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Direngli Diyabetik Makiila Odeminde Intravitreal
Deksametazon Implant Sonuclarimiz

Outcomes of Intravitreal Dexamethasone Implant in the Treatment of
Recalcitrant Diabetic Macular Edema

Dorukcan Akincioglu, Murat Kiiciikevcilioglu, Ali Hakan Durukan, Seckin Aykas, Onder Ayyildiz,
Fazil Ciineyt Erdurman

Giilhane Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Oz

Amac: Direncli diyabetik makiila 6demi tedavisinde intravitreal deksametazon (OZURDEX?®; Allergan, Inc, Irvine, CA) implant
tedavisinin etkinligini ve giivenilirligini degerlendirmektir.

Gerec¢ ve Yontem: Direncli diyabetik makiila 6demi nedeniyle intravitreal deksametazon implant: tedavisi uygulanan olgularin
tibbi kayitlar1 geriye doniik olarak incelendi. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasinda en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) ve santral
makiila kalinlig1 (SMK) 6l¢iimleri ile okiiler komplikasyonlar degerlendirildi.

Bulgular: Caligmaya 38 olgunun 57 gzii dahil edildi. Yirmisi kadin, 181 erkek olan olgularin ortalama yagt 65,22+7,42 idi. Hastalarin
ortalama HbAlc degerleri %7,9+1,77 idi. Direngli diyabetik makiila 6demi i¢in intravitreal deksametazon implanti 6ncesi olgulara
ortalama 5,71+3,40 anti-vaskiiler endotelyal bilyiime faktsrii (VEGF) enjeksiyonu ve 3,44+2,46 intravitreal triamsinolon asetonid
enjeksiyonu uygulanmus idi. Olgular ortalama 17,2+6,4 yillik diyabet hastasi olup ortalama 60,2+17,6 aydir diyabetik makiila 6demi
nedeniyle tedavi ve takip altinda idi. Tedavi 6ncesinde EIDGK ve SMK sirasiyla 0,68+0,38 LogMAR ve 506,76+166,74 pm idi.
Kontrol muayenelerinde 1. 3. ve 4. aylarda SMK degerlerinde anlaml: diisiis oldugu tespit edilmis olup sirastyla 341,36+146,26 pm
(p<0,001), 324,41+114,58 pm (p<0,001), 384,82+151 pm (p<0,001) olarak degerlendirilmistir. Tedavi 6ncesi déneme gore anlaml
kazanimin devam etmesine ragmen 4. ayda SMK'de artisin bagladigini ve 5. ayda da artma eZiliminin devam ettigi deZerlendirilmigtir
(462,29+152,87 pm). On alt1 gdze (%28) ortalama 7,4+2,3 ayda ikinci enjeksiyonlar yapilmig ve 7. 8. ve 9. aylarda yine anlamli bir
SMK kazanimi oldugu degerlendirilmistir. Gorsel kazanim yalnizca birinci ayda anlamli oldugu degerlendirilmis ve EIDGK 0,54+0,41
LogMAR (p<0,001) olarak tespit edilmigtir. Fakat yapilan subgrup analizinde psédofakik olgularda gorsel kazanimin 1. 3. ve 4. aylarda
anlamli oldugu degerlendirilmistir. Fakik olgularda katarakt progresyonu %50 olarak degerlendirilirken, olgularin %28’sinde medikal
tedavi ile kontrol altina alinan goz igi basinct artig1 tespit edilmistir.

Sonug: Direngli diyabetik makiila 6demi tedavisinde intravitreal deksametazon implanti ilk dort ayda anlamli kazanimlar saglamakrtadir.
Fakat steroide bagli yan etkiler nedeniyle anti-VEGF ajanlar yerine ilk secenek olmast 6nerilmemektedir.

Anahtar Kelimeler: Deksametazon, direngli, diyabet, implant

Abstract

Objectives: To investigate the efficacy and safety of intravitreal dexamethasone (OZURDEX®) implantation in patients with
recalcitrant diabetic macular edema.

Materials and Methods: This is a retrospective non-randomized study of patients who underwent intravitreal dexamethasone
implantation for recalcitrant diabetic macular edema. Main outcome measures included changes in best corrected visual acuity (BCVA),
central macular thickness (CMT), and incidence of ocular side effects.

Results: Fifty-seven eyes of thirty-eight patients (20 females, 18 males; mean age 657 years) were included in the study. The mean
hemoglobin Alc level was 7.9+1.7%. Before entering the study, patients had undergone 5.71+3.40 anti-vascular endothelial growth
factor (anti-VEGF) and 3.44+2.46 intravitreal triamcinolone acetonide injections. The mean duration of diabetes and diabetic macular
edema was 17.2+6.4 years and 60.2+17.6 months, respectively. At baseline, mean CMT was 506.76+166.74 pm, and the mean BCVA
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was 0.68+0.38 LogMAR. Mean CMT significantly decreased to 341.36+146.26 pm (p<0.001), 324.41+114.58 pm (p<0.001), and 384.82+151 pm
(p<0.001) at 1, 3, and 4 months of follow-up and increased again to 462.29+152.87 pm at 5 months. Sixteen eyes (28%) received second injections

after mean of 7.4+2.3 months and mean CMT was again significantly decreased at 7, 8, and 9 months. Significant improvement in mean BCVA
(0.54+0.41 LogMAR; p<0.001) occurred only at 1 month after implantation. However, subgroup analysis revealed significant BCVA improvement in the
pseudophakic group at 1, 3, and 4 months. Among phakic patients, 50% showed cataract progression and 28% had elevated intraocular pressure increase

which was managed medically.

Conclusion: Intravitreal dexamethasone implantation was effective for the first 4 months in eyes with recalcitrant diabetic macular edema. However,

it is hard to displace anti-VEGF agents as first-line therapy due to steroid-related complications.

Keywords: Dexamethasone, recalcitrant, diabetic, implant

Giris

Diyabetik makiila 6demi (DMO), fovea bolgesinde 6dem
veya retinal dokunun kalinlagmasina bagli olarak merkezi
gormede azalmaya neden olur.! DMO’lii gozlerin %33’iinde
tedavi edilmedigi takdirde gérme kaybr meydana gelmektedir?
ve diyabet hastalarinin %6,8'inde DMO mevcuctur.’ Sadece siki
glisemik diyet ile diizelme goriilmemesi nedeniyle bir seri klinik
aragtirma yaptlmistir. Diyabetik Retinopatide Erken Tedavi
Caligmasina [Early Treatment Diabetic Retinopathy Study,
(ETDRS)} gore tedavide altin standart lazer fotokoagulasyon
oldugu belirtilmektedir.* Bu calisma fokal lazer tedavisinin
DMO'lii hastalarda gérme kaybi riskini %50 oranindan
azalttigini gosterse de fokal lazer tedavisinin sizdiran damarlari
ortadan kaldirarak retina kalinliginda azalmaya yol agmasi
sebebiyle yol actif1 gorme alani kayiplari ve subjektif gorsel
sikayetler 6nemli bir problem olarak kabul edilmektedir. Diger
bir ¢aligmada arka segmentte sitokin seviyelerinin yiikseldigi ve
bunun kan retina bariyerine zarar vererek 6deme neden oldugu
bildirilmistir.” Bu nedenle, hedeflenmis tedaviler yeni tercih
olarak duigtiniilmektedir. Bir ¢ok ¢aligma ranibizumab tedavisinin
lazer tedavisinden daha uygun bir alternatif oldufuna igaret
etmektedir. RESTORE caligmasi ile ranibizumabin (Lucentis™,
Genentech, San Francisco, CA, ABD) uzun dénem giivenlik ve
etkinlik verileri elde edildi. RISE ve RIDE caligmalar: klinik
olarak ciddi makiila 6demi olan olgularda iyi sonuglar alindigint
bildirdi.” Diyabetik Retinopati Klinik Aragtirma Ag1 caligmast
DMO’de anti-vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF) ile
kombine lazer tedavisinin uzun dénem sonuglarini saglad:.®
Ayrica, BOLT ¢aligmasi sadece lazer tedavisi ile kargilagtirildiginda
bevacizumab tedavisinin (Avastin®, Genentech, San Francisco,
CA, ABD) gormeyi anlamli diizeyde arttirdiZini gosterdi.” Daha
sonra VEGF diizeyini daha etkin azaltmak igin VEGF-Trap
molekiilii gelistirildi. ki randomize klinik aragtirmada (VIVID
ve VISTA) aflibercept (EYLEA®; Regeneron Pharmaceuticals,
Inc., Tarrytown, NY, ABD) lazer tedavisi ile karsilagtirildt ve
lazer tedavisinden daha etkin ve giivenli oldugu gosterildi.'
Yine de ranibizumabin etkili olmadig:i ve cevap alinamayan
olgular olarak adlandirilan %23 ’liik bir hasta grubu mevcuttur."

DMO, enflamasyon tarafindan tetiklenen vaskiiler sizint:
veya proliferasyonun sonucudur ve sadece anti-VEGF tedavisi
yeterli olmayabilir. Patofizyolojide konsantrasyonu yiikselen
diger pro-enflamatuvar molekiiller de rol oynar; bu nedenle,
VEGFnin de i¢inde bulundugu bir¢ok enflamatuvar molekiilii

baskilayan kortikosteroidler kan retina bariyerinin biittinliigiinii
yeniden saglamak icin kullanilir. Kargilagtirmali bir ¢aligmada
ozellikle fakik gozlerde, ranibizumabin aninda veya gecikmeli
lazer tedavisi ile birlikte yapilmasinin, lazer tedavisi ile birlikte
intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA) tedavisinden, TA’'nin
iyi bilinen yan etkisi nedeniyle, iistiin oldugu gosterilmigtir."
Ancak, IVTA ve anti-VEGF kombinasyon tedavisinin sadece
anti-VEGF tedavisinden tistiin olmadig: bildirilmistir."”® Yiiksek
derecede potent bir kortikosteroid olan deksametazon, pilot bir
caligmada tek intravitreal enjeksiyon ile DMO'yii ¢ozmekre
bagarisiz olmugtur.'* Bu basarisizligin intravitreal enjeksiyonlarin
kisa yart dmriine bagli olabilecegi diistiniilmiis ve uzun siireli
ilag salimi1 saglayan implantlar gelistirilmistir.”® ki randomize,
¢ok merkezli, kor, sham kontrollii, faz 3 klinik ¢aligmanin
verilerinin birlegtirildigi MEAD c¢aligmasinda, biyobozunur
deksametazon implantinin (OZURDEX®, Allergan, Inc., Irvine,
CA, ABD) etkinligi degerlendirilmis ve 0,7 mg implant
yerlestirilen hastalarin %22’sinde en iyi duzeltilmis gorme
keskinligi (EIDGK) degerinde en az 15 harf iyilesme oldugu
gosterilmistir.'® Bu caligmada amacimiz, direngli DMO
olgularinda tek veya ardigtk iki intravitreal deksametazon
(IV-DEX) implant tedavisinin etkilerini degerlendirmekti.

Gerec ve Yontem

Ocak 2014 ve Haziran 2015 tarihleri arasinda Giilhane
Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Goz Klinigi'ne bagvuran ve
IV-DEX enjeksiyonu yapilan 48 direncli DMO hastasinin
kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Calisma Helsinki
Bildirgesi'ne uygun olarak yiiriitiildii ve etik kurul onayi alind:.
Kirk sekiz hastanin 10’unun verileri veya izlemleri eksikti. Bu
nedenle calismaya 38 hasta dahil edildi. Calisma grubundaki
hastalarin ortalama 17,2+6,4 yillik diyabet hastasiyd: ve hastalar
ortalama 60,2+17,6 aydir DMO nedeniyle takip ve tedavi
altindaydi. Direncli DMO hastalarinin calismaya dahil edilme
kriterleri: 18 yasindan biiyiik olma, en az bir gozde DMO’ye
bagli gorme keskinliginin 0,3 LogMAR veya altinda olmast,
Spektral-domain OKT’de santral makiila kalinliginin (SMK)
2300 pm olmast, ve enjeksiyonlardan sonra en az 6 ay siire ile
hastanin izlenmis olmastyd:r. SMK degerinin 2300 pm oldugu,
3 intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu ve 2 fokal grid lazer
fotokoagiilasyon ile birlikte 3 IVTA enjeksiyonu sonrasinda 3
ay devam eden persistan makiila 6demi direngli DMO olarak
tanimlandi. Caligmaya dahil edilmeme kriterleri: son 3 ay iginde
intraokiiler cerrahi, caligmaya dahil edilmek istenen gozde
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gormede diizelmeye engel olacak vitreoretinal bilegke patolojisi,
ve gormede anlamli azalmaya neden olabilecek herhangi bir
okiiler ek hastalik olarak belirlendi. Bu ila¢ se¢iminin yararlar
ve muhtemel riskleri ile ilgili hastaya detayl:i bilgi verildikten
sonra, tim hastalardan bilgilendirilmis onam alindi. Diabetes
mellitusun tipi ve siiresi, kullanilacak tedaviler ve hamoglobin
Alc (HbAlc) diizeyleri ile ilgili klinik veriler kaydedildi.
Tiim hastalara, standarc ETDRS egeli ile EIDGK, tonometri,
on segment ve fundus muayenelerini takiben Heidelberg
SPECTRALIS OKT (Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Almanya) cihazi kullanilarak SMK 6l¢timiinii iceren detaylt
oftalmolojik muayene yapildi.

Tiim hastalarin ¢alismaya dahil edilen gozlerine ameliyathane
kogullarinda lokal aneztesi ile IV-DEX yapilds, ve enjeksiyondan
sonra 7 giin siire ile giinde 4 kez topikal moksifloxasin
(VIGAMOX®) baglandi. Hastalar1 operasyondan sonra 7. giinde
enfeksiyon acisindan muayene edildi. Enjeksiyondan sonra 1. 3.
ve takip eden her ayda temel parametreler olan EIDGK, SMK ve
g6z ici basinci (GIB) degerlendirildi. Primer bagari gostergeleri,
EIDGK ve SMK’de meydana gelen degisimler olarak belirlendi.

Fovea kalinliginda meydana gelen degisimler bagimli
orneklem t-testi, ve operasyon oncesi ve sonrast LogMAR gorme
keskinligi degisimlerinin degerlendirilmesinde ise Wilcoxon
testi kullanildi.

Bulgular

Caligmaya 38 olgunun 57 gozii dahil edildi, ve temel
ozellikleri Tablo 1'de gosterilmigtir. Hastalarin hepsinde tip 2
diyabet vard1 ve ortalama HbAlc orant %7,9+1,7 idi. Daha 6nce
yapilan intravitreal tedaviler ve lazer uygulamalari Tablo 2’de
ozetlenmigtir. Tedaviden once, ortalama SMK 506,76+166,7
pm iken, tedavinin 1. ayinda 341,36+146,2 pm’ye diigmiistiir
(p<0,0001, bagimli 6rneklem t-testi). Takip eden 4 ay boyunca
bu istatistiksel anlamli azalma devam etmistir. Tedavi Oncesi
yapilan ol¢iimler ile kiyaslandiginda 5. ve 6. ayda SMK’'de
meydana gelen ortalama incelme anlamli degildi, ancak tedavi
oncesi yapilan dlctimlerden diisiikeii. Sekil 1'de SMK'de ortaya
cikan degisiklikler gosterilmekeedir. Izlemler arasi kargilagtirma
SMK'de 3. ayda anlamli incelme oldugunu gostermistir. Uclincii
ve 4. aylar arasinda anlamli bir fark olmamasina (-83,61
pm, p=0,17) ragmen, 4. ay olciim degerleri tedavi oncesi ile

Tablo 1. Hastalarin tedavi oncesi 6zellikleri

Cinsiyet

Erkek 18 (%47)
Kadin 20 (%53)
Ortalama hemoglobin Alc %7,9+1,7
Diyabetik retinopati

Non-proliferatif %57
Proliferatif %43

Lens durumu

Fakik %43
Psodofak %57
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kargilastirildiginda yine anlamli bulundu (p<0,0001, bagiml
orneklem t-testi). On altr gize (%28) ortalama 7,4+2,3 ayda
ikinci IV-DEX enjeksiyonu yapilmig ve 7. 8. ve 9. aylarda
anlamli bir SMK kazanim: oldugu degerlendirilmigtir. Ulusal
saglik politikas: uyarinca ikinci enjeksiyonlar 6 ay sonra
yapilabilmektedir ve enjeksiyonlar bu nedenle gecikmigtir.
Yirmi bir (%36) goz stabil seyretti ve enjeksiyon yapilmadan
izlendi. Bagta artan GIB olmak iizere okiiler komplikasyonlar
nedeniyle 20 gozde (%36) farkls bir ajana gecildi.

Tedavi oncesinde ortalama EIDGK 0,68+0,38 LogMAR
(aralik 0,10-1,80) idi, ve 1. ayda anlamli diizeyde iyilesme
izlendi (0,54+0,41 LogMAR) (p<0,0001, Wilcoxon) Sekil 2'de
izlemler siiresince ortalama EIDGK degerleri gosterilmektedir.
Diger yandan, alt grup analizleri ile ilgi cekici sonuglar elde
edildi. Fakik ve psodofak hastalar ayri ayri analiz edildiginde,
EIDGK'de goriilen farklar 4 ay boyunca yapilan 6lgiimlerde
psodofak grupta anlamliyds, ancak fakik grupta anlamli degildi.

Fakik gozlerde katarakt progresyon orant %50 idi ve IV-DEX
enjeksiyonundan sonra katarakt cerrahisi i¢in gegen ortalama
siire 5,4+1,1 aydi. Hastalarin %28’inde herhangi bir izlemde
tedavi oncesine gore GIB'de 10 mmHg veya daha fazla artis
meydana geldi ve tiim hastalar medikal tedavi ile tedavi edildi.

Aylar

SMK degisimi

Sekil 1. Her izlemde 6lgiilen santral makiila kalinliginin tedavi dncesine gire
ortalama degigimi
#statistiksel olarak anlamli, SMK: Santral makiila kalinligt

Tedavi ncesine gére gérme keskinliginde (GK) izlenen ortalama degisim (LogMAR)
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Sekil 2. Tedavi 6ncesi ile 12 ay sonras arasinda ortalama en iyi diizeltilmis gérme
keskinligi degisimi
GK: Gérme keskinligi
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Tablo 2. Diyabetik makiila 6demi icin daha 6nce yapilan
tedaviler

Intravitreal enjeksiyonlar (ortalama + standart deviasyon)

Anti-VEGF 5,71+3,40
Triamkinolon asetonid 3,44+2,46
Lazer fotokoagiilasyon

Yapilmamig %30,7
Panretinal %13,2
Grid %317,1
Panretinal + grid %184

VEGE: Vaskiiler endoteliyal biiyiime fakeorii

Tartisma

Bu ¢aligmada amacimiz lazer fotokoagiilasyon ve intravitreal
anti-VEGF ve IVTA enjeksiyonlarina yanit vermeyen
direngli DMO tedavisinde IV-DEX enjeksiyonlarinin yerini
arastirmaker. Ingilizce ve Tiirkge literatiirde direncli DMO’niin
uluslararast tanimi yoktur ve DMO hakkinda bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Bazi hekimler DMO'de intravitreal enjeksiyon
ile iyilesme saglanamamasini tedaviye yanitsizlik olarak
tanimlarken, bazi hekimler maksimum lazer fotokoagiilasyon
ve intravitreal anti-VEGF/TA enjeksiyonlarina yanitsizligs
direncli DMO olarak tanimlamakradir.''#' Calismamizda,
enjeksiyonlardan sonra ortaya ¢ikan anatomik ve fonksiyonel
iyilesme anlamli diizeydeydi ve 4 ay siireyle devam etti.
Sonuglarimiz, enjeksiyondan bir giin sonra BIDGK ve SMK'de
iyilesmenin bagladi3ini ve bu etkinin 4 ay siirdiigiinii bildiren
Zucchiatti ve ark.’nin? sonuglari ile uyumludur. DiZer yandan,
elde ettigimiz sonuglar etki siiresi acisindan MEAD ¢aligmasinda
elde edilen sonuglardan farkliydi. MEAD caligmasinda iki
enjeksiyon arasi minimum siirenin 6 ay oldugu bildirilmigti.

Ortalama SMK 1. ayda anlamli diizeyde inceldi ve 4. ay
izlemine kadar stabil seyretti. SMK'de gozlenen kazanim 7. 8.
ve 9. aylarda da anlamliyd: ¢iinkii ikinci IV-DEX enjeksiyonu
7,4+2,3 ayda yapildi. Ulkemizde yiiriirliikte olan saglik hizmeti
mevzuatt iki enjeksiyonlar1 daha erken yapmamiza imkan
tanimadi@t igin, ikinci enjeksiyonlarin etkinlifi hakkinda
bir c¢ikarimda bulunmak zordur c¢iinkii ikinci IV-DEX
enjeksiyonlarinin zamanlamasinda tutarlilik yoktur. Ayrica, 5.
ayda calismaya dahil edilen gozlerin %23’tinde SMK’nin tedavi
oncesine kiyasla artt131 gozlendi (rebound etkisi). Sozii edilen
bu grup ile calisma grubunun geri kalani temel parametreler
agisindan benzerdi ve saglik durumlart stabildi. Ancak bu
gozlerde enjeksiyon sonrast SMK'de gériilen azalma grubun geri
kalani ile benzerdi. Bu nedenle, bu rebound etkisinin tam nedeni
belirlenemedi. Caligmamizda elde edilen SMK sonuglari daha
once yapilan ¢aligmalarda elde edilen sonuglar ile uyumludur ve
istatistiksel agidan anlamli etkinin 4 ay boyunca siirdiigiine ve
daha sonra azaldigina igaret etmekeedir.?"*

Caligma serimizde, EIDGK’'de goriilen iyilesme sadece
enjeksiyondan sonra 1. ayda anlamliydi ancak alt grup analizleri
anlaml: etkinin psodofak gozlerde 4 ay siire ile devam ettigini
gosterdi. EIDGK’de anlaml: iyilesme gériilememesinin nedeni
katarakt progresyonu olabilir ve en erken 3. ay izleminde
gozlenmisgtir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarimiz daha 6nce tedavi
aldigt icin doku biitiinliigii zarar gormiistii. DMO  siiresi
kisaldikca retina yapilarinda tamiri miimkiin olmayan hasar
ortaya ¢ikma olasilifinin azaldig: bilinmektedir.” Ek olarak,
Guigou ve ark.*® makiila 6deminde ©nceki tedavilerin retina
yapilarina tamiri miimkiin olmayan hasar agisindan olumsuz
bir faktér oldugunu bildirmistir. Klinik aragtirmalarin
aksine, caligmamiza daha 6nce tedavi almamis hastalar dahil
edilmemistir, ve c¢aligmaya dahil edilen gozlere IV-DEX
tedavisinden once ortalama 5,71+3,40 intravitreal anti-VEGF
enjeksiyonu, 3,44+2,46 IVTA enjeksiyonu yapilmigtir ve lazer
tedavisi oran1 %69,3'tiir. EIDGK agisindan anlamli iyilesme
elde edilememesinin nedeni bu olabilir.

Sonug¢

Direngli DMO olgularinda TV-DEX implantlarinin
kullanimina ait deneyimimiz etkinligin iyi oldugu yoniindedir.
Ancak, steroide bagli yan etkiler nedeniyle anti-VEGF ajanlar
yerine ilk secenek olmasi dnerilmemektedir.
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