecti: gor-
me keskinligi, biomikroskopi ile 6n segment ve fundus
muayenesi ve GIB ise aplanasyon tonometrisi ile 6l¢iildii.
Arka segment iskemisi fluorescein anjiografi ile degerlen-
dirildi. Makuler OCT ise klinigimizdeki Topcon 3D OCT-
2000 System cihazi ile yapilarak niiks ve reinjeksiyon ka-
rar1 verildi. Okiiler hipertansif etki incelendiginden gérme
keskinligi ve OCT ile ilgili degerlendirmeler ¢calismamizda
ele alinmamigtir.

Biitiin hastalara Dex implant enjeksiyonu ameliyathane
kosullarinda ve sunkonjonktival anestezi altinda uygulan-
di. Topikal moksifloksasin igerikli damlalar1 bir hafta bo-
yunca giinde 4 kere uyguladilar ve 1. giin hem GIB hem
On kamara reaksiyonu ve indirekt oftalmoskopi ile fundus
muyenesi yapildi. Bundan sonra GIB degisikligi 1.hafta ve
niiks olup da tekrar enjeksiyon yapilana kadar aylik deger-
lendirildi (3-6 ay aralifinda). Dex sonrasi baglanan topikal
antiglokomat6z damlalar da not alind1.

Calismamiz Helsinki deklarasyonu prensiplerine uygun
yiiriitiildii ve islem Oncesi hastalardan yazili onamlar1 alin-
d1. Istatistiksel analiz SPSS Statistics 20.0 programi kul-
lanilarak yapildi. Tiim grupta yapilan dl¢iimlerin normal
dagilima uygun olup olmadig1 Kolmogorov Smirnov testi
ile degerlendirildi. Grup normal dagilim gosterdigi igin
eslestirilmis t testi ve p degerinin 0.05 ve altinda olmasi
istatistiksel anlamlilik icin kullanildi.

BULGULAR

Hastalarin yag ortalamasi 61.1+ 10 (47-83 aralifinda);
13’1 erkek (%54), 11’1 kadin (%46) idi. Kriterleri kargila-
yan gozlerin cogunda retina ven tikanikligr (n=19), diger
4’{inde diabetik retinopati ve 2’sinde multifokal koroidite
bagli makula 6demi mevcut idi. Gozlerin tamami 3 ay bo-
yunca, 22’si 4 ay boyunca, 12’si 5 ay boyunca ve 9 tanesi
6 ay boyunca niiks etmediginden takip edildi. Sadece bir
hastanin ¢aligma oncesi bilinen glokomu mevcut idi ve tek
damla bimatoprost ile kontrol altinda idi. GIB yiikselmele-
rinde tedaviye baglama kriterimiz GIB degerinin 25 mmHg
ve lizeri olmasi glokomlu hastalarda ise 5 mmhg dan fazla
artig olmasi idi. Enjeksiyon oncesi ortalama GIB degeri
15.2+2.6 mmHg idi. 1. haftada 16.3+£2.6 (p=0.048), 1.ayda
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18+3.7 (p<0.001), 2.ayda 20.2+4.7 (p<0.001), 3.ayda
18.3+4.4 (p=0.006) olarak ol¢iildii.Diger zaman dilimle-
rindeki degisiklikler istatistiksel anlamli degildi. (Tablo 1).
GIB degerinin pik degere ulagsma siiresi 2.ay idi (Grafik).
GIB degerinin =25 mmHg olan hastalar %32; bazale gore
10 mmHg ve iizerindeki artig ise %28 oraninda saptandi.

Tablo 1: Tiim hastalarin zaman icerisinde ortalama GIB degisimi

Ortalama

Zaman | Minimum | Maksimum GIB p degeri
Bazal 8 20 15,2 +2,6
1.Gun 12 20 154+25| 0,751
1.Haf- 10 21 0,048
ta 16,3 +2,6
1.Ay 11 28 18 £3,7 | <0,001
2.Ay 13 32 20,2 +4,7 | <0,001
3.Ay 12 27 18,3 +4,4 | 0,006
4.Ay 12 23 16,3+2,8 | 0,208
5.Ay 11 23 15,3+3,1 | 0,361
6.Ay 12 19 149+24 | 0,051
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Grafik

Herhangi bir gozde yara yeri sizdirmasi ya da hipotoni
(GIB<6 mmHyg) izlenmedi. Olgiilen en yiiksek GIB degeri
32 mmHg idi ve 2.ayda dlgiilmiistii. Intraokuler hipertan-
siyon i¢in 5 goze timolol-brinzolamid fiks kombinasyonu,
3 goze timolol-brinzolamid fiks kombinasyonu ve brimo-
nidin ve 1 goze ise sadece brimonidin topikal tedavide
baslanmisti. Herhangi bir hastada ek laser ya da cerrahi
gereksinimi olmadi. Topikal antiglokomatdz baglanan 9
goziin 6sinda ilaglar 6.aya dogru kesilebildi. Bir hastada
sekonder glokom gelistigi i¢in, glokom hastasi ise devam
eden enjeksiyonlardan ve daha iyi tansiyon kontrolii aci-
sindan eklenen timolol-brinzolamid fiks kombinasyonuna
devam etmekteler. Tablo 2’de okiiler hipertansiyon gelisen
hastalarin gerektiginde antiglokomatdz damlalar ile ve ke-
silebildiginde ise topikal tedavisiz izlenen GIB degisiklik-
leri izlenmektedir.

TARTISMA

Intermediyer ve posterior iiveit tedavisinde ve birgok retina
hastaligina bagli makula édeminde son yillarda yayginca
kullanilmasina karsilik steroidlerin etki mekanizmasi, doz
ve formiilasyon, uygulama sekli ve yan etkileri gibi pek ¢ok
tartismali konu bulunmaktadir. Ozellikle GIB yiikselmesi
stirekli salimimli intraokiiler implant uygulamalarinda te-
davide ¢ekincelere yol agan iyi bilinen ve dikkat edilmesi
gereken bir yan etkidir. Iluvien implant (Alimera Science,
Alpharetta, GA) biyoyikima ugramasa da Retisert (Bausch
& Lomb, Rochester, NY) implanta gore uygulamas: daha
pratik oldugu i¢in daha yaygin kullanim alan1 bulmustur.
Retisert’in posterior iiveit hastalarinda degerlendirildigi ¢ok
merkezli ¢aligmasinda 3yil icinde medikal olarak kontrol
altina alinabilen GIB yiikselmesi olan hastalarin orani %75
iken ancak cerrahi olarak kontrol edilebilen GIB yiikselme
orani ise %37 olarak oldukga yiiksek bulunmugtur.® Yine
Iluvienin incelendigi FAME calismasinin 3 yillik sonugla-
rinda ise diisiik doz grubunda %4.8 yiiksek doz grubunda
ise %8.1 gibi yiiksek oranda glokom cerrahisi gerekmistir.’
Boylece fluosinolon igerikli implantlarin uzun etki siireleri-
ne ragmen GIB kontrol altina almak i¢in yiiksek oranda cer-

Tablo 2. Okiiler Hipertansiyon Gelisen Gozlerin GIB Degerlerinin Degisimi

Goz No Bazal 1.Gn 1.Hafta 1.Ay 2.Ay 3.Ay 4.Ay 5.Ay 6.Ay

01 14 20 19 18 21 27 14

02 13 20 18 17 24 27 12

03 17 17 18 23 19 16 13

04 17 19 18 18 25 25 17 11 13
05 20 12 16 20 32 20 18 16 15
06 18 17 20 22 28 13 15 18

07 13 19 21 28 18 19 20

08 16 15 15 20 28 13 12 12 16
09 14 12 16 20 24 26 23 15
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rahi gerektirmeleri yaygin kullanimlarinin 6niine ge¢cmistir.
Deksametazonun ise off-label olarak kullanilan triamsino-
lon ve yukarida bahsedilen implantlarda bulunan fluosino-
lona gore, trabekiiler aga daha az affinitesi olmasi ve suda
erime 6zelligi nedeniyle GIB yiikselmesinde daha sinirli bir
etkisi vardir ° ve gelistirilen implantinin yavas ve siirekli
saliimut ile ilacin konsantrasyonunun vitreusta ani yiiksel-
mesini engellediginden daha giivenilir bir profil sergiledigi
diisiiniilmektedir.

Dex implantin diabetik makula 6deminde etkinligini arag-
tiran faz III ¢aligmasi olan MEAD’in sonuclarinda %29.7
hastada anlamli GIB degisikligi (GIB =25 mmHg) olmus
ve bu ¢ogu vakada gozlem ve antiglokomatéz damlalar ile
kontrol altina alinmis, %0.4 hastada cerrahiye %0.6 hastada
ise ek laser girisimine gerek olmustur .'° Bizim ¢alismamiz-
da da MEAD calismasina benzer sekilde %32 hastada GIB
25 mmHg iizerine ¢cikmugtir. Alt1 gozde tek damla ii¢c gozde
ise iki damlayla kontrol altina alinmislardi. Topikal antiglo-
komat6z baslanan 9 goziin 6sinda ilaclar 6.aya dogru kesi-
lebildi. Bir hastada sekonder glokom gelistigi icin, glokom
hastasi ise devam eden enjeksiyonlardan ve daha iyi tan-
siyon kontrolii acisindan eklenen timolol-brinzolamid fiks
kombinasyonuna devam etmekte. Anlamli GIB degisikli-
gini %16 olarak bildiren ¢aligmalar oldugu gibi *!! %40a
kadar bildirenler de mevcuttur.'? Fakat hepsinin ortak nok-
tas1 GIB yiikselmesinin ¢gogu hastada gézlem veya antiglo-
komat6z damlalarla rahatlikla kontrol altina alinabilmesi ve
ilaclarin 6.aya kadar kesilebilmesidir. Cerrahi ya da ek laser
ihtiyaci olanlar ise diger implantlara gore oldukca diisiiktiir.
Ayn1 zamanda bu giivenli profilin tekrarlayan enjeksiyonlar
da bozulmadigi ve reinjeksiyonlarin okiiler hipertansiyon
acisindan ek yiik getirmedigi de bir ¢ok calismada vurgu-
lanmugtir.*!%12 Retina ven tikanikligina bagh makula 6de-
minde Dex implanti degerlendiren Geneva caligmasinda 1
ya da 2 implant uygulanip GIB degerleri lazer ya da cerra-
hi girisim ile kontrol altina alinan hasta sayis1 az miktarda
tariflenmigtir ki onlarin icerisinde neovaskiiler glokom i¢in
yapilan panretinal fotokoagiilasyon ve iridotomi islemleri
de bulunmaktadir.”® Yine Reid ve ark. Dex implant sonrasi
GIB kontrol altina almak i¢in %1.2 oraninda cerrahi gerek-
sinimi oldugunu vurgulamiglar ve GIB artma riskini okiiler
hipertansiyonu ya da glokomu olan hastalarda ve santral tip
tikanikliklarda daha yiiksek bulmuglardir. ' Ancak glokom
hastalarindaki Dex implant giivenirligi ile ilgili ortak bir
kanaat yoktur. Zira Jimenez-Gomez ve ark. 6 aylik izlem
periyodlarinda glokomu olan hastalar ile olmayanlar ara-
sinda GIB degisiklikleri arasinda istatistiksel anlamli fark
bulmamuglardir.'> Bizim ¢alismamizda ancak bir hasta glo-
kom hastas1 oldugundan ¢ikarim yapmak zor ancak izlem
boyunca oldukg¢a giivenli bir sekilde diger hastalara benzer
GIB degisiklikleri oldugunu gozlemledik.

Gercek hayat verilerini iceren 285 hastanin takiplerini
iceren Shasta calismasinda yazarlar GIB degerinin %12.8
hastada 35 mmHg iizerine ¢iktigimi belitmiglerdir.'? Bi-
zim c¢aligmamizda ise saptanan en yiiksek GIB degeri 32

mmHg idi ve 2.ayda Ol¢iilmiistii. Genevada GIB yiiksel-
melerinin 6zellikle 2.ayda ortaya ¢iktigi; MEAD calig-
masinda ise GIB degisikliklerinin 6.haftada pik yaptig
belirtilmistir. Coscas ve ark. da Dex implant:1 takiben 4-8
hafta araliginda GIB degerinin mutlaka aile hekimi ya da
en yakin klinikte bir hemsire tarafindan 6l¢iilmesi gerekti-
gini belirtmislerdir. Eger anlamli bir degisiklik saptanirsa
GIB normal degerine donene kadar aylik takip edilmesini
tavsiye etmiglerdir.!! Bizim ¢alismamizda da 1.hafta,1.ay,
2.ay ve 3.ayda bazale gore anlamli istatistiksel degisiklik-
ler olmusg. Fakat 1.haftadaki degigimlerin 25 mmHg altinda
oldugu, 3.aydakilerin ise 1. ve 2.aydaki GIB yiikselmele-
rinin uzantisi oldugunu diisiinmekteyiz. Dolayisiyla GIB
acisindan diger bir ¢ok calismada oldugu gibi GIB degeri-
nin niikslerden bagimsiz olarak yiiksek anlamlilikta istatis-
tiksel degisikliklerin oldugu 1-2.ayda degerlendirilmesini
tavsiye etmekteyiz.”1617

Alagoz ve ark. Dex implant enjeksiyonunun hemen ar-
dindan GIB degerlendirmisler. Reflii olan olgularda 1. ve
10. dakikada bazale gore anlamli degisiklik oldugunu bul-
muslar. Ancak bu grupta bile 1. saat ve 1.glinde anlaml
degisikliklerin olmadigini ve hipotoni gerceklesmedigini
saptamuglardir.”® Bizim grubumuzda da 1. giin herhangi
bir hipotoni ya da koroid dekolman1 olgusuna rastlamadik.
Dex implant yayginca kullanilan diger intravitreal ilaclar-
dan daha kalinca bir enjektdrii olmasina ragmen tiinelli gi-
ris ile refliisii olan olgularda bile oldukg¢a giivenlidir ve cok
kisa siireli bir GIB diisiikliigiine sebep olmaktadir.

Calismamizin eksik taraflari hasta sayisinin az olmasi,
takip siiresinin kisa olmasi ve glokomu bulunan hastalar1
yeterli sayida ¢alismaya dahil edemeyisimizdir. Fakat Dex
implant sonrasi sik takip ile GIB degisiminin 6 ay boyunca
diizenli degerlendirdik ve bu anlamda kontrol zamanlama-
sin1 belirlemeye calistik. Zaten tekrarlayan enjeksiyonlarin
ek yiik getirmedigini g6z Oniinde bulundurdugumuzda bu
takip siiresi bize oldukca yeterli bilgi vermistir ve maku-
la 6demi niiksii disinda da takip zamanlamasini etkileyen
bir parametreyi ortaya koymustur. Glokomlu hastalar ile
glokomu olmayan hastalarin ise Dex implant sonras1 GIB
yanitlariyla ilgili daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢c duyulmak-
tadr.
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