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Anti-VEGF Tedaviye Direngli Diyabetik Makiila Odemi
Olgularinda Deksametazon Implant

Dexamethasone Implant in Patients with Diabetic Macular Edema Resistant
to Anti-VEGF Therapy

® Serhad Nalgact, ® Cezmi Akkin, @ Filiz Afrashi
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tzmir, Tiirkiye

Oz

Amag: Anti-VEGF tedaviye direncli diyabetik makiila 6demi (DMO) olgularinda tek doz intravitreal deksametazon implantin
etkinliginin aragtirilmasidir.

Gereg ve Yontem: Intravitreal ranibizumab tedavisine direngli diyabetik makiila demi olan 14 hastanin 20 gozii caligmaya dahil
edildi. Her bir goze tek doz intravitreal deksametazon implant enjeksiyonu uygulandi ve hastalar alt1 ay siireyle izlendi. Tedavi yanitt
aylik goz ici basinct (GIB), en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) ve santral foveal kalinlik (SFK) 6l¢iimleri ile degerlendirildi.

Bulgular: Tedavi 6ncesi GIB 14,9+2,7 mmHg'idi ve enjeksiyon sonras: alt1 aylik dsnemde anlamli degisim gostermedi. Tedavi 6ncesi
EIDGK 1,04:0,35 LogMAR diizeyindeydi ve birinci ayda istatistiksel olarak anlamliklik gostermeksizin 0,86+0,31 LogMAR diizeyine
yiikseldi (p=0,056). SFK, tedavi 6ncesi 682,2+229,2 pm’luk degere gore tedavi sonras: tiim aylarda istatistiksel olarak anlamli derecede
daha inceydi. Izlem siiresince endoftalmi, anlamli katarakt veya regmatojen retina dekolmani gériilmedi.

Sonug: Intravitreal deksametazon implant, alt1 aylik dénem icerisinde herhangi bir komplikasyona yol agmaksizin SFK’'de anlamli
derecede incelme saglamaktadir. SFK'deki incelmeye paralel olarak EIDGK artigi saglanamamis olsa da intravitreal deksametazon
implant anti-VEGF enjeksiyonlarina direncli DMO olgularinin tedavisinde etkili ve giivenilir bir tedavi yontemi olarak géz oniinde
bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Deksametazon, diyabetik makiila 6demi, ranibizumab, vaskiiler endotelyal bilyiime faktorii

Abstract

Objectives: To investigate the efficacy of single dose intravitreal dexamethasone implant in patients with diabetic macular edema
(DME) resistant to anti-VEGF therapy.

Materials and Methods: Twenty eyes of 14 patients (8 male, 6 female; mean age, 65+5.7 years) with DME resistant to intravitreal
ranibizumab injections were studied. A single intravitreal dexamethasone implant was injected into each eye and patients were followed
up for 6 months. Response to therapy was assessed monthly by measuring intraocular pressure (IOP), best-corrected visual acuity (BCVA),
and central foveal thickness (CFT).

Results: Baseline (before injection) IOP was 14.9+2.7 mmHg and did not change significantly in the six months following injection.
Baseline BCVA was 1.04+0.35 LogMAR and improved to 0.86+0.31 at month 1 without statistical significance (p=0.056). CFT was
significantly lower in all monthly measurements compared to its baseline value of 682.2+229.2 pm. During the follow-up period,
endophthalmitis, significant cataract, or rhegmatogenous retinal detachment were not detected.

Conclusion: Intravitreal dexamethasone implant injection is associated with significant CFT reduction for up to six months without
causing any complications. Although BCVA did not improve in parallel with the CFT reduction, intravitreal dexamethasone implant
should be considered as an effective and safe treatment option in the management of DME patients resistant to anti-VEGF injections.
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Giris

Diyabetik makiila 6demi (DMO), diinya capinda 21 milyon
kisiyi etkileyen, diyabetli hastalarda gérme kaybinin 6nde gelen
nedenidir.! DMO'niin ortaya ¢ikmast diyabetik retinopatinin
stiresi ve evresine bagli olarak degisir. Prevalans: hafif non-
proliferatif retinopatide %3, orta ila siddetli non-proliferatif
retinopatide %38 ve proliferatif retinopatili gozlerde %71°dir.
DMO'lii hastalarin yaklagik %50'sinde tanidan sonra iki yil
icinde gorme keskinlifinde iki veya daha fazla satir azalma
meydana gelir.?

Makiiler laser fotokoagiilasyonu, gormenin korunmasinda
etkili olmasi nedeni ile DMO’de uzun zamandir standart
tedavi olarak kabul edilmigtir.® Ancak, bu tedavinin gérme
kaybinin geri kazanilmasindaki etkisi sinirlidir. Bunun nedeni
retina skarlarin zaman iginde genislemesi ile gorme ve kontrast
duyarliligindaki azalma olabilir.’ Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii inhibitorlerinin (anti-VEGF) intravitreal enjeksiyonunun
etkinligi, bir¢ok randomize klinik ¢aligmada kanitlanmis ve
DME’de makiiler laser fotokoagiilasyona kiyasla daha iyi sonuglar
elde edildigi bildirilmistir.®” Ancak, intravitreal anti-VEGF
tedavisi tiim hastalarda olumlu sonug vermemektedir.

DMO'niin birinci basamak tedavisinde anti-VEGF ajanlar
altin standart haline gelmis olsa da, anti-VEGF ajanlara
yanit vermeyen hastalarin tedavisi konusunda fikir birligi
yoktur.® Giiglii bir kortikosteroid olan deksametazonun DMO
dahil cesitli okiiler hastaliklarda kullanimi onaylanmigtir ve
ozellikle refrakter olgularda kullanilmasi 6nerilmektedir.” Son
zamanlarda yapilan bircok caligma, anti-VEGF tedaviye direncli
DMO hastalarinda intravitreal deksametazon implantlarinin
etkisine odaklanmis olsa da, bu konuda daha detayli sonuglara
ulagabilmek icin halen daha fazla kanita ihtiyag¢ vardir.”'o"
Bu nedenle, ¢oklu ranibizumab enjeksiyonuna yanit vermeyen
DMO hastalarinda tek doz intravitreal deksametazon implantin
etkinligini arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem

Calisma Dizayni ve Popiilasyonu

Bu calisma retrospektif olarak gerceklestirilmistir. En az 3
aylik ranibizumab enjeksiyonuna direngli ve spektral-domain
optik koherens tomografide (SD-OKT) (Topcon 3D OCT-
2000) santral fovea kalinlig1 (SFK) 2300 pm olan 18 yagindan
biiyiik DMO hastalari calismaya dahil edildi. Calismaya
dahil edilmeme kriterleri, floresein anjiyografide (FA) makiila
iskemisi, diyabetik retinopati digindaki retina vaskiilopatileri,
vitreomakiiler traksiyon, glokom, okiiler hipertansiyon, ileri
katarakt, kontrolsiiz sistemik hastalik, vitreoretinal cerrahi
oykdisii, son 6 ay icinde intraokiiler cerrahi dykiisii, son 3 ay
icinde panretinal veya fokal laser tedavisi yapilmig olmast ve
steroid responder olmasi olarak belirlendi.

Calisma siiresince Helsinki Bildirgesi’nin kogullarina uyuldu
ve calisma icin Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan
onay alindr (17-5/19). Caligmaya dahil edilen tiim hastalardan
bilgilendirilmis yazili onam alind1.
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Okiiler yiizey temizligi %5’lik povidon-iyot ¢ozeltisi ile
yapildiktan sonra steril ameliyathane kogullarinda topikal
anestezi altinda pars planadan intravitreal deksametazon implant
(Ozurdex®, Allergan Inc., Irvine, CA, ABD) enjekte edildi.
Enjeksiyondan sonra 7 giin siire ile topikal oftalmik antibiyotik
verildi. Hastalar enjeksiyondan sonraki 6 aylik izlem siiresince
aylik olarak degerlendirildi.

Calisma Parametreleri

FA sadece ilk muayenede yapildi. Biyomikroskobik
muayene ve fundus muayenesi her izlemde yapildi. Intravitreal
deksametazon implantina yaniti aylik goz ici basinci (GIB)
(mmHg), minimum ayirt edici gorme keskinliginin logaritmast
(LogMAR) olarak diizeltilmis en iyi gorme keskinligi (DEIGK)
ve SD-OKT’de pm cinsinden odlgiilen santral foveal kalinlik
(SFK) slciimleri ile degerlendirildi. GIB 25 mmHg'den yiiksek
ise topikal anti-glokom ila¢ bagland:.

Istatiksel Analiz

Caligma verileri ortalama, standart sapma, aralik, frekans ve
ylizde gibi tanimlayici istatistikler kullanilarak 6zetlendi. Siirekli
degiskenlerin zaman igindeki degisiminin istatistiksel 6nemini
belirlemek i¢in tekrarlanan 6lgiimlerde varyans analizi (ANOVA)
kullanildi. P degerinin 0,05’in altinda olmas istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Tiim istatistiksel analizler Windows i¢in
SPSS siiriim 22,0 (Statistical Package for Social Sciences, ver
22,0, Sikago, IL, ABD) yazilimi ile gerceklestirildi.

Bulgular

Calismaya 14 hastanin (8 erkek, 6 kadin; ortalama yas,
65+5,7 yil) 20 gozii dahil edildi. Bu gozlerin yarisi fakik,
diger yarisi psodofaktr. Gozler ortalama 4,85 (aralik, 3-10)
ranibizumab enjeksiyonuna yanit vermemigti. Daha 6nce tiim
gozlere panretinal veya fokal lazer tedavisi yapilmisti (Tablo 1).

Intravitreal deksametazon implant enjeksiyonu, 6 hastanin
her iki goziine (%42,8) yapildi. Bes gozde (%25) GIB, islem
sonrast 1-3 ay icinde 25-30 mmHg'ye yiikseldi ve topikal
anti-glokom ila¢ tedavisi ile basarili bir sekilde tedavi edildi.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikler ve oftalmolojik

gecmigi

Parametreler Sonuclar

Hasta sayist 14

Goz sayist 20

Yas (y1l), ortalama =+ standard deviasyon (aralik) 65+5,7 (58-79)

Cinsiyet, n (%) Erkek 8(%57,1)
Kadin 6 (%42,9)

Lens durumu, n (%) Fakik 10 (%50)
Psodofak 10 (%50)

Laser tedavisi gecmisi, Panretinal fotokoagiilasyon | 17 (%85)

0 (%) Fokal lazer 5 (%20)

Ranibizumab enjeksiyonu sayst, ortalama (aralik) 4,85 (3-10)
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Tedaviden (enjeksiyondan) once GIB 14,9+2,7 mmHg idi
ve enjeksiyondan sonraki 6 ayda anlamli degisim gozlenmedi
(Tablo 2, Sekil 1). Tedavi 6ncesi DEIGK 1,04+0,35 LogMAR’d:1
ve enjeksiyondan sonra 1. ayda 0,86+0,31 LogMARa yiikseldi,
ancak degisim istatistiksel acidan anlamli degildi (p=0,056).
Alt1 aylik izlem siiresi boyunca ayni diizeyde kaldi ve daha ¢ok
iyilesme gozlenmedi (Tablo 2, Sekil 2). Ote yandan, implant
enjeksiyonundan sonra yapilan tiim aylik SFK 6l¢iimlerde
682,2+229,2 um bazal degere gore anlamli diizeyde azalma
meydana geldi (Tablo 2, Sekil 3). Al aylik takip siiresince
hicbir gézde endoftalmi, anlamli katarakt veya regmatojen retina
dekolmani goriilmedi.

Tartisma

Bu retrospektif ¢aligmada, en az ii¢ ranibizumab
enjeksiyonundan sonra persistan DMO gériilen hastalarda
tek doz intravitreal deksametazon implant enjeksiyonunun
etkinligini degerlendirdik. Oncelikle intravitreal deksametazon
implant enjeksiyonunun SFK'yi etkili bir sekilde azalttiZini,
bu etkinin enjeksiyondan sonra 1. ayda bagladigini ve 6. aya
kadar siirdiigiinii gordiik. Intravitreal deksametazon implant
enjeksiyonu DEIGK'de de iyilesmeye neden oldu, ancak ortaya
gikan etki istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi. Bununla
birlikte, bulgularimiz intravitreal deksametazon implantinin
anti-VEGF tedavisine direncli DMO’lii hastalarda bir secenek
olabilecegini gostermektedir.

Bugiin, DMO'de tedavi yaklagimi, lazerden ozellikle anti-
VEGEF ajanlar ile intravitreal farmakoterapiye kaymistir.® Anti-
VEGEF enjeksiyonlarinin tedavideki etkinligi kanitlamis olsa da,
bazi hastalar fonksiyonel ve anatomik olarak tedaviye iyi yanit
vermez.'? Ayrica ¢ok kez anti-VEGF enjeksiyonu yapilmasi
morbidite artigina, ok kez hastaneye gelinmesine ve bu siirede
fotoreseptorlerde ve retina pigment epitelinde ciddi hasara
neden olabilir.” Ayrica, bircok makiila hastalifinda gorme
prognozunun, SD-OKT’de fotoreseptdr i¢ ve dig segmentlerin
birlesme noktasinin ve dig limitan membran hatlarinin
biitiinliigii ile korele oldugu da gosterilmistir.”*'* Bu nedenle
anti-VEGF tedaviye direngli DMO hastalarinin tedavisinde
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Sekil 1. Intravitreal deksametazon implant enjeksiyonundan 6nce (ilk muayenede)
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Sekil 2. Incravicreal deksametazon implant enjeksiyonundan 6nce (ilk muayenede)
ve sonraki alt1 aylik dénemde ortalama diizeltilmis gorme keskinligi. (LogMAR,
minimum ayirt edici gorme keskinliginin logaritmas)

DEIGK: Diizeltilmis gorme keskinligi

Tablo 2. Intravitreal deksametazon implant enjeksiyonundan sonraki alt1 ay boyunca yapilan oftalmolojik degerlendirmelerin

sonuclart

Olgiim zamant GIB (mmHg) DEIGK P SFK P’
(LogMAR) (pm)

Ilk muayene 14,9+2,7 1,04+0,35 - 682,2+229,2 -

1. ay 16,4+3,9 0,686 0,86+0,31 0,056 336,5+186,7 <0,001

2. ay 17,144 0,229 0,83+0,33 0,137 271,8+135,7 <0,001

3.ay 15,6+3,6 0,85+0,25 0,120 335,7+167,6 <0,001

4. ay 16,2+4,2 0,9+0,27 0,309 471,0£237,3 0,004

5.ay 15,5423 0,92+0,27 0,6 514,7+238,2 0,015

6. ay 15,5423 0,92+0,29 0,6 520,4+232,5 0,019

#Tekrarlayan 6lgiimlerde ANOVA ile ilk muayene degerlerinin karstlastirilmast.

GIB: Goz igi basinct, DEIGK: Diizeltilmis en iyi grme keskinligi, LogMAR: Minimum ayurt edici gorme keskinliginin logaricmast, SFL: Sancral fovea kalinligs
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Sekil 3. Intravitreal deksametazon implant enjeksiyonundan énce (ilk muayenede)
ve sonraki alti aylik donemde santral fovea kalinlig:

SFK: Santral fovea kalinhgi

enjeksiyon sayilarini azaltmak ve daha iyi bir gorsel prognoz
elde edebilmek adina intravitreal kortikosteroid enjeksiyonu
onerilmigtir.®

Deksametazonun, intravitreal aktivite siiresini uzatan ve
enjeksiyon sayisini azaltan intravitreal siirekli salimli implant
formu piyasada mevcuttur.” Kargilagtirmali caligmalarda
deksametazon intravitreal implantinin gérme ile ilgili yagam
kalitesi, SFK’'de azalma ve DEIGK'de iyilesme agisindan anti-
VEGEF tedavi ile benzer veya daha iyi sonuglara sahip oldugu
bildirilmigtir.!¢171* DMO’niin giivenli ve etkin sekilde
tedavisi i¢in iki ilacin es zamanli olarak birlikte kullanilmas: da
onerilmistir."”

Yakin zamanda yapilan caligmalarda anti-VEGF tedaviye
direncli DMO hastalarinda intravitreal deksametazon implantinin
hem kisa hem 18 aya kadar uzun dénemde DEIGK ve SFK'de
iyilesmeye yol act11 gosterilmigtir.”*?"**% Cok yakin zamanda
yapilan bir meta analiz ¢aligmasina 15 caligmadan 3859 hasta
dahil edilmis ve intravitreal deksametazon implantin, anti-VEGFE
tedaviye suboptimal yanit veren DMO hastalarinda ortalama
DEIGK’de anlamli artis sagladigi saptanmustir.’! Bu literatiir
bilgisi dogrultusunda, deksametazon implantinin persistan
DMO hastalarinda etkili oldugunu bulduk. Enjeksiyondan
sonraki 1 ila 6 ay arasi siirelerde SFK'y1 azaltmaktaydi. Implantin
en yiiksek etkinligine 1-3. aylarda ulagildi, daha sonra etkinlik
4.-6. aylarda azaldi. Totan ve ark.?’ da intravitreal deksametazon
implantinin terapétik etkinlifinin enjeksiyondan 3 ila 6 ay sonra
azaldigini bildirmistir. Literatiirden farkli olarak, caligmamizda
DEIGK'de, SFK’deki azalmaya paralel iyilesme gozlenmedi.?>?
Bir¢ok makiila hastaliginda gérme prognozu, SD-OKT’de
fotoreseptor ic ve dig segmentlerin birlesme noktast ve dig
limitan membran hatlarinin biitiinliigii ile koreledir.!*** Kronik
DMO’de fotoreseptorler ve retina pigment epitelinde hasara
neden olabilir.” Bu nedenle, DMO tedavisinin geciktirilmemesi,
gorme keskinliginde daha iyi sonuglar alinmasini saglayabilir.
Ayrica, deksametazon implant DMO’niin uzun siireli kontroliinii
saglayabilir.
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Galismamizda GIB artigi insidanst %25'ti ve 6nceki ¢aligmalarda
bildirilmis olan %13-30’luk oranlar ile benzerdi.”*** Ayrica,
ortalama GIB caligma siiresi boyunca anlamli degisim gostermedi.
Daha onceki caligmalarda ¢oklu intravitreal deksametazon
enjeksiyonlarinin yiiksek oranda katarake gelisimi ile iligkili oldugu
bildirilmistir.'">* Bu caligmalarin aksine bizim serimizde ileri
evre katarakt gelisiminin gézlenmemis olmast, tek doz intravitreal
deksametazon implantin steroid ile indiiklenen katarakt geligimi
yoniinde sinirlayict bir fakt6r olmadigini gostermekeedir.

Calismanin Kisitliliklars

Caligmamizin  kisitli  oldugu ana faktér ¢aligmanin
istatistiksel giiciinii sinirlayan ve kesin bir sonuca varmamizi
engelleyen kiiciik 6rneklem biiyiikliigii idi. Yine de bulgularimiz
diizenli anti-VEGF enjeksiyonlarina direngli DMO olgularinin
tedavisinde intravitreal deksametazon implantin kullanimi ile
ilgili olarak literatiire katkida bulunmaktadir.

Sonug¢

Intravitreal deksametazon implant enjeksiyonu, herhangi bir
komplikasyona neden olmadan alti aya kadar SFK'de anlamli
azalma saglayabilmekredir. Her ne kadar sonuclarimiz DEIGK de
SFK'de izlenen azalmaya paralel olarak iyilesme gostermemig
olsa da intravitreal deksametazon implant, diizenli anti-VEGF
enjeksiyonlarina diren¢li DMO hastalarinin tedavisinde etkin ve
giivenli bir tedavi segenegi olarak diisiintilmelidir.
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