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Derleme / Review

Diyabetik Makiila Odeminde Kortikosteroid Tedavisi

Corticosteroid Treatment in Diabetic Macular Edema
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Oz

Diyabetik makiila 6demi diyabet hastalarinda gorme kaybinin en sik nedenidir. Makiila 6deminin patogenezi karmasik ve
multifaktoriyeldir. Uzun yillar lazer fotokoagiilasyon tedavide standart olarak kabul edilmistir, ancak az sayida hastada gérme
keskinliginde artig saglanmigtir. Giiniimiizde, lazer fotokoagiilasyonla birlikte anti-enflamatuvar veya anti-anjiyogenik ajanlarin
intravitreal uygulamasi bu komplikasyonun tedavisinde standart olarak gosterilmektedir. Intravitreal uygulama kortikosteroidlerin
sistemik yan etkilerini minimuma indirir. G6z i¢i basinci artigi ve katarakt geligimi steroid iligkili okiiler yan etkilerdir, enjeksiyona bagls
yan etkiler de endoftalmi, vitreus hemorajisi ve retina dekolmanidir. Son zamanlarda risk ve komplikasyonlar: 6nlemek icin enjeksiyon
sayisint azaltan yavag salinimli intravitreal implantlar gelistirilmistir. Bu derlemede diyabetik makiila 6dem tedavisinde intravitreal
kortikosteroidlerin etkinlik, giivenilirlik ve teropatik potansiyelleri giincel literatiir bilgileri 1s131nda gézden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik makiila 6demi, intravitreal kortikosteroid, triamsinolon asetonid, deksametazon, fluosinolon asetonid

Abstract

Diabetic macular edema is the most common cause of visual impairment in patients with diabetes mellitus. The pathogenesis of macular
edema is complex and multifactorial. For many years, laser photocoagulation has been considered the standard therapy for the treatment
of diabetic macular edema; however, few patients achieve significant improvements in visual acuity. Today the intravitreal administration
of anti-inflammatory or anti-angiogenic agents together with the use of laser photocoagulation represents the standard of care for the
treatment of this complication. The intravitreal route of administration minimizes the systemic side effects of corticosteroids. Steroid-
related ocular side effects are elevated intraocular pressure and cataract, while injection-related complications include endophthalmitis,
vitreous hemorrhage, and retinal detachment. In order to reduce the risks and complications, intravitreal implants have been developed
recently to provide sustained release of corticosteroids and reduce repeated injections for the management of diabetic macular edema.
In this review, the efficacy, safety, and therapeutic potential of intravitreal corticosteroids in diabetic macular edema are discussed with
a review of recent literature.
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Giris kaybina neden olan bir komplikasyondur. Son yillarda DMO'de

Diyabetik makilla odemi (DMO), diyabetik  retinopatisi ciddi gorme kayb: geligiminin azaldig: diisiintilmekle birlikte,

(DR) olan hastalarda gorme kaybinin baglica nedenidir.
Wisconsin Diyabetik Retinopati Epidemiyolojik (WESDR)
calismasinda tip 1 diyabetiklerde 10 yilda DMO gelisim siklig1
%20,1, tip 2 diyabetiklerde insiilin kullananlarda %13,9,
insiilin kullanmayanlarda 96254 olarak bildirilmistir.! DMO
zamaninda uygun sekilde tedavi edilmediginde kalict gorme

her sene 12,000 ile 24,000 aras1 yeni olgu eklenmektedir.?

Uzun yillardir DMO'ye bagli gorme kaybinda grid ve fokal
lazer fotokoagiilasyon standart tedavi olarak kabul edilmigtir. Lazer
fotokoagiilasyonun DMO'de orta derecede gérme kaybi riskini
azalttig1 bilinmektedir ancak birgok hasta kaybettigi gorme kaybini
geri kazanamaz ve DMO olan tiim olgularda etkin degildir.’
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Anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (anti-VEBF) ve
steroidler gibi intravitreal ajanlarin geligimi ile bu kompleks
hastaligin tedavisinde yeni stratejiler onerilmektedir. Lazer
girisimine kiyasla intravitreal uygulamalar potansiyel gorsel
kazanimlar agisindan avantaj saglarken, tekrarlayan girigimler ilag
ve uygulamaya bagli yan etkiler agisindan risk olugturmakeadir.’
Intravitreal implantlar araciligiyla daha uzun etki siiresi ile
daha iyi gorsel iyilesme ve daha az yan etki hedeflenmektedir.
Bu derlemede DMO patogenezi, kortikosteroid kullaniminin
gerekcesi ve DMO tedavisinde steroidlerin giincel kullanimi
tartigtlmakeadir.

Diyabetik Makiila Odemi Patogenezi

DMO’nin patogenezi karmasik ve multifakeoriyeldir. DMO
kan retina bariyerinin (KRB) yikimi sonucu retina katlarinda
swv1 birikimi ile olugur. Hiperglisemi DR gelisiminde ana risk
fakeoriidiir. Hiperglisemi hiicre igi yiiksek glukoz seviyesine,
oksidatif stresle serbest radikallerin olugmasina ve protein kinaz C
aktivasyonuna sebep olur. Kronik hiperglisemi ileri glikasyon son
tirinlerinin olusumunu saglamaktadir. Vitreus ve vitreoretinal
ara ylizde bulunan ileri glikasyon son iiriinlerinin diyabetik
retinopatide goriilen norovaskiiler hasardan sorumludur.*

Sinir sistemi ve vaskiiler sistem embriyonik gelisimde
iki paralel sistemdir. Damar ve sinir yapilarinin olusmasinda
bu iki sistem birbirini destekler. Mikrovaskiiler sizinti ve
noronal apopitozis kargilikli etkilegim ile birlikte olusmaktadir.
Retinal norovaskiiler iinitede, Miiller hiicreleri retina sinirleri
ve mikro dolagim arasinda képrii gorevi goriir. Miiller hiicreleri
ayrica KRB’nin de 6nemli bir bilegenidir. Miiller hiicrelerinde
sitoplazmik gisme makiila 6deminin erken bir bulgusudur ve
hiicre-digt sivinin hiicre i¢inde birikimi ile sonuglanir.’

Hipoksi, bozulmug kan akimi, retinal iskemi ve enflamasyon
gibi diger nedenler de DMO'nin ilerlemesi ile iliskilidir. VEBF
seviyelerinde artis, endotel disfonksiyonu, l6kosit adezyonu,
pigment epitel derive faktor seviyesinde azalma ve protein
kinaz C iiretiminde artig KRB’de yikim ve vaskiiler permabilite
artigina neden olmaktadir.*

VEBF homodimerik glikoprotein yapisinda vaskiiler
endotelyal hiicre proliferasyonu ve vaskiiler permeabilite artigint
uyaran bir bityiime faktoriidiir. VEBF-A mikrovaskiiler sizint1 ve
noronal apopitozisi uyarir ve norovaskiiler iinite iizerinde kritik
oneme sahiptir.” Bircok calisma DMO gelisiminde VEBFnin
onemli bir rol oynadigini gostermistir.’” DMO tedavisinde
kullanilan baglica anti-VEBF ajanlar ranibizumab, bevacizumab,
pegaptanib sodium ve aflibercepttir.’

DMO gelisiminde VEBFlerin katkisi tartigmasiz olsa
da, VEBF dig1 diger yolaklarin roliiniin de 6nemi iizerinde
durulmaktadir. Diyabetik retinopati gelisiminde enflamasyonun
roliinti gosteren cok sayida calisma vardir. DMO tedavisinde
steroidlerin gii¢liianti-enflamatuvar veanti-6dem etkileri nedeniyle
uzun yillardir ¢aligmalar siirdiiriilmektedir. Kortikosteroidler
fosfolipaz A2 inhibisyonu ile aragidonik asit yolagini bloke
eder. Bu sayede tromboksanlar, lokotrienler ve prostoglandinler
sentezlenemez. Vazodilatasyon ve kapiller permeabilite artigt
engellenir. Kortikosteroidler ayrica lizozimleri stabilize ederek,

enflamatuvar mediyator sentezini azaltir, VEBF sentezini azaltir,
hiicre proliferasyonunu inhibe eder, KRB'yi stabilize eder, retina
kapiller endotelindeki siki baglantilarin yogunluk ve aktivitesini
arcturir ve retinal oksijenlenmesini iyilestirir.®

DMO tedavisi i¢in intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA)
enjeksiyonunu takiben retina kalinliginda 1 saat icinde belirgin
azalma gozlenirken, bevacizumab sonrast 24. saatte deigim
goriilmemistir.” Steroidler gen transkripsiyonundan bagimsiz
olarak plazma membranlarinda genomik olmayan etkilegimle
hizli etkilidir. TVTA enjeksiyonunu takiben retina kalinliginda
hizli diizelmeye endojen adenozin salinimi ile Miiller
hiicrelerinde osmotik sismenin inhibe olmasi da katk: saglar.
Endojen adenozin salinimi A1 reseptorlerini aktive ederek, glial
hiicrelerdeki potasyum ve klor kanallarini acar. fyonlarin disa
akimi membranlardaki osmotik gradienti dengeler ve hiicresel
sismeye engel olur. IVTA ayrica vazokonstriksiyon ve hidrostatik
basinct azaltarak Starling kuvvetlerini dengeler.®

DMO’nde farmakolojik tedavide anti-VEBF ajanlar ilk
secenektir. Ancak RISE-RIDE caligmasinda %61 olguda 15
harf ve iizeri gérme kazanimi elde edilememis, %43 olguda ise
20/40 ve iizeri gorme kazanimi olmamistir. Bu olgularda grme
kazaniminin sinirli olmasinda, tedavi Oncesi kronik makiila
6demine (ortalama 4,5 yil) bagli gelisen noral hasarin, retina
pigment epitel degisikliklerinin, subretinal fibrozise ek olarak
tekrarlayan makiilar lazer tedavisi ile olusan yapisal hasarlarin ve
DR’nin dogal seyrinin etkisi oldugu diisiiniilmektedir.'

Anti-VEBF tedaviye yanitsizlik anatomik olarak diizelmenin
olmamas: ya da enjeksiyonlar arasindaki siire uzatildiZinda
retinanin kuru kalmamasi olarak tanimlanabilir. Bu durumda
steroid tedavisi diigtiniilmelidir.

Intravitreal steroid uygulamalari DMO'ni azaltip gérme
stabilizasyonu saglar ancak yan etkileri de siktir. En sik yan
etkileri géz igi basing (GIB) artigi ve katarake geligimidir.
Bu sebeple inat¢t ya da tedaviye direngli psodofakik gozlerde
tercih edilirler’ DMO'nin steroidle tedavisinde peribulber
enjeksiyon, intravitreal enjeksiyon ya da intravitreal implantlar
uygulanmaktadir. Giincel kullanimda triamsinolon asetonid,
fluosinolon asetonid ve deksametazon olmak tizere ii¢ farkli
intravitreal steroid mevcuttur.

Triamsinolon Asetonid

TA hidrokortizondan 5 kat daha gii¢lii anti-enflamatuvar
glice sahip sentetik bir steroidtir. Suda ¢oziiniirliigii az olmasi
nedeniyle uzun etki profiline sahiptir. Intravitreal 4 mg TA
terapotik etkisi 3 aya kadar stirer.

IVTA’'nin  giiniimiizde suspansiyon formda Trivaris
(Allergan, Irvine, CA, ABD), Kenacort (Bristol-Myers-Squibb,
Melbourne, Vic., Avustralya) ve Kenalog (Bristol-Myers-Squibb,
Princeton, NY, ABD) isimli ticari preperatlar: bulunmaktadir.’
IVTA ilk olarak yasa bagli makiila dejenerasyonu tedavisinde
uygulanmis, birkag yil sonra DMO tedavisinde de kullanilmaya
baglanmistir.'"?  Baglangicgta DMO  tedavisinde steroid
uygulamalarinda subtenon yol tercih edilirken, daha sonra
direngli DMO tedavisinde intravitreal uygulamanin daha etkin
oldugu anlagilmistir.
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Diyabetik Retinopati Klinik Arastirma Ag: (DRCR)
tarafindan diizenlenen prospektif ¢aligmada prezervansiz 1 mg
ve 4 mg IVTA ile fokal/grid lazer uygulamasinin eckinlik ve
giivenilirliginin 3 yillik sonuglari kargilagtirilmistir. Hastalar
randomize olarak fokal/grid lazer uygulamasi, 1 mg IVTA ya da
4 mg IVTA uygulamasi icin ii¢ gruba ayrilmigtir. Dordiincii ayda
en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) kazanimi en fazla
4 mg IVTA uygulanan grupta olsa da, 1. yil sonunda EIDGK
agisindan gruplar arasinda belirgin fark saptanmamuistir. Bununla
birlikte 2. yilin sonunda ortalama EIDGK lazer grubunda daha
iistiin olup, bu sonug optik koherens tomografide santral retina
kalinligr (SRK) dlgiimleri ile de dogrulanmustir. Ugiincii yil
takiplerinde lazer grubunda EIDGK artist 5 harf iken her iki
IVTA grubunda da EIDGK degisikligi saptanmamistir. Yan
etkiler degerlendirildiginde, lazer, 1 mg IVTA ve 4 mg IVTA
gruplarinda 10 mmHg'nin {izerinde GIB artig1 sirasiyla %4,
%18 ve %33 olarak goézlenmis, katarakt cerrahisi olasiliginda
ise %31, %46 ve %83 oraninda artig bildirilmigtir. Bu nedenle
DMO tedavisinde [IVTA’nin lazer fotokoagiilasyona kiyasla uzun
siireli fayda saglamadig1 sonucuna ulagilmigtar.'>'4

DRCR caligmasinda lazer tedavisinin [VTA tedavisine
tistiinliigii yayinlandiktan sonra DMO tedavisinde triamsinolon
salinimli intravitreal implant (I-vation, Surmodics, Inc., MN,
ABD) faz 2b ¢aligmasinda askiya alinmistir.

Daha sonra DRCR merkezi tutan DMO tedavisinde iki farkli
intravitreal ajanin lazer fotokoagiilasyon tedavisi ile karsilagtiran
genis randomize klinik ¢aligma baglatti. Hastalar randomize
olarak 4 gruba ayrildi: Sham enjeksiyon + erken lazer, 0,5 mg
intravitreal ranibizumab (IVR) + erken lazer, 0,5 mg IVR + gec
lazer, 4 mg IVTA + erken lazer. Birinci yilin sonunda EIDGK
acisindan TVR ile birlikte erken ve geg lazer, IVTA ve tek basina
lazer gruplarina kiyasla biiyiik fayda saglamigtir. Intravitreal
enjeksiyon uygulanan 3 grupta da tek bagina lazer grubuna
kiyasla, benzer sonuglarla SRK’da biiyiik azalma saptanmugtir.”
Uzatdmig 2 yillik takip sonuglart da birinci yilda yayinlanan
sonuglarla uyumlu bulunmugtur.'® Tek bagina lazer grubu ile
kargilagtirildiginda ortalama EIDGK degisiklikleri [IVR + erken
lazer grubunda +3,7 harf, IVR + ge¢ lazer grubunda +5,8 harf
ve IVTA + erken lazer grubunda -1,5 harftir. Katarakt insidans
IVTA uygulanan fakik hastalarda gorme kazancini kisitlamig
ve %55 hastada katarake cerrahisi gerekmistir, bu oran TVR
uygulanan grupta %12 olarak bildirilmigtir. Bu c¢aligmada
psodofakik gozlerde subgrup analizinde, EIDGK sonuglart
IVTA + erken lazer uygulamas: tek basina lazer uygulamasina
gore daha iyi ve IVR + lazer uygulamast ile benzerdir. GIB artigt
riski IVTA + lazer grubunda (%38) IVR + lazer grubuna (%S5)
gore yiiksek bulunmustur. Bu nedenlerle IVR enjeksiyonunun
DMO’nde etkin oldugu, IVTA’in psodofakik hastalarda alternatif
bir segenek oldugu sonucuna varilmugtir.

Giiniimiizde DMO tedavisi icin triamsinolon asetonidin
intravitreal uygulamasi endikasyon dist ilag kullanimidir.
Bu nedenle IVTA’'nin tek bagina ya da lazere ek olarak,
gorme kaybr ile birlikte inatqi ve tedaviye direncli DMO ve
ozellikle psodofakik 6zenle secilmis hastalarda uygulanmasi
onerilmektedir.’
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Deksametazon

Intravitreal deksametazon implant (DEX implant, Ozurdex;
Allergan) 0,7 mg prezervansiz deksametazon igeren, dnceden
yiiklenmis, oda isisinda saklanabilir ozellikte, 22 G uglu
intravitreal enjektdr sistemi ile piyasaya ¢ikmistir. Biyoyikima
ugrar ve yavag salinim 6zelligi ile 6 aya kadar etkilidir.

MEAD calismast DMO'de intravitreal DEX implantin 0,35
mg ve 0,7 mg dozlarinin giivenlik ve etkinligini degerlendiren
3 yillik, randomize, sham kontrollii bir ¢aligmadir. Ug yilin
sonunda ortalama enjeksiyon sayis1 0,7 mg, 0,35 mg dexametazon
implant ve sham enjeksiyon igin sirastyla 4,1,4,4 ve 3,3’tiir.
Calismanin sonunda 215 harf ve iizeri gorme kazanimi hasta
oranlar1 0,7 mg DEX implant %22,2, 0,35 mg DEX implant
%18,4 ve sham enjeksiyon %12 olarak bildirilmistir. Ortalama
SRK'da azalma en fazla 0,7 mg DEX implant grubunda
(-111,6 pm) gozlenmigtir, 0,35 mg DEX implant grubunda
(-107,9 pm) sham grubuna gore (-41,9 pm) fazladir. Yan etkiler
agisindan degerlendirildiginde 0,7 mg DEX implant, 0,35 mg
DEX implant ve sham enjeksiyon grubunda; fakik hastalarda
katarakt gelisimi sirastyla %67,9, %64,1 ve %20,4, 10 mmHg
iizerinde GIB artis1 sirastyla 9%27,7; %24,8 ve %9,1'dir. GIB
artigt genellikle tedavisiz ya da ilag tedavisi ile kontrol altinda
olup, 0,7 mg DEX implant uygulanan grupta 2 hastada (%0,6)
ve 0,35 mg DEX implant uygulanan grupta 1 hastada (%0,3)
trabekiilektomi gerekmigtir."”

PLACID calismasinda diffiz  DMO olan
randomize olarak 0,7 mg DEX implant: takiben 1. ayda lazer
fotokoagiilasyon uygulanan ve sham enjeksiyonu takiben 1. ayda

hastalar

lazer fotokoagiilasyon uygulanan 2 gruba ayrilmigtir. Hastalara
gerekirse ilk enjeksiyondan sonra 6. ayda ek 1 doz DEX implant
ya da sham enjeksiyonu ve her iki gruba da gerekirse 3 defaya
kadar 3 ay araliklarla ek lazer uygulamas: yapilmigtir. DEX
implant ile birlikte lazer uygulanan grupta tek bagina lazer
uygulanan gruba gore anjiyografi ile vaskiiler sizinti ve retina
odeminde azalma daha fazladir. EIDGK agisindan 12. ayda
gruplar arasinda anlamli fark gozlenmemistir. Ancak 1. ay ve
9. ayda DEX implant uygulanan grupta EIDGK'de belirgin
artig saptanmugtir. Deksamatazon implant uygulanan goézlerde
10 mmHg iizerinde GIB artis1 %15,2 olup, glokom cerrahisi
gereksinimi olmaksizin kontrol altina alinmistir. On iki ay
sonunda 93,2 hastaya katarakt cerrahisi uygulanmistir.'®
BEVORDEX caligmast DMO olan hastalarda bevacizumab
ve 0,7 mg deksametazon implantin karsilagtirildigi randomize
klinik caligmadir. Merkezi tutan DMO olan 61 hastanin 88
gozii ¢aligmaya dahil edilmig, 42 goze 4 haftada bir duruma gore
intravitreal bevacizumab ve 46 gize 16 haftada bir duruma gore
deksametazon implant enjeksiyonu yapilmistir. EIDGK’nde
10 harf ve lizeri artig; bevacizumab uygulanan gozlerde %40
ve deksametazon implant uygulanan gozlerde %41 olarak
izlenmigtir. Bevacizumab uygulanan gozlerin higbirinde 10 harf
ve fazla diigtis izlenmezken, deksametazon implant uygulanan
gozlerin %11’inde, ¢ogunlukla katarakt nedeniyle, gérme kayb:
izlenmigtir. Santral makiila kalinliginda bevacizumab grubunda
ortalama 122 pm, deksametazon implant grubunda ortalama
187 pm azalma tespit edilmigtir. Bevacizumab tedavisi alan
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gozlere 12 ayda ortalama 8,6 enjeksiyon, deksametazon implant
tedavisi alan gozlere ortalama 2,7 enjeksiyon uygulanmistir.'

Vitrektomize gozlerde tedaviye direngli DMO olan
hastalarda 0,7 mg deksametazon implant uygulamas: yapilan
CHAMPLAIN calismasinda DMO siiresi ortalama 43 ay olan
55 hastanin 26 haftalik sonuglari bildirilmistir. Ortalama SRK
degisimi baglanigica (403 pm) gore 8. haftada -156 pm ve 26.
haftada -39 pmdir. Ortalama EIDGK artigi 8. haftada 6,0 harf,
26. haftada 3,0 harf olup, 8. haftada hastalarin %30,4’ti 10
harf ve iizerinde, %42,9 hastada 5 harf ve iizeri gorme artigt
saglamustir. Bu calismada tedaviye direncli vitrektomize DMO
olan gozlerde deksametazon implanti kabul edilebilir giivenlik
profili ile istatistiksel ve klinik olarak anlamli gérme artig1 ve
vaskiiler sizint1 da azalma saglamigtir.”

Sonug olarak DEX implantin yarar/zarar orani psédofaklarda
veya steroid digt tedavilere yanit vermeyen ya da bu tedavilerin
uygun olmadig: kisitli hasta grubunda olumludur.

Fluosinolon Asetonid

Intravitreal fluosinolon asetonidin (IVFA) ticari olarak iki
farkli tipte yavag salimmli ilag tagtyicist sistemi mevcuttur;
Retisert (Bausch&Lomb, Rochester, NY, ABD) ve Iluvien
(Alimera Sciences, Atlanta, GA, ABD).

Retisert 0,59 mg fluosinolon asetonid igeren biyoyikima
ugramayan bir implanttir. Pars plana kesisinden vitreusa
yerlegtirilir ve skleraya siitiire edilir. Otuz aya kadar devamli
ila¢ salinimi yapar. Cerrahi implantasyondan sonra baglangicta
0,6 pg/giin steroid salinimi yapar, 1. aya kadar azalarak yaklagik
0,3-0,4 pg/giin oraninda sabitlenir.?! Retisert kronik enfeksiyoz
olmayan posterior tiveitler i¢in onaylanmugtir.

Persistant ve tedaviye direncli DMO tedavisinde Retisert’in
etkinlik ve giivenilirligini aragtiran ¢ok merkezli ¢aligmada
hastalar randomize olarak TVFA 0,59 mg ya da gozlem/ek lazer
fotokoagiilasyon uygulanan (standart tedaviyi kabul eden) iki
gruba ayrilmistir. EIDGK'de 3 sira ve iizerinde artig TVFA
uygulanan gozlerde 6. ayda %16,8, 1. yilda %16,4, 2. yilda
%31,8, 3. yilda %31,1 iken, standart tedavi uygulanan grupta
sirasiyla %1,4, %8,1, %9,35 ve %20 olarak bildirilmistir.
SRK’da azalma ¢alisma boyunca implant uygulanan grupta
standart tedavi grubuna gore daha fazla olarak izlenmigtir.
Dére yillik gozlem sonunda TVFA uygulanan fakik gozlerde
%91 katarake cerrahisi gerekmistir. IVFA uygulanan gozlerin
%61 ,4'tinde 230 mmHg iizerinde GIB yiiksekligi tespit edilmig
ve %33,8'ine GIB kontrolii igin cerrahi girigim uygulanmigtir.??

Tluvien 250 pg fluosinolon asetonid iceren biyoyikima
ugramayan daha kiigiik bir implanttr 25 G igne kullanilarak
vitreusa enjekte edilir ve 0,5 ya da 0,2 pg/giin aktif madde
salinimi yapar. Iluvien implantin lazer tedavisine direncli DMO
tedavisindeki etkinligini aragtiran cift kor, ¢cok merkezli FAME
caligmasinda 3 yillik takip sonuglari yayinlanmistir. Daha 6nce
en az 1 defa lazer tedavisi almig DMO olan hastalar randomize
3 gruba ayrilmistir; 0,2 pg/giin IVFA (diisiik doz), 0,5 pg/giin
IVFA (yiiksek doz) ya da sham enjeksiyon. Ug yillik takipte 15
harf ve lizeri gérme artigt sirastyla 9%28,7, %27,8, %18,9 olarak
bildirilmistir. Hastalarin %25’ine 12 ay sonunda tekrar tedavi

uygulanmigtir. Hastalara ilk tedaviden 6 ay sonra lazer tedavisi
uygulanabilmekle birlikte %40 hastaya ek lazer uygulanmigtir.
Ayrica DMO siiresinin tedaviye etkisinin aragtirilmas: amaciyla
subgrup analizi yapilmustir. DMO siiresi 3 yil ve tizerinde olan
kronik hastalarda 36 ay sonunda EIDGK’de 15 harf ve tizerinde
kazanim oranlar1 %34 (digiik doz), %28,8 (yiiksek doz) ve
%134 (sham) olmak {izere, steroid implant uygulanan grupta
belirgin olarak yiiksek tespit edilmigtir. Buna ragmen 3 yilin
altinda DMO olan hastalarda bu fark belirgin degildir. TVFA
uygulanan tiim hastalarda katarake gelisimi olsa da, katarakt
cerrahisinden sonra gorme kazanimlari psddofakik hastalarla
benzer bulunmustur. Ug yillik takip sonunda insizyonel glokom
cerrahisi diisiik doz grubunda %4,8 ve yiiksek doz grubunda
%8,1 olarak bildirilmigtir.”

Kortikosteroidlerin intravitreal yolla uygulanmast sistemik
yan etkileri azaltarak, DMO tedavisinde bir¢ok yonden avantaj
saglamaktadir. Anti-VEBF ajanlar sik araliklarla uygulandiklari
icin tedavi maliyetleri yiiksektir. Yavag salinimli steroid
implantlar intravitreal enjeksiyon sayisini azaltarak endoftalmi
ve travmatik katarake riskini de olduk¢a azaltmaktadir. Ancak
kortikosteroidlere bagli katarakt gelisme riski belirgin olarak
yiiksektir.

IVFA implantin etki siiresi DEX implanttan daha uzun
oldugu i¢in hastauyumu daha yiiksek olsa da, okiiler hipertansiyon
ve katarakt riskinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Ancak
bu yontemlerin direkt olarak karsilagtirildigs bir klinik ¢aligma
yoktur. DEX implantin tekrarlanarak uygulanmasinin uzun
etkili IVFA ile ayni risklere neden olmadigini gosteren yeterli
kanit yokeur.

Sonug olarak merkezi tutan DMO’nde baslangic tedavi olarak
anti-VEBF ajanlar 6nerilmekredir. Merkezi olmayan DMO'de
lazer fotokoagiilasyonun tercih edilmesi, bu hasta grubunda
duisiik risk, diigiik maliyet ve hasta uyumu nedeniyle uygundur.
Merkezi tutan DMO baglangi¢ tedavisinde anti-VEBF ajanlarla
uzun salinimli kortikosteroid tedaviyi karsilastiran bir ¢aligma
bulunmamaktadir.

Steroid tedavisi DMO’de gerek enflamasyonun gerekse VEBF
yolunun baskilanmas: ile tedaviye olanak saglar. Etki siiresi
uzundur, enjeksiyon sayisi ve takip sikligi anti-VEBF tedavisine
gore daha azdir. Bu nedenlerle ozelikle kronik diffiiz makiila
ddeminde, anti-VEBF tedaviye yanitsiz olgularda, yeni gegirilmig
serebrovaskiiler olay, miyokard enfarktiisii gibi anti-VEBF
tedavinin kontrendike oldugu durumlarda steroid tedavisi tercih
edilir. Vitrektomi gegirmis merkezi tutan DMO olan hastalarda
anti-VEBF ajanlarin yari omriiniin kisa olmasi ve muhtemel
diisiik etkisi nedeniyle yavag salinimli steroid implantlar baglangig
tedavide uygun olabilir. Merkezi tutan direngli DMO'de, belirgin
glokom riski olmayan psodofakik hastalarda kortikosteroid
implantlar anti-VEBF tedaviye uygun alternatiflerdir.”*

Monoterapilere ek olarak kortikosteroid implantlarin uzun
etki siiresi kombine tedavilere olanak saglayabilir. Ancak
heniiz bu implantlarin lazer ve anti-VEBF ajanlarla kombine
kullaniminin sinerjistik etkileri tizerine yapilmig klinik ¢aligma
bulunmamaktadir.
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