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Abstract

Öz

Objectives: To report the effectiveness and long-term outcomes of intravitreal dexamethasone implantation for diabetic macular edema 
(DME) in vitrectomized eyes
Materials and Methods: Medical records of patients were retrospectively reviewed. Time of pars plana vitrectomy (PPV), PPV 
indications, interval between DEX injection and PPV, other intravitreal treatment prior to DEX application, best corrected visual acuity 
(BCVA), intraocular pressure (IOP), and central retinal thickness (CRT) measured by optical coherence tomography were recorded.

Amaç: Diyabetik maküla ödemi (DMÖ) bulunan vitrektomize gözlerde intravitreal deksametazon implant (DEX) uygulamalarının 
etkinliğini ve uzun dönem sonuçlarını bildirmektir.
Gereç ve Yöntem: Pars plana vitrektomi (PPV) geçirmiş ve DMÖ nedeniyle DEX uygulanmış hastaların geriye dönük olarak tıbbi 
dosyaları incelendi. PPV zamanı, PPV endikasyonu, PPV ile DEX uygulaması arasındaki süre, DEX uygulaması öncesi uygulanmış 
intravitreal tedaviler, en iyi düzeltilmiş görme keskinliği (EİDGK), göz içi basıncı (GİB), optik koherens tomografi ile ölçülmüş 
santral retinal kalınlık (SRK) verileri kaydedildi. Elde edilen veriler DEX etkinliğinin araştırılması doğrultusunda, enjeksiyon öncesi, 
enjeksiyon sonrası 1, 3 ve 6 aylık zaman noktalarında birbirleri ile karşılaştırmalı olarak incelendi.
Bulgular: On biri kadın olmak üzere 17 hastanın 17 gözü çalışmaya dahil edildi. DEX uygulamasından sonra ortalama takip süresi 
21±2,4 ay (12-43 ay) idi. Ortalama yaş 60,7 yıl (46-70) idi. On altı göz (%94,1) psödofakikti. DEX uygulaması yapılmış vitrektomize 
hastalarda en sık PPV endikasyonu traksiyonel retina dekolmanı idi (8 göz, %47,1). On üç göz (%76,5) DEX enjeksiyonu öncesi 
intravitreal anti-VEGF tedavi almıştı. On göze (%58,8) tek doz DEX uygulaması olmak üzere, toplam 30 DEX uygulandı. EİDGK, 
DEX uygulaması öncesi ortalama 0,77 logMAR olup, sırasıyla 1, 3 ve 6. aylarda 0,64, 0,68 ve 0,66’ya yükseldi (p<0,01). DEX 
uygulaması öncesi SRK değeri 452 µm olarak ölçüldü ve tedavi sonrası sırasıyla 1, 3 ve 6. aylarda sırasıyla 310, 368, 375 µm’e azaldı 
(p<0,04). Ortalama GİB değeri ilk DEX uygulaması ile 16 mmHg’den sırasıyla 1, 3 ve 6. aylarda 18,2, 18,8 ve 18,5 değerine yükseldi 
(p>0,05). İki göze antiglokom damla başlanması gerekti (GİB>25 mmHg). Tekrarlayan DEX uygulaması yapılan hastalarda enjeksiyon 
sonrası EİDGK, SRK ve GİB değişimleri ilk enjeksiyon ile benzerdi.
Sonuç: DEX uygulaması BCVA artışı ve SRK azalması açısından vitrektomize gözlerde etkili olduğu düşünülmüştür. Çoğu hastada 
en az 6 ay fayda sağlasa da, maksimum etki ilk 3 ayda görülmüştür. Tekrarlayan enjeksiyon gereken hastalarda sıklıkla 6 aydan daha az 
sürede uygulama gerekmektedir.
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Giriş

Diyabetik retinopati, gelişmiş toplumlarda en önemli körlük 
nedenlerinden birisidir.1 Diyabetik retinopati bulunan hastalarda 
da sıklıkla diyabetik maküla ödemi (DMÖ) nedeniyle görme 
kaybı yaşanmaktadır.2 DMÖ patogenezinde birden fazla faktör 
rol oynamasına rağmen, ana mekanizmalardan birini pek çok 
mediatorün katılımı ile [vasküler endotelyal büyüme faktörü 
(VEGF), tümör nekroz faktör (TNF)-α, MCP-1, interlökin 
(IL)-β] enflamatuvar yolak oluşturmaktadır.3,4 Bu nedenle DMÖ 
tedavisinde intravitreal kortikosteroidler sıklıkla gündeme 
gelmektedirler.5,6,7,8 İntravitreal deksametazon ve triamsinolon 
asetat DMÖ tedavisinde en sık kullanılan kortikosteroidlerdir.9,10

Gelişen tedavilere rağmen, diyabetik hastalarda pars plana 
vitrektomi (PPV) cerrahisi hala gerekebilmektedir. En sık 
PPV sebepleri proliferatif diyabetik retinopatisine bağlı vitreus 
hemorajisi, traksiyonel retina dekolmanı, ve farmakolojik tedaviye 
dirençli DMÖ’dür.11 PPV sonrasında da intravitreal anti-VEGF 
ve kortikosteroid enjeksiyonları sıklıkla gerekebilmektedir. 
Vitrektomize hastalarda uygulanan intravitreal ilaçların yarı-
ömrünün ve etkinlik süresinin azaldığına yönelik yayınlar 
mevcuttur.12

Yavaş salınımlı intravitreal implantlar, göz içi uzun süreli ilaç 
etkisi amaçlanarak piyasaya giriş yapmışlardır.13,14 İntravitreal 
deksametazon implantları (Ozurdex, Allergan, Irvine, CA, ABD) 
vitreus kavitesi içerisine enjekte edilebilecek şekilde geliştirilmiş 
ve DMÖ’de endikasyon almışlardır.15 İntravitreal deksametazon 
implant (DEX), 0,7 mg deksametazon ve poli (laktik asit-
ko-glikolik asit)’in birleşiminden oluşmuş biyoparçalanabilir 
polimerdir ve vitreus kavitesine yavaşça dağılarak altı ay boyunca 
DEX salınımı sağlamaktadır.16 Bu yavaş salınım özelliği nedeni 
ile DEX uygulamasının vitrektomize gözlerde, diğer intravitreal 
tedavilere kıyasla daha az enjeksiyon gerektirebileceği fikri öne 
sürülmüştür. 

Bu çalışmada, vitrektomize gözlerde DEX uygulamasının 
DMÖ tedavisinde etkinliği ve uzun dönem sonuçlarını bildirmek 
amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

Bu retrospektif çalışmaya daha önceden Gazi Üniversitesi 
Göz Hastalıkları Kliniği’nde PPV cerrahisi geçirmiş ve cerrahi 
sonrasında Temmuz 2015-Aralık 2017 tarihleri arasında DMÖ 
nedeni ile DEX enjeksiyonu yapılmış 18 yaş üzeri hastalar 

dahil edilmiştir. Yerel Etik Kurulu’ndan (Numune EAH Etik 
Kurulu/E-19-2466) onay alınarak ve çalışma boyunca Helsinki 
Bildirgesi’nin ilkelerine bağlı kalınarak yapılmıştır. Enjeksiyon 
sonrası en az 1 yıl takibi olmayan hastalar çalışmaya dahil 
edilmemiştir. 

Hasta verilerinden yaş; cinsiyet; lateralite; daha önceden 
geçirmiş olduğu PPV cerrahi tarihi ve sebebi; DEX uygulama 
enjeksiyon sayısı; komplikasyonlar; uygulama öncesi ve 
sonrası 1, 3, 6. ayda kaydedilmiş en iyi düzeltilmiş görme 
keskinliği (EİDGK), göz içi basıncı (GİB), ön segment muayene 
bulguları (özellikle lens durumu), fundus muayene bulguları, 
optik koherens tomografi (OKT) ile alınmış santral foveal 
kalınlık (SFK); eğer birden fazla DEX uygulaması yapılmışsa 
uygulamalar arası süre ve toplam takip süresi değerlendirilmiştir. 
Snellen eşeli ile alınmış EİDGK değerleri istatistiksel analiz 
yapılmadan önce ondalık sistemden minimum rezolüsyon 
açısının logaritmasına (logMAR) cinsine çevrilmiştir. OKT 
(Spectralis OCT, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya) 
ile alınan santral foveal kalınlık ölçümleri cihazın otomatik 
aldığı değerler ile belirlenmiştir.

İstatistiksel Analiz
İstatistiksel analizlerde SPSS yazılımı (sürüm 22,0, 

SPSS, Inc. Chicago, IL, ABD) kullanıldı. Verilerin normal 
dağılım gösterip göstermediği Kolmogorov-Smirnov testi 
kullanılarak değerlendirildi. Başlangıç ve diğer zaman noktaları 
arasındaki EİDGK, GİB ve SFK değerlerindeki değişimler için 
“Wilcoxon Signed-Rank Test” uygulandı. P değeri <0,05 olan 
parametrelerdeki değişim anlamlı fark olarak kabul edildi.

Bulgular

Çalışmaya 11’i kadın olmak üzere 17 hastanın 17 gözü 
çalışmaya dahil edildi. Hastaların demografik özellikleri Tablo 
1’de yer almaktadır. On altı göz (%94,1) psödofakikti. On 
üç göze (%76,5) DEX tedavisi öncesinde anti-VEGF tedavisi 
uygulanmıştı. Olguların hepsinde en son intravitreal anti-
VEGF uygulaması ile DEX arası geçen süre en az 3 ay olup, 
ortalama olarak 5,2±4,6 ay (3-16 ay) idi. On göze (%58,8) 
tek DEX uygulaması, 7 göze (%41,2) birden fazla DEX 
uygulaması yapıldı. Toplam 30 DEX uygulaması yapıldı. İlk 
DEX uygulaması öncesi ortalama 0,77±0,35 logMAR olan 
EİDGK, sırasıyla 1, 3 ve 6. aylarda 0,64±0,33 (p=0,007), 
0,68±0,08 (p=0,009) ve 0,66±0,36’ya (p=0,016) istatistiksel 

Results: Seventeen eyes of 17 patients were included in the study. The mean follow-up after DEX injection was 21±2.4 months (12-43 months). The 
female/male ratio was 11/6. Mean age was 60.7 years (46-70 years). Sixteen eyes (94.1%) were pseudophakic at the time of DEX treatment. The most 
common indication for PPV was tractional retinal detachment (8 eyes, 47.1%). Ten eyes (58.8%) received a single injection and a total of 30 DEX 
implantations were performed. Mean BCVA was 0.77 logarithm of the minimum angle of resolution (logMAR) units before the first injection and 
improved to 0.64, 0.68 and 0.66 logMAR after 1, 3 and 6 months, respectively (p<0.01). CRT decreased significantly from 452 µm at baseline to 310, 
368±34 and 375 µm after 1, 3 and 6 months, respectively (p<0.04). Mean IOP was 16±1.2 mmHg at baseline and 18.2, 18.8 and 18.5 mmHg after 1, 
3, and 6 months (p>0.05). Two eyes (%8) received topical anti-glaucoma medication (IOP≥25 mmHg). Similar results were observed in eyes receiving 
repeated DEX injections.
Conclusion: Intravitreal DEX injection treatment seems to be effective for improving BCVA and decreasing CRT in vitrectomized eyes with DME. This 
effect seemed to last for 6 months in most eyes, but maximized at 3 months. Patients with repeated injections often require injection before 6 months.
Keywords: Diabetic macular edema, DMÖ, dexamethasone implant, pars plana vitrectomy
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anlamlı olarak yükseldi. Tek doz DEX uygulanan, 6 aydan uzun 
ve 6 aydan kısa sürede DEX uygulaması gereken hastalar ayrı 
alt-gruplar içinde incelendiğinde final EİDGK’nin başlangıç 
EİDGK’ye göre her iki alt-grupta da benzer şekilde değiştiği 
görülmüştür (p=0,719). Yedi gözde (%41,1) 2 sıradan fazla 
EİDGK artışı elde edildi. SRK değeri DEX uygulaması 
öncesi 452±97 µm olup tedavi sonrası sırasıyla 1, 3 ve 6. 
aylarda sırasıyla 310±103 (p=0,001), 368±140 (p=0,004), 
375±125 µm’e (p=0,041) istatistiksel anlamlı olarak azaldı. 
Tek doz DEX uygulanan, 6 aydan uzun ve 6 aydan kısa sürede 
DEX uygulaması gereken hastalar ayrı alt- gruplar içinde 
incelendiğinde final SRK’nin başlangıç SRK’ye göre her üç alt 
grupta da benzer şekilde değiştiği görülmüştür (p=0,180). Tek 
doz DEX uygulaması gereken olgularda SRK’daki azalmanın 
6 ay boyunca korunduğu görüldü. Ortalama GİB değeri ilk 
DEX uygulaması ile 16±3,6 mmHg’den sırasıyla 1, 3 ve 6. 
Aylarda 18,2±3,88 (p=0,027), 18,8±1,8 (p=0,221) ve 18,5±1,2 
mmHg (p=0,285) değerine yükseldi. İki göze antiglokom damla 
başlanması gerekti (GİB>25 mmHg). Takip başlangıcında fakik 
olan tek olguya takip sırasında, bir kez DEX uygulamasından 10 
ay sonra, nükleer katarakt gelişmesi nedeniyle katarakt ameliyatı 
uygulandı. Ek komplikasyon görülmedi. İlk enjeksiyon ile ikinci 
enjeksiyon arası ortanca 5 ay (4-27 ay) vardı. Tekrar enjeksiyon 
yapılan yedi gözün 5’inde (%71,4) 6 aydan kısa sürede ikinci doz 
DEX uygulaması gerekti. 

Tartışma 

PPV ameliyatı geçirmiş diyabetik gözlerde DMÖ tedavisinde 
kullanılacak ajanlar halen tartışmalıdır. Çalışmamızda, 
vitrektomize gözlerde tek DEX uygulaması ile olguların 
yarısından fazlasında (10/17 göz, %58,8) bazal değerlere göre 
6 ay boyunca SRK’de azalma ve görmede artış sağlandığı 
görülmüştür. Olguların %30’unda 6 aydan önce enjeksiyon 
gerektiği, aynı zamanda ikinci DEX enjeksiyonu yapılan gözlerde 
de (7/17 göz, %41,2) tedaviye cevabın ilk DEX enjeksiyonuna 
sonuçlarına benzer olduğu izlenmiştir. Bu sonuçlar daha önce 
yayınlanan sonuçlar ile uyumludur. 

Vitrektomize gözlerde DEX uygulaması sonuçlarını 
inceleyen ilk çalışma olan, Boyer ve ark.17 yaptığı CHAMPLAIN 
çalışmasında, PPV geçirmiş 55 hastada yaptıkları prospektif, 
26-haftalık takip içeren çalışmada DEX uygulamasının DMÖ 
tedavisinde etkili olduğu ve güvenlik profilinin kabul edilebilir 
olduğunu bildirmişlerdir. Bu çalışmada DEX etkisinin 1 
haftada başladığını, maksimum etkinin 8. haftada görüldüğü 
belirtilmiştir. Shah ve ark.18 vitrektomize gözlerde DEX 
etkinliğinin ilk 1 ayda arttığını ve en az 3 ay sürdüğünü 
göstermişlerdir. Bizim de çalışmamızda benzer olarak ilk 1 ay 
maksimum etki saptanmış olup, hastaların büyük çoğunluğunda 
3 aydan daha uzun süre DEX etkisi görülmüştür ve %58,8 hasta 
tek enjeksiyon ile tedavi edilmiştir.

İntravitreal ilaçların yarı ömürleri vitreusun varlığı 
ile ilişkilidir. Vitrektomi geçiren gözlerde intravitreal ilaç 
farmakokinetiğini araştıran çalışmaların çoğu hayvan deneyleri 
sonuçlarına dayanmaktadır.12 Vitrektomize gözlerde anti-
VEGF yarı ömrünün daha kısa olduğu makak maymunlarının 
gözleri üzerinde yapılan çalışmalar ile bildirilmiştir.19, 20 Tavşan 
gözlerinde yapılan çalışmalarda ranibizumab ve bevacizumab 
farmakokinetiğinin vitrektomize ve non-vitrektomize 
gözler arasında farklı olmadığı bildirilmiştir.21,22 Chin ve 
ark.23 vitrektomize gözlerde triamsinolon asetat klerensinin 
hızlandığını bildirmişlerdir. Benzer şekilde subtenon enjeksiyon 
geçiren vitrektomize gözlerde triamsinolon asetat yarı ömrü daha 
kısa olduğu gösterilmiştir.24 DEX ile ilgili yapılmış bir çalışmada 
Chang-Lin ve ark.16 vitrektomize ve non-vitrektomize tavşan 
gözleri karşılaştırıldığında, DEX farmakokinetik profilinin her 
iki grupta benzer olduğunu bildirmişlerdir. 

Hayvan çalışmaları, insan gözüyle benzer vitreus hacminin 
olmaması, hayvan çalışmalarında genellikle vitrektomi ile 
birlikte lensektomi de yapılması ve psödofaki modeli olmaması 
nedeniyle ilaç farmakokinetiği açısından fikir verse de kesin bilgi 
vermemektedir.25 Yanyalı ve ark.26 DMÖ nedeniyle bevacizumab 
uygulanan vitrektomize gözlerde anlamlı klinik etki 
görülmediğini bildirmiştir. Ranibizumab ile ilgili çalışmalarda 
da DMÖ tedavisinde vitrektomize gözlerde normal gözlere 
göre daha fazla enjeksiyon gerektiği fakat etkinlik açısından 
belirgin fark olmadığı belirtilmiştir.27,28 Diabetic Retinopathy 
Clinical Research Network (DRCR.net) grubu ortalama 3 
yıl takip edilen hastalarda vitrektomize gözlerde ranibizumab 
ile olumlu sonuçlar alındığını bildirmiştir.29 Bu çalışmada, 
yapılan enjeksiyon sayılarında iki grup arasında anlamlı fark 

Tablo 1. Çalışmaya dahil edilen hastaların demografik ve 
klinik özellikleri

Hasta sayısı 17

Göz sayısı 17

Yaş (yıl) 60,7±7,2 (aralık: 46-70)

Cinsiyet (K/E) 11:6

Takip süresi (ay) 21±10,1 (aralık: 12-43)

PPV endikasyonu (n=17)
•	 Proliferatif diyabetik retinopatiye bağlı 

traksiyonel retina dekolmanı? 
•	 Epiretinal membran
•	 Proliferatif diyabetik retinopatiye bağlı 

vitreus hemorajisi

8 göz (%47,1)
7 göz (%41,2)
2 göz (11,8)

PPV ile DEX uygulaması arasındaki ortanca 
süre (ay)

14±23,1 ay (aralık: 3-81)

DEX öncesi anti-VEGF uygulanan göz sayısı 13 göz (%76,5)

DEX uygulaması ile son anti-VEGF arası 
ortalama süre (ay)

5,2±4,6 ay (aralık: 3-16)

DEX öncesi lens durumu (n=17)
•	 Fakik
•	 Psödofakik

1 göz (%5,9)
16 göz (%94,1)

Enjeksiyon sayısı (n=30)
•	 Tek enjeksiyon
•	 İki enjeksiyon
•	 Üç enjeksiyon
•	 Beş enjeksiyon

10 göz (%58,9)
3 göz (%17,6)
3 göz (%17,6)
1 göz (%5,9)

PPV: Pars plana vitrektomi, DEX: İntravitreal deksametazon implant
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olmadığı fakat tedavinin ilk yılında vitrektomize gözlerde klinik 
etkinin daha yavaş çıktığı ve daha fazla enjeksiyon gerektiği 
belirtilmiştir. Yavaş salınımlı bir ilaç olan DEX’in vitrektomize 
olan ve olmayan tavşan gözlerinde farmakokinetiğinin benzer 
olduğu bildirilmiştir. İnsan gözlerinde elde edilen sonuçlar yine 
anti-VEGF çalışmaları gibi çoğunluğu retrospektif verilerden 
elde edilmiştir. 

DMÖ tedavisinde PPV geçirmeyen gözler ve vitrektomize 
gözler arasındaki DEX etkinliğinin karşılaştırılması, literatürde 
retrospektif veriler ile incelenmiştir. Medeiros ve ark.30 hem 
vitrektomize hem de non-vitrektomize 24’er hasta içeren 
retrospektif incelemesinde iki grup arasında DEX etkinliğinin 
görme artışı ve SRK azalması açısından benzer olduğunu 
göstermiştir. Çevik ve ark.31 DMÖ tedavisinde DEX etkinliğinin 
vitrektomi geçiren ve geçirmeyen gözlerde benzer olduğunu 
bildirmiştir. Bastakis ve ark.32 dirençli DMÖ hastalarında 
vitrektomi geçirmiş olmanın DEX etkinliğinde olumsuz bir 
etkisinin olmadığını ve maksimum etkinin hem vitrektomize 
hem de non-vitrektomize gözlerde ilk 3 ay olduğunu 
bildirmişlerdir. 

Çalışmanın Kısıtlılıkları
Çalışmamızın kısıtlılıkları retrospektif olması, kontrol 

grubunun bulunmaması, az sayıda hasta içermesidir. Vitrektomi 
geçiren ve geçirmeyen gözlerde DEX etkinliği karşılaştırılırken 
prospektif, randomize çalışmalar daha doğru sonuçlar 
sağlaması beklenmelidir. Bununla birlikte literatürde yer alan 
karşılaştırmalı retrospektif çalışmalar ve bu çalışmanın sonuçları 
vitrektomi geçiren DMÖ hastalarında DEX uygulamasının 
güvenle kullanılabileceği konusunda yol göstermektedir. Uzun 
süreli takip olması, geriye dönük verilerin iyi toplanması 
ve gerçek yaşamda karşılaşılan hasta verileri içermesi ise 
çalışmamızın güçlü yanlarıdır.

Sonuç

Sonuç olarak, daha önceden PPV geçirmiş DMÖ hastalarında 
DEX uygulaması etkin ve güvenli bir tedavidir. Uygulanan 
hastaların çoğunluğunda tek enjeksiyon ile uzun süreli görme 
artışı ve SRK’de azalma sağlanması ile GİB profilinin güvenli 
olması vitrektomize hastalarda ön planda düşünülmesi gereken 
bir tedavi olduğunu düşündürmektedir. Dirençli DMÖ 
olgularında etkinin daha kısa sürebileceği ve sık aralıklarla 
enjeksiyon gerekebileceği unutulmamalıdır. 
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