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Oz

Amacg: Enfeksiy6z olmayan iiveit tanist olan gozlerde intravitreal deksametazon-implant (DEX) uygulamalarinin uzun dénem
sonuclarint degerlendirmeketir.

Gereg ve Yontem: En az 1 yil takibi olan erigkin grup 44 hastanin 62 gozii ¢aligmaya dahil edilmigtir. En iyi diizeltilmis gorme
keskinligi (EIDGK), santral foveal kalinlik (SFK), g6z i¢i basinct (GIB), vitreus bulaniklik skoru, enjeksiyon nedeni, enjeksiyon 6ncesi/
sonrast immiin-baskilayici ve steroid kullanimi, enjeksiyon sayist ve komplikasyon siklig1 geriye doniik degerlendirilmistir.
Bulgular: Ortalama takip siiresi 2110 (12-64) ay idi. Kadin/erkek orani 29/15 idi. Ortalama yas 50+ 14,5 (22-75) idi. En sik iiveit
etiyolojileri idiyopatik iiveit (25 olgu %40,3) ve Behget hastaligi (17 olgu, %27 ,4) idi. Baglica DEX enjeksiyonu sebepleri gézde kistoid
makiiler 6dem ve direngli vitreus bulaniklig: birlikeeligi (26 goz, %41,9) idi. Takip siiresince 22 (%30) goze tekrarlayan enjeksiyonlar
(19 goz iki enjeksiyon, 3 goz iig enjeksiyon) uygulandi. Enjeksiyon sonrasi ortalama EIDGK 0,55 LogMAR dan sirasiyla 1., 3. ve 6.
ayda 0,38, 0,32 ve 0,35’e cikt1 (p<0,001). Ortalama GIB enjeksiyon oncesi 14,2 olup, 1., 3., 6. ayda sirasiyla 15,8, 15,7 ve 15,4 idi
(p=0,848). Ortalama SFK enjeksiyon dncesi 386 pm olup, 1., 3., 6. ayda sirasiyla 288, 311 ve 302 pm’ye diistii (p<0,001). GIB artigt
nedeni ile 5 goze anti-glokom baglanmas: gerekti. Takip baglangicinda 23 goz psodofak (%37,1) iken, takip sonunda bu deger 41 goze
(%66,1) gikt1. Tekrarlayan enjeksiyon gereken hastalarda implant etkinligi ilk enjeksiyona benzerlik gsterdi. Takip boyunca sistemik
immiinomodiilatuvar tedavide 6nemli degisiklik olmadi.

Sonug: intravitreal DEX implant uygulamalari sistemik immiinomodiilatuvar tedaviyi degistirmemekle beraber okiiler inflamasyonu
lokal baskilayarak genel hastalik kontroliine yardimci olabilmektedirler. Tekrarlayan uygulamalarda da ilk uygulamaya benzer gorsel
ve anatomik sonuglar elde edilebilmektedir. Ancak GIB artig1 ve katarakt progresyonun takibi, 6zellikle birden fazla enjeksiyon yapilan
hastalarda, 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Deksametazon-implant, {iveit, Ozurdex, intravitreal enjeksiyon

Abstract

Objectives: To evaluate the long-term results of intravitreal dexamethasone implant (DEX) for noninfectious uveitis.

Materials and Methods: The study included 62 eyes of 44 patients treated with DEX implant due to noninfectious uveitis and
followed up for at least a year. Best-corrected visual acuity (BCVA), central foveal thickness, intraocular pressure (IOP), vitreous haze
score, indications, immunomodulatory therapy and steroid usage before/after injection, number of injections, and adverse events were
analyzed retrospectively.

Results: Average follow-up was 20 months (range 12-64 months). The female/male ratio was 29/15. Mean age was 50 years (range
22-75 years). The most frequent uveitis etiologies were idiopathic (25 patients, 40.3%) and Behget’s uveitis. (17 patients, 27.4%) The
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most common indication for DEX injection was cystoid macular edema together with resistant vitreous haze (26 eyes, 41.9%). Twenty-two eyes (30%)
received more than one DEX injection. Mean BCVA was improved from 0.55 logMAR at baseline to 0.38, 0.32, and 0.35 after 1, 3, and 6 months,
respectively (p<0.001 for each). Mean CFT was decreased from 386 pm at baseline to 288, 311, and 302 pm after 1, 3, and 6 months, respectively (p<0.001
for each). Mean IOP did not change significantly during follow-up. Five eyes (8%) received topical anti-glaucoma medication IOP 225 mmHg). Eighteen
(46%) of 39 phakic eyes underwent cataract surgery during follow-up. Similar efficacy of the DEX implant was observed in eyes that received multiple

injections. Systemic immunomodulatory therapy did not change significantly during follow-up.
Conclusion: Intravitreal DEX injection does not alter systemic immunomodulatory therapy, but may facilitate the management of noninfectious uveitis

by suppressing local intraocular inflammation. Multiple injections yielded comparable visual and anatomical outcomes to single injections. Follow-up for

ocular hypertension and cataract formation are important, especially in eyes receiving multiple injections.

Keywords: Dexamethasone implant, uveitis, Ozurdex, intravitreal injection

Giris

Enfeksiyoz olmayan tiveitler, gelismis tiilkelerde korliik
nedenlerinin %10-15’ini olugturmaktadir.! Gorme kaybinin
en stk nedenleri ise kistoid makiila 6demi (KMO), sekonder
katarakt ve g6z i¢i basinci yiiksekligi (GIB) ve vitreus
bulanikligidir (VB).? Enfeksiy6z olmayan tiveit tedavisinde esas
olarak inflamasyonun baskilanmasi amaglanmaktadir ve tedavide
siklikla antimetabolitler ve kalsinérin inhibitorleri, biolojik
ajanlar gibi immiinomodiilator ajanlar kullanilmaktadirlar.’?

Kortikosteroidler de hizli, yaygin ve etkin anti-enflamatuvar
ozellikleri nedeni ile iiveitlerin tedavisinde ©6nemli yer
tutmakeadirlar. Fakat sistemik kortikosteroidlerin kan sekeri
yiksekligi, sistemik hipertansiyon, kemik yogunlugunda
azalma, depresyon, kilo alma gibi yan etkileri kullanimlarini
kisitlamaktadir” Bu nedenle sistemik yan etkilerden muaf
oldugu varsayilan lokal kortikosteroid uygulamalari giindeme
gelmistir. Ancak bu amagla kullanilan periorbital ve intravitreal
triamsinolon asetonid enjeksiyonlarinin katarakt ve goéz igi
basinci (GIB) yiiksekligi gibi sik goriillen yan etkilere yol
agmast ve tekrarlayan enjeksiyonlar gerektirmesi nedeniyle daha
gtivenli oldugu diisiintilen yavag salinimli implantlar giindeme
gelmistir.®”

Daha giivenli ve uzun siireli etkileri oldugu one siiriilen
intravitreal deksametazon implantlari (Ozurdex, Allergan, Irvine,
CA, ABD) vitreus kavitesi icerisine kolayca enjekte edilebilecek
sekilde geligtirilmigtir. Deksametazon implant (DEX), 0,7 mg
deksametazon ve poli(laktik-ko-glikolik asit) birlesiminden
olusmus biyoparcalanabilir polimerdir.® Vitreus kavitesine
yavagca dagilarak alti ay boyunca intravitreal deksametazon
salinimi1 saglamakrtadir. Retina ven tikanikliklarina bagli KMO,
diyabetik makiila 6demi ve enfeksiyz olmayan tiveitlerde
kullanim endikasyonu bulunmaktadir.”'®"" HURON (cHronic
Uveitis  evaluation of the intRavitreal dexamethasONe
implant) ¢aligmas: ile enfeksiydz olmayan iiveitlerde etkinligi
aragtirilmugtir.”’ Bu caligma, enfeksiyoz olmayan iiveitlerde tek
doz enjeksiyonun inflamasyonu baskiladigin: ve etkinligin altt
aya kadar siirdiigiinii gostermigtir.

Bu caligmada, tek merkezde takip edilen enfeksiyoz
olmayan {iveit tanisi olan gozlerde intravitreal 0,7 mg DEX
uygulamalarinin uzun dénem sonuglarini degerlendirmek
amaglanmigtir.

Gerec ve Yontem

Hasta Se¢imi

Bu retrospektif calismaya enfeksiyoz olmayan iiveit tanist
olup, yeni sistemik tedavi baglanmig, mevcut sistemik tedavinin
degistirilmesinin istenmedigi veya sik atak gecirmeyen hastalarda
KMO, direncli VB veya her ikisinin bulunmasi ve posterior
sklerit gibi goz ici inflamasyon nedeniyle Gazi Universitesi
Goz Hastaliklar1 Anabilim Dalr’'nda Temmuz 2015-Aralik
2017 tarihleri arasinda DEX enjeksiyonu yapilmig 18 yas tizeri
hastalar dahil edilmistir. Yerel etik kuruldan onay alinarak
ve c¢alisma boyunca Helsinki Bildirgesi'nin ilkelerine bagli
kalinarak yapilmigtir. Enjeksiyon sonrasi en az 1 yil takibi
olmayan hastalar caligmaya dahil edilmemigtir.

Veri Toplama

Hasta verilerinden yas; cinsiyet; lateralite; {iveit tanilars;
DEX implant uygulama endikasyonlari; iiveitin anatomik
siniflandirmast; enjeksiyon oncesi ve sonrast sistemik tedavide
kullanilan ilaglar; DEX uygulama sayis;; komplikasyonlar;
uygulama 6ncesi ve sonrast 1., 3., 6. ayda kaydedilmis en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK), GIB, 6n segment
muayene bulgulari (6zellikle lens durumu), fundus muayene
bulgulari, optik koherens tomografi (OKT) ile alinmig santral
foveal kalinlik (SFK), VB skoru (SUN - Standardization of
Uveitis Nomenclature Working Group kriterlerine gore); eger
birden fazla DEX uygulamas: yapilmigsa uygulamalar arasi
stire ve toplam takip stiresi degerlendirilmigtir. Snellen egeli ile
alinmig EIDGK degerleri istatistiksel analiz yapilmadan once
ondalik sistemden minimum rezoliisyon agisinin logaritmasina
(LogMAR) cinsine gevrilmistir. OKT (Spectralis OCT,
Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya) ile alinan santral
foveal kalinlik ol¢timleri cihazin otomatik 6l¢tiigii degerler ile
alinmustir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde SPSS yazilimi (siirim 22,0, SPSS,
Inc. Chicago, IL, ABD) kullanildi. Verilerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak
degerlendirildi. Verilerin dagilimt normal olan degerler (1.
enjeksiyon EIDGK, SFK ve GIB) igin, baslangig ve diger
zaman noktalari arasindaki EIDGK, GIB ve SFK degerlerindeki
degisimler icin “paired t-test” uygulandi. Verilerin dagilimi
normal olmayan degerler (2. ve 3. enjeksiyon EIDGK, SFK ve
GIB) igin, baglangi¢ ve diger zaman noktalari arasindaki EIDGK,
GIB ve SFK degerlerindeki degisimler icin “Wilcoxon signed-
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rank test” uygulandi. P degeri <0,05 olan parametrelerdeki
degisim anlamli fark olarak kabul edildi.

Bulgular

Kirk dort hastanin 62 gozii calismaya dahil edilmigtir.
Hastalarin demografik ozellikleri, {iveit tanilari, lokalizasyonu
ve aldiklart sistemik tedaviler Tablo 1'de verilmigstir. En sik
enfeksiydz olmayan tiveit nedeni idiyopatik (%40,3) olup, ikinci
strada Behget hastaligi (%27,4) yer almaktaydi. Enfeksiyoz
olmayan gruba okiiler tiiberkiiloz tanist ile anti-tiiberkiiloz
tedavi almig ancak sonrasinda Jarish-Herxheimer benzeri
enflamatuvar reaksiyon gelistiren 2 (%3,2) olgu da ¢aligmaya
dahil edildi. En sik anatomik tutulum arka iiveitti (%53,2).
Hastalarin %40,9'u sistemik tedavi almamaktaydi. On yedi
hasta ortanca 16 mg (aralik: 2-72 mg) sistemik kortikosteroid
almakraydi. Intravitreal DEX uygulama endikasyonlar: Tablo
2’de verilmektedir. En stk DEX uygulama endikasyonu sebebi
44 gozde (%70,9) bulunan KMO idi. KMO ve direncli VB
birlikteligi 26 gbzde (%41,9) mevcuttu. Calismaya dahil edilen
hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 3’te yer almaktadir. Baglangig
ortalama EIDGK 0,55+0,46 idi. VB skorunun 24 gozde

halihazirda katarakt ameliyat: gecirmis iken, 25 (%40) goziin
ise saydam kristalin lense sahip olduklari dikkati ¢ekmekte idi.
Altmug iki goziin 22’sine (%35,4) birden fazla DEX uygulamasi
yapildig1 izlendi.

Intravitreal DEX enjeksiyonundan sonra klinik sonuglar
Tablo 4, 5 ve 6'da verilmistir. Ilk DEX uygulamast sonrasi
bazal EIDGK diizeyi 1., 3. ve 6. aylarda anlamli olarak aremugtir
(p<0,001). GIB degeri, enjeksiyondan sonra 1. ayda bazal
ol¢ime gore anlamli gekilde artmasina ragmen (p=0,007), 3.
ve 6. ayda anlamli degisiklik gistermemistir (sirastyla p=0,202
ve 0,848). SFK olciimlerine gore KMO bazal degerlere gore
tedaviden sonra 1., 3. ve 6. aylarda anlamli olarak azalmistir
(sirastyla p=0,001; 0,002; 0,004). Vitreus bulanikligr 33 (%53)
gbzde mevcutken 6. ayda 6 (%10) gozde saptanmistir (Resim 1).
Vitreus bulanikliginin azalmast bazal muayeneye gore 1., 3. ve
6. aylarda anlamli bulunmugtur (p<0,001).

ikinci kez DEX uygulanan gozlerde (n=22, %35), ilk
enjeksiyon ile arasindaki ortanca siire 4,5 ay (aralik: 3-25
ay) olmugtur. Sadece 3 gozde (%4) iigiincii DEX uygulamast
yapilmistir. On bir gozde (%17) DEX uygulamasinin 6 aydan
once uygulanmasi gerekmigstir. Bu gozlerde, tek toz DEX

(%39) 2+ ve iizerinde oldugu goriildii. Yirmi ii¢ (%37,1) goz Tablo 2. intravitreal DEX uygulamasi endikasyonlar1 (n=62)
Endikasyon [n (%)]
Tablo 1. Calismaya dahil edilen olgularin demografik =
ozellikleri, iiveit tanilari, lokalizasyonu ve aldiklart sistemik SO alfigrgh v o e < 26 (%41,9)
tedaviler KMO 18 (%29)
Demografik 6zellikler Direngli vitreus bulanikligt 5 (%8,1)
Hasta sayist 44 Koroidit 3 (%4,8)
Goz sayist 62 Vaskiilit 2(%3,2)
Yas (y1l) 49,93+14,55 (dagilim: 22-75) Ameliyat 6ncesi inflamasyon kontrolii 2(%3,2)
Cinsiyet (Kadin:Erkek) 29:15 Arka sklerit 2(%3,2)
Takip siiresi (ay) 20,16+11,65 (dagilim: 12-64) KMO + paniiveit 2(%3,2)
Tani1 (n=44) Direngli vitreus bulanikligs + vaskiilit 2(%3,2)
Idiyopatik 19 (%43,2) KMO: Kistoid makiila 6demi, DEX: Deksametazon
Behcet hastalig 13 (%29,6)
Sarkoidoz 2 (%4.6) Tabl(? 3. Ir.ltravitreal DEX uygulanan goézler baslangic klinik
ozellikleri (n=62)
Posterior sklerit 2 (%4,6) FIDGK (Lo > ‘ 0,55£0,46 (da 0-2,00)
gMAR + : O-
VKH 2 (%4,6) 550,46 (dagilim: 0-2,
Vitreus bulaniklik skoru
Sempatik oftalmi 1(%2,2)
0 29 (%46,8)
Multiple skleroz 1(%2,2)
1 9(%14,5)
Ampijindz koroidit 1(%2,2)
2 16 (%25,8)
Serpinjingz koroidit 1(%2,2)
3 8(%12,9)
IRVAN 2 (%4,6)
= SEK (pm) 386+145
Uveit anatomik siniflandirma (n=62) :
- GIB (mmHg) 14,2+2,5
Intermedier iiveit 16 (%25,8)
Uygulama sayst (n=62)
Arka iiveit 33 (%53,2)
1 uygulama 40 (%64,5)
Paniiveit 11 (%17,7)
2 uygulama 19 (%30,6)
Posterior sklerit 2(%3,2)
: 3 uygulama 3 (%4,8)
VKH: Vogt-Koyanagi Harada hastali1, IRVAN: Idiyopatik retinit, vaskiilit, - — — — - —
. n .. EIDGK: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi, SFK: Santral foveal kalinlik, GIB: Géz ici
anevrizma ve nororetinit
basinc1, DEX: Deksametazon
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Tablo 4. Intravitreal DEX uygulamalar sonras1 EIDGK diizeyleri

Deksametazon implant sayis1 -
p* degeri
1 2 3
Bazal
Hasta sayist 62 22 3
Ortalama (minimum - maksimum) 0,55 (0,00-2,00) 0,51 (0,00-1,70) 0,40 (0,00-0,70) 0,701
SD 0,46 0,42 0,36
1. ay
Hasta sayist 62 22 3
Ortalama (minimum - maksimum) 0,38 (0,00-2,00) 0,40 (0,00-1,00) 0,40 (0,00-0,70) 0.152
SD 0,39 0,34 0,36
p degeri** <0,001 0,051 1,000
3.ay
Hasta sayist 62 22 3
Ortalama (minimum - maksimum) 0,32 (0,00-2,00) 0,38 (0,00-1,30) 0,46 (0,00-0,70) 0891
SD 0,40 0,34 0,40
p degeri** <0,001 0,077 0,317
6. ay
Hasta sayisi 52 22 %
Ortalama (minimum - maksimum) 0,35 (0,00-2,00) 0,36 (0,00-1,30) 0,46 (0,00-0,70) 0533
SD 0,42 0,35 0,40
p degeri®* <0,001 0,030 0317

EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi, SD: Standart sapma, DEX: Deksametazon, *Tekrarlayan DEX uygulamasi sonrast ayni zaman noktalarindaki cevap arasindaki fark, *¥DEX

uygulamas: sonrast 1., 3. ve 6. ay kontrol muayenelerde 6lciilen EIDGK diizeylerinin bazal deger ile kargilagtirilmast ile elde edilen istatistiksel sonug

Tablo 5. intravitreal DEX uygulamalar sonrasi SFK (pm) olciimleri

Deksametazon implant sayis1

1 2 3 s .
Bazal P degerd
Hasta sayisi 62 22 3
Ortalama (minimum - maksimum) 386 (161-779) 384 (161-696) 333 (267-399) 0,474
SD 145 148 93
1. ay
Hasta sayist 62 22 3
Ortalama (minimum - maksimum) 288 (158-399) 281 (158-375) 322 (265-379) 0,974
SD 55 56 80
p degeri** 0,001 0,001 0,180
3. ay
Hasta sayisi 62 22 3
Ortalama (minimum - maksimum) 311 (185-618) 288 (209-392) 313 (264-363) 0,145
SD 106 49 70
p degeri** 0,002 0,007 0,180
6. ay
Hasta sayisi 52 22 3
Ortalama (minimum - maksimum) 302 (176-542) 314 (214-570) 317 (259-376) 0,890
SD 75 89 82
p degeri** 0,004 0,008 0,180

SEK: Santral foveal kalinlik, SD: Standart sapma, DEX: Deksametazon, *Tekrarlayan DEX uygulamast sonrast aynt zaman noktalarindaki cevap arasindaki fark, **DEX uygulamasi sonrast 1., 3.

ve 6. ay kontrol muayenelerde bulunan SFK 6l¢iimlerinin bazal deger ile karsilastirilmast ile elde edilen istatistiksel sonug
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uygulamasi yapianlar ve 6 aydan sonra DEX uygulamasi
yapilanlarla karsilagtirildiginda, EIDGK’nin benzer sekilde
arttift, SFK'nin azaldigi fakac ilk aylarda GIB’nin arttig:
goriilmiistiir (Resim 2). Tablo 4, 5, 6’da sirast ile DEX uygulama
sayisina gore EIDGK, SFK, GIB degisimleri verilmekredir.
Ikinci kez DEX enjeksiyonu yapilan hastalarda ilk enjeksiyona
benzer olarak EIDGK’nin bazal degerle karsilastirildiginda

1., 3. ve 6. aylarda istatistiksel anlamli olarak arttigr ve SFK
degerlerinin de bazal degerle karsilagtirildiginda 1., 3. ve 6.
aylarda istatistiksel anlamli azaldigi goriilmiistiir. GIB bazal
degerlerle kargilagtirildiinda 1., 3. ve 6. aylardaki degisiminin
istatistiksel anlamli olmadig: goriilmiistiir. Ugiincii doz
enjeksiyon yapilan hastalarda EIDGK, SFK ve GIB degerleri,
bazal degerlerle ve 1., 3. ve 6. ay degerleriyle kargilagtirildiginda

Tablo 6. Intravitreal DEX uygulamalar sonrasi GIB (mmHg) 6lciimleri
Deksametazon implant sayis1 ..
" ‘ 5 B p* degeri

Bazal

Hasta sayist 62 22 3

Ortalama (minimum - maksimum) 14,2 (6-21) 14,6 (9-20) 15,6 (14-18) 0,453

SD 2,5 2,5 2

1. ay

Hasta sayist 62 22 3

Ortalama (minimum - maksimum) 15,8 (5-22) 15,27 (10-19) 15,3 (15-16) 0,255

SD 2,7 2,2 0,5

p degeri 0,007 0,227 0,655

3. ay**

Hasta sayist 62 22 3

Ortalama (minimum - maksimum) 15,8 (9-27) 15,18 (11-18) 14 (12-16) 0,663

SD 3,1 1,8 2

p degeri** 0,202 0,172 0,180

6. ay

Hasta sayis: 52 22 3

Ortalama (minimum - maksimum) 15,4 (9-25) 14,25 (10-20) 16 (14-18) 0,985

SD 3,8 3,6 2

p degeri®* 0,848 0,820 0,655

GIB!Gozlicilbasinet SD:Standart sapmay DEX: Deksametazon, *Iekrarlayan DEX uysulamasiisonrasiiayni zaman noktalarndikilcevap arsindakilfark #* DEX uy gulamast sonms Ly 30ve 612y

kontrol muayenelerde dlgiilen GIB ditzeylerinin bazal deger ile kargilagtirilmast ile elde edilen istatistiksel sonug

1. DEX enjeksiyon sonrasi vitreus bulanikligi skoru
il

1. AY KONTROL 3. AY KONTROL 6. AY KONTROL

omim2 3

Resim 1. Grafikte 1. doz intravitreal deksametazon implant enjeksiyonu dncesi ve
sontast 1., 3., 6. aylarda hastalarda saptanan vitreus bulaniklig: skorunun dagilim1
gosterilmektedir. Vitreus bulanikliginin ilk 3 ayda belirgin azaldigini ve bu etkinin
6. aya kadar devam ettiZi goriilmekeedir

DEX: Deksametazon
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TEK ENJEKSIYON YAPILAN HASTALAR (N=40)
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6 AYDAN SONRA YENIDEN ENJEKSIYON YAPILAN HASTALAR (N=11)

Resim 2. Grafikte tek doz, 6 aydan 6nce ve 6 aydan uzun siirede tekrarlayan
doz intravitreal deksametazon implant uygulanan hastalarin, ilk doz enjeksiyon
oncesi ve sonrasi santral foveal kalinlik (SFK) 6l¢timleri goriilmektedir. SFK biitiin
gruplarda benzer sekilde degisim gosterdigi izlenmektedir
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Tablo 7. Baslangi¢ ve final muayenelerde sistemik ila¢ kullanan olgu sayilar: (n=44)
Enjeksiyon 6ncesi Takip sonu

Tedavi almiyor 16 (%36,4) 19 (%43,2)
Sadece sistemik steroid 5 (%11,4) 1(%2,3)
En az 1 immiinomodiilatuvar ajan 12 (%27,2) 17 (%38,6)

o Siklosporin 3 2

e Azatioprin 1 3

e Interferon alfa2 a 3 4

o Leflunomid 1 -

e Infliksimab - 2

¢ Adalimumab - 2

o Siklosporin + Azatioprin 1 2

® Azatioprin + Kolsisin 1 1

o Siklosporin + Azatioprin + Kolsisin 1 -

e Infliksimab + Leflunomid 1 1
Steroid + en az 1 immiinomodiilatuvar ajan 11 (%25) 7 (%15,9)

®  Prednizolon + Siklosporin + Azatioprin 1 4

¢ Prednizolon + Siklosporin 3 1

e Prednizolon + Azatioprin 2 -

e Prednizolon + Azatioprin + Kolsisin 1 -

e Prednizolon + Kolsisin 2 -

¢ Prednizolon + Mikofenolat Mofetil 1 1

¢ Prednizolon + Leflunomid 1 1

istatistiksel anlamli degismedigi goriilmiistiir. Birinci ve ikinci
doz enjeksiyon yapilan hastalarin bazal, 1. ay, 2. ay ve 6. ay alinan
EIDGK, SFK ve GIB degerlerinin istaristiksel olarak benzer
oldugu goriilmiistiir.

Takip baglangicinda 62 goziin 25’inde saydam lens, 23’tinde
psodofaki ve 14’tinde katarakt saptanmistir. Final muayenede 62
gbziin 9'unda saydam lens, 41’inde psddofaki ve 12’sinde katarake
mevcuttu. Takip baglangicinda fakik olup, takip siiresi igerisinde
katarakt operasyonu yapilan 18 goz icerisinde 8 goze iki doz, 10
goze ise bir doz DEX enjeksiyonu yapilmistir. Lensi saydam olup
takip sonunda katarakt geligtiren fakat cerrahi uygulanmayan
hastalarda 4 goze tek doz, 1 goze iki doz ve 1 gize 3 doz DEX
enjeksiyonu yapilmistir. Takip siiresi boyunca 5 hastaya topikal
antiglokom tedavi baglanmas: gerekti (GIB >20 mmHg). Higbir
hastaya yiiksek GIB nedeniyle cerrahi gereksinimi olmadi. Tlk
DEX enjeksiyonu éncesi 44 hastanin 16’s1 (%36,4) tek bagina
veya bagka ilagla kombine sistemik steroid olmak {izere 28 hasta
(%63,6) sistemik tedavi almaktaydi. Son muayenede tek bagina
veya bagka ilacla kombine sistemik steroid tedavisi alan hasta
sayist 8 (%18,2) olup, toplamda 25 hasta (9%56,9) sistemik
tedavi almaktayd: (Tablo 7). Baglangi¢ sistemik tedavileri ile
kargilastirildiginda anlamli bir degisiklik olmadig: goriildii.

Tartisma

Bu caligmada, enfeksiyoz olmayan iiveitlerde intravitreal
DEX enjeksiyonu etkinliginin gercek yasam sonuglari
aragtirilmugtir. Tek merkezli, retrospeketif ¢alismamizin sonuglar;
DEX enjeksiyonunun okiiler inflamasyonu baskilamada faydali
oldugu, tekrarlayan enjeksiyonlarla da benzer sonug alinabildigi
fakat katarake ve GIB rtakibinde dikkatli olunmasi gerektigini
gostermistir. Ayrica DEX enjeksiyonunun hastaligin sistemik

kontroliine yardimci, sistemik steroid kullanimint azaltmada
faydali oldugu fakat sistemik immiin-baskilayict tedavi alimint
cok etkilemedigi goriilmiistiir.

Goz i¢i inflamasyonunun baskilanmasi ve gérme seviyesinin
korunmast enfeksiy6z olmayan tiveitlerin tedavisinde esas
amaclanan kriterlerdir. DEX enjeksiyonu sonrasi EIDGK
diizeyinin artt1g1 ve en az alt1 ay korundugu daha 6nce HURON
caligmast ile bildirilmigtir."! Kisitli bir hasta grubu ile kisa dsnem
sonuglart mevcut olan HURON caligmasi, enfeksiydz olmayan
tiveit tedavisinde DEX’in yeri oldugunu gosterse de, gercek
yasamda karsilagilan hastalarla ilgili kisicli veri saglamaktadir.
Zarranz-Ventura ve ark.'? 2014 yilinda enfeksiy6z olmayan iiveit
tanist konulmug 63 hastanin 82 giziinde DEX sonuglarint igeren
retrospeketif kohort, cok merkezli bir ¢aligma yayinlamiglardir. Bu
caligmada EIDGK, SFK ve VB'de istatistiksel anlamli diizelme
oldugu fakat bir yil takip edilen hastalarin %40,7’sinde ortalama
6,6 ay icinde ikinci enjeksiyon gereksinimi oldugu bildirilmigtir.
Tomkins-Netzer ve ark.” yayinladigi retrospektif calismada
DEX etkinliginin medyan 6 ay siirdiigiinti bildirmiglerdir.
Pohlmann ve ark.” prospektif ¢alismada da gérme artiginin
birinci aydan itibaren bagladigini ve 6. aya kadar korundugunu
yayinlamigtir. Caligmamizda da bazal EIDGK'ye gore takip
boyunca 1., 3., ve 6. ayda gorme keskinligi istatistiksel anlamli
artmugtir ve cogunlukla korunmustur. Caligmamizda 62 goziin
%31'ine (22 gbz), medyan 4,7 ayda ikinci doz enjeksiyon
gerekmis olup 3 goze (%5) de ii¢ doz DEX enjeksiyonu
yapilmugtir. Enfeksiy6z olmayan tiveitlerde en sik gorme kaybi
sebebi KMO'diir.'*"> KMO sikliginda saglanan azalma gorme
keskinliginde artis1 saglamaktadir. Pohlmann ve ark.” DEX'in
KMO'ye etkisinin etiyolojiye gore degistigini, idiyopatik iiveit
tanist olan hastalarda sarkoidoz veya diger sistemik hastaliklarla

255



Turk J Ophthalmol 49; 5: 2019

iliskili tiveitlere gore KMO azalmasinin daha uzun siirdiigiinii
ve Birdshot retinokoroidopatili hastalarda KMO'niin daha hizli
azaldigint bildirmislerdir. KMO'niin kronik olmasinin DEX
yanitini degistirmedigi ve diger tedavilere direngli olgularda
da yiiksek oranda KMO’niin tamamen iyilesmesiyle beraber
gorme artigt saglandigi bildirilmistir.'®'” Re-enjeksiyon siklig1
ise kronik KMO bulunan olgularda daha sikeir.!>!¢ Bizim
re-enjeksiyon siiremizin daha kisa olmasinin sebebi randomize
olmayan hasta se¢imi nedeniyle muhtemel uzun siire devam eden
intraokiiler inflamasyonun enjeksiyona kisitli cevabi, kronik
KMO veya yeterli baskilanamayan sistemik hastalik nedeni ile
olabilir.

VB, g6z i¢i inflamasyon baskilandik¢a azalmaktadir. DEX,
vitreus iginde kaldig: siirece lokal inflamasyonu iyi olgiide
baskilamaktadir.?'*'® VB’nin de azalmas: gorme keskinliginde
artiy saglayacaktir. lk enjeksiyon oncesi 62 goziin 33'tinde
1+ veya daha yiiksek vitreus bulanikligi skoru tespit edilen
calismamizda, enjeksiyondan 6 ay sonra sadece 6 gozde 1+ veya
daha yiiksek vitreus bulanikligi skoru (bes gozde 1+, bir gozde
2+) tespit edilmigtir. DEX enjeksiyonu goz igi inflamasyonu
lokal olarak baskilayarak uzun dénem vitreus bulanikliZini
azaltmaktadir.

Sistemik steroidlerin oldukg¢a ciddi ve sik goriilen yan
etkileri, off-label uygulanan periokiiler veya intravitreal
triamsinolon enjeksiyonlarinin kisa siiren etkisiyle beraber
siklikla. GIB yiiksekligine neden olmasi enfeksiy6z olmayan
iiveitlerin yonetimini zorlastirmaktadir.!" Immiinomodiilatsr ve
immiin-baskilayict sistemik tedavilerle birlikte inflamasyonun
lokal kontrolii i¢in DEX giivenli ve uzun etkili bir tedavi olarak
ortaya ¢tkmistir.'' HURON caligmasi ile enfeksiydz olmayan
iiveitlerde etkinligi gosterilen DEX, yaklagik 6 ay boyunca goz
ici inflamasyon kontrolii saglamis olup EIDGK de istatistiksel
anlamli artis, VB ve SFK’de istatistiksel anlamli azalma
saglamistir. GIB artigt %10'dan daha az goriilmiistiir. DEX
uygulanan 1110 goziin geriye doniik incelendigi bir ¢aligmada
da sadece 65 goze topikal antiglokom baglanmasi gerektigi, 5
hastaya selektif lazer trabekiiloplasti yapildigi, hicbir hastaya
cerrahi ihtiyaci olmadig: bildirilmigtir."” Bizim ¢alismamizda da
benzer olarak EIDGK'de artis, SFK ve VB'de azalma saglanmig
olup goriilen bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamlidir.
Ayrica ¢aligmamizda 62 goziin 5’inde antiglokom baglanmasi
gereken (>25 mmHg) GIB yiiksekligi saptanmig olup bu sonug
HURON c¢alismasina benzerdir.

DEX uygulamasinin temel amaci lokal inflamasyon
kontroliidiir. Enfeksiydz olmayan iiveitlerde temel tedavi sistemik
immiin-baskilayici ajanlarla inflamasyon kontrolii ve atak
sikliginin azaltlmasidir. Sik atak gecirmeyen veya yeni sistemik
tedavi baglanmis hastalarda hizli inflamasyon kontrolii amaciyla
DEX enjeksiyonlari faydali olmaktadir. Ayrica vitreus bulanikligs
ve KMO gibi gormeyi azaltan patolojilerin hizlica gerilemesini
saglamaktadir. Mevcut sistemik immiin-baskilayict tedavi alan
hastalarda ise tedavinin degistirilme karar: verilmeden 6nce lokal
inflamasyon kontrolii saglamada yardimci olan DEX uygulamast,
hastalarin kullanmaya aligmis oldugu ve yan etki yasamadigi
tedavide kalmasini da saglayabilmektedir. DEX enjeksiyonu
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sonras: sistemik steroid kullanan hasta sayist azalsa da immiin-
baskilayici tedavi alan hasta sayisinda degisiklik olmamugtir.
Daha 6nce flucinolone acetonide implant igin yapilmig olan
“Multicenter Uveitis Steroid Treatment” ¢aligmasinda implantin
sistemik immiin-baskilayict tedavi gereksinimini azalttigi,
hastalik kontroliiniin intravitreal enjeksiyon ile saglanabildigi
bildirilmistir.*® Tomkins-Netzer ve ark.’® ¢aligmalarinda dahil
edilen 33 goziin 21’ine tek DEX enjeksiyonu sonrasinda immiin-
baskilayici tedavi ihtiyact olmadigint bildirmiglerdir. Tsang
ve ark."” ise sistemik tedavi almayanlarin DEX enjeksiyonuna
yanitinin daha zayif oldugunu belirtmiglerdir. Fabiani ve ark.”!
DEX enjeksiyonu sonrasi hastalara verilen steroid dozunun
istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigini, intravicreal DEX
enjeksiyonunun sistemik steroid koruyucu bir tedavi oldugunu
bildirmiglerdir. Intravitreal DEX enjeksiyonu sistemik steroid
ihtiyacini azaltiyor gibi goriinse de genel olarak sistemik immiin-
baskilayici tedaviye etkisini gosterecek kanit bulunmamaktadir.
Bu konuda prospektif, iyi dizayn edilmis caligmalara ihtiyag
vardir.

Calismanin Kisitliliklar

HURON c¢alismasinin kisitliliklarindan biri de hastalarin
sadece 6 ay takip edilmesi olup uzun dénem sonuglar
verilmemesidir. Bu nedenle daha uzun siirede ortaya ¢ikan
katarakt komplikasyonu hakkinda yeterli bilgi vermemektedir.
Fluocinolone acetonide implant i¢in yapilmis olan ¢aligmada
hastalarda katarakt gelisim orani %80 c¢ikmistir”® DEX
enjeksiyonu sonrast ¢ok daha diisiik katarakt gelisim oranlari
bildirilmistir.'*'*'® Nobre-Cardoso ve ark.*? caligmalarinda
katarakt gelisen biitiin hastalara birden fazla enjeksiyon
yapildigini belirtmigtir. Pohlmann ve ark.? yapti31 prospektif
tek merkezli ¢alismada ortalama 22 ay takip edilen hastalarda
yari yartya olan psiddofaki sayisi dordiincii enjeksiyon oncesi
%94’e kadar ciktigini belirtmiglerdir. Calismamizda ortalama
20 ay takip edilen hastalarin 62 goziiniin takip baglangicinda
23’inde psodofaki mevcutken takip sonunda 41 gézde pssdofaki
tespit edildi. DEX uygulanan hastalar, 6zellikle tekrarlayan
enjeksiyonlara ihtiya¢ duyuluyorsa, uzun dénemde katarakt
gelisimi agisindan dikkatli takip edilmesi gerekmektedir.

Caligmamuzin kisitliligs, recrospeketif yapist ve az hasta sayist
icermesinden kaynaklanmaktadir. Fakat az sayida olsa da goz
ici inflamasyona sebep olan ¢esitli hasta gruplarint icermesi ve
gercek yasamda kargilagilan hasta grubuna 6rnek tegkil ecmesi de
caligmay1 giiclii kilan fakeorlerdir.

Sonug

Sonug olarak, intravitreal DEX enjeksiyonu goz ici
inflamasyonu baskilamada faydali, uzun doénemde gorsel
ve anatomik sonuclari iyi olan ve bu etkileri tekrarlayan
enjeksiyonlarda koruyan bir tedavidir. Fakat GIB ve katarakt
olusumu agisindan diger intravitreal steroid tedavilerine gore
glivenli goriinse de yakin takip gerektirmektedir. Sistemik
steroid ihtiyacini azaltiyor gibi goriinse de bu konunun ve
sistemik immiin-baskilayici tedaviler iizerine etkisinin uzun
donemli, prospektif ¢alismalarla agiga ¢ikarilmasi gerekmektedir.
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