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Macular Edema in Vitrectomized Eyes
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Oz

Amag: Diyabetik makiila 6demi (DMO) bulunan vitrektomize gozlerde intravitreal deksametazon implant (DEX) uygulamalarinin
etkinligini ve uzun dénem sonuglarini bildirmeketir.

Gereg ve Yontem: Pars plana vitrektomi (PPV) gegirmis ve DMO nedeniyle DEX uygulanmis hastalarin geriye déniik olarak tibbi
dosyalari incelendi. PPV zamani, PPV endikasyonu, PPV ile DEX uygulamas: arasindaki siire, DEX uygulamas: 6ncesi uygulanmig
intravitreal tedaviler, en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK), géz igi basinct (GIB), optik koherens tomografi ile 6l¢iilmiis
santral retinal kalinlik (SRK) verileri kaydedildi. Elde edilen veriler DEX etkinliginin aragtirilmasi dogrultusunda, enjeksiyon 6ncesi,
enjeksiyon sonrast 1, 3 ve 6 aylik zaman noktalarinda birbirleri ile kargilagtirmalr olarak incelendi.

Bulgular: On biri kadin olmak {izere 17 hastanin 17 gozii caligmaya dahil edildi. DEX uygulamasindan sonra ortalama takip siiresi
2124 ay (12-43 ay) idi. Ortalama yas 60,7 yil (46-70) idi. On alt1 gbz (%94,1) psodofakikti. DEX uygulamas: yapilmig vitrektomize
hastalarda en sik PPV endikasyonu traksiyonel retina dekolmani idi (8 goz, %47,1). On ii¢ goz (%76,5) DEX enjeksiyonu dncesi
intravitreal anti-VEGF tedavi almisti. On goze (%58,8) tek doz DEX uygulamast olmak iizere, toplam 30 DEX uygulandi. EIDGK,
DEX uygulamas: éncesi ortalama 0,77 logMAR olup, sirasiyla 1, 3 ve 6. aylarda 0,64, 0,68 ve 0,66’ya yiikseldi (p<0,01). DEX
uygulamas: oncesi SRK degeri 452 pm olarak 6lgiildii ve tedavi sonrast sirasiyla 1, 3 ve 6. aylarda sirasiyla 310, 368, 375 pm’e azald:
(p<0,04). Ortalama GIB degeri ilk DEX uygulamasi ile 16 mmHg’den sirasiyla 1, 3 ve 6. aylarda 18,2, 18,8 ve 18,5 degerine yiikseldi
(p>0,05). Iki goze antiglokom damla baglanmast gerekti (GIB>25 mmHg). Tekrarlayan DEX uygulamasi yapilan hastalarda enjeksiyon
sonrast EIDGK, SRK ve GIB degisimleri ilk enjeksiyon ile benzerdi.

Sonuc: DEX uygulamasi BCVA artisi ve SRK azalmasi agisindan vitrektomize gozlerde etkili oldugu diisiintilmiistiir. Cogu hastada
en az 6 ay fayda saglasa da, maksimum etki ilk 3 ayda goriilmiistiir. Tekrarlayan enjeksiyon gereken hastalarda siklikla 6 aydan daha az
siirede uygulama gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik makiila 6demi, DMO, deksametazon implant, pars plana vitrektomi

Abstract

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.
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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 pm at baseline to 310,
36834 and 375 pm 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 IOP225 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, DMO, dexamethasone implant, pars plana vitrectomy

Giris

Diyabetik retinopati, gelismis toplumlarda en 6nemli korlitk
nedenlerinden birisidir.! Diyabetik retinopati bulunan hastalarda
da siklikla diyabetik makiila 6demi (DMO) nedeniyle gérme
kaybi yasanmaktadir.> DMO patogenezinde birden fazla faktsr
rol oynamasina ragmen, ana mekanizmalardan birini pek ¢ok
mediatoriin katilimi ile [vaskiiler endotelyal bilyiime faktorii
(VEGF), tiimor nekroz faktor (TNF)-o, MCP-1, interlokin
(IL)-B} enflamatuvar yolak olusturmaktadir.>* Bu nedenle DMO
tedavisinde intravitreal kortikosteroidler siklikla giindeme
gelmektedirler.” ¢
asetat DMO tedavisinde en sik kullanilan kortikosteroidlerdir.

Gelisen tedavilere ragmen, diyabetik hastalarda pars plana
vitrektomi (PPV) cerrahisi hala gerekebilmektedir. En sik
PPV sebepleri proliferatif diyabetik retinopatisine bagli vitreus
hemorajisi, traksiyonel retina dekolmani, ve farmakolojik tedaviye
direncli DMO'diir."' PPV sonrasinda da intravitreal anti-VEGF
ve kortikosteroid enjeksiyonlar: siklikla gerekebilmektedir.
Vitrektomize hastalarda uygulanan intravitreal ilaglarin yari-
omriiniin ve etkinlik siiresinin azaldigina yonelik yayinlar

Intravitreal deksametazon ve triamsinolon
9,10

mevcuttur.?

Yavas salinimli intravitreal implantlar, goz i¢i uzun stireli ilag
etkisi amaclanarak piyasaya giris yapmuslardir.!>'* Intravitreal
deksametazon implantlari (Ozurdex, Allergan, Irvine, CA, ABD)
vitreus kavitesi icerisine enjekte edilebilecek sekilde gelistirilmis
ve DMO'de endikasyon almiglardir.” Intravitreal deksametazon
implant (DEX), 0,7 mg deksametazon ve poli (laktik asit-
ko-glikolik asit)in birlesiminden olugmug biyoparcalanabilir
polimerdir ve vitreus kavitesine yavag¢a dagilarak alt1 ay boyunca
DEX salinimi1 saglamaktadir.'® Bu yavas salinim &zelligi nedeni
ile DEX uygulamasinin vitrektomize gozlerde, diger intravitreal
tedavilere kiyasla daha az enjeksiyon gerektirebilecegi fikri 6ne
stiriilmiisttir.

Bu caligmada, vitrektomize gozlerde DEX uygulamasinin
DMO tedavisinde etkinligi ve uzun dénem sonuglarini bildirmek
amaglanmustir.

Gerec¢ ve Yontem

Bu retrospektif calismaya daha 6nceden Gazi Universitesi

[vES)

sonrasinda Temmuz 2015-Aralik 2017 tarihleri arasinda DMO
nedeni ile DEX enjeksiyonu yapilmig 18 yas tlizeri hastalar
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dahil edilmigtir. Yerel Etik Kurulu'ndan (Numune EAH Etik
Kurulw/E-19-2466) onay alinarak ve ¢alisma boyunca Helsinki
Bildirgesi'nin ilkelerine bagli kalinarak yapilmistir. Enjeksiyon
sonrast en az 1 yil takibi olmayan hastalar caligmaya dahil
edilmemistir.

Hasta verilerinden yas; cinsiyet; lateralite; daha 6nceden
gecirmis oldugu PPV cerrahi tarihi ve sebebi; DEX uygulama
enjeksiyon sayisi; komplikasyonlar; uygulama oncesi ve
sonrast 1, 3, 6. ayda kaydedilmis en iyi diizeltilmis gorme
keskinligi (ETIDGK), goz ici basinct (GIB), 6n segment muayene
bulgular: (6zellikle lens durumu), fundus muayene bulgulari,
optik koherens tomografi (OKT) ile alinmig santral foveal
kalinlik (SFK); eger birden fazla DEX uygulamasi yapilmigsa
uygulamalar aras: siire ve toplam takip siiresi degerlendirilmistir.
Snellen eseli ile alinmis EIDGK degerleri istatistiksel analiz
yapilmadan ©nce ondalik sistemden minimum rezoliisyon
agisinin logaritmasina (logMAR) cinsine cevrilmistir. OKT
(Spectralis OCT, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya)
ile alinan santral foveal kalinlik ol¢timleri cihazin otomatik
aldig1 degerler ile belirlenmistir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde SPSS yazilimi  (stirim 22,0,
SPSS, Inc. Chicago, IL, ABD) kullanildi. Verilerin normal
dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov  testi
kullanilarak degerlendirildi. Baglangi¢ ve diger zaman noktalari
arasindaki EIDGK, GIB ve SFK degerlerindeki degisimler icin
“Wilcoxon Signed-Rank Test” uygulandi. P degeri <0,05 olan
parametrelerdeki degisim anlamli fark olarak kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya 11’i kadin olmak iizere 17 hastanin 17 gozii
caligmaya dahil edildi. Hastalarin demografik ozellikleri Tablo
I'de yer almaktadir. On alt1 goz (%94,1) psodofakikei. On
tic goze (%76,5) DEX tedavisi oncesinde anti-VEGF tedavisi
uygulanmigti. Olgularin hepsinde en son intravitreal anti-
VEGF uygulamas: ile DEX arasi gegen siire en az 3 ay olup,
ortalama olarak 5,2+4,6 ay (3-16 ay) idi. On goze (%58,8)
tek DEX uygulamasi, 7 goze (%41,2) birden fazla DEX
uygulamasi yapildi. Toplam 30 DEX uygulamas: yapildi. Ilk
DEX uygulamas: 6ncesi ortalama 0,77+0,35 logMAR olan
EIDGK, sirasiyla 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
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anlamli olarak yiikseldi. Tek doz DEX uygulanan, 6 aydan uzun
ve 6 aydan kisa siirede DEX uygulamas: gereken hastalar ayr:
alt-gruplar icinde incelendiginde final EIDGK’nin baslangic
EIDGK'ye gore her iki alt-grupta da benzer sekilde degistigi
goriilmiistiir (p=0,719). Yedi gozde (%41,1) 2 siradan fazla
EIDGK artisi elde edildi. SRK degeri DEX uygulamas:
oncesi 452+97 pm olup tedavi sonrasi sirastyla 1, 3 ve 6.
aylarda sirastyla 310103 (p=0,001), 368140 (p=0,004),
375125 pm’e (p=0,041) istatistiksel anlamli olarak azald1.
Tek doz DEX uygulanan, 6 aydan uzun ve 6 aydan kisa siirede
DEX uygulamas: gereken hastalar ayri alt- gruplar iginde
incelendiginde final SRK’nin baglangic SRK’ye gore her ii¢ alt
grupta da benzer sekilde degistigi goriilmiistiir (p=0,180). Tek
doz DEX uygulamast gereken olgularda SRK'daki azalmanin
6 ay boyunca korundugu goriildii. Ortalama GIB degeri ilk
DEX uygulamast ile 16+3,6 mmHg'den sirasiyla 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) degerine yiikseldi. Tki géze antiglokom damla
baglanmas: gerekti (GIB>25 mmHg). Takip baslangicinda fakik
olan tek olguya takip sirasinda, bir kez DEX uygulamasindan 10
ay sonra, niikleer katarakt gelismesi nedeniyle katarakt ameliyati
uygulandi. Ek komplikasyon gériilmedi. {1k enjeksiyon ile ikinci
enjeksiyon arasi ortanca 5 ay (4-27 ay) vardi. Tekrar enjeksiyon
yapilan yedi goziin 5’inde (%71,4) 6 aydan kisa siirede ikinci doz
DEX uygulamas: gerekti.

Tablo 1. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ve
klinik 6zellikleri

Hasta sayis1 17

Goz say1st 17

Yas (y1l) 60,7 +7,2 (aralik: 46-70)
Cinsiyet (K/E) 11:6

Takip siiresi (ay) 21+10,1 (aralik: 12-43)

PPV endikasyonu (n=17)

e Proliferatif diyabetik retinopatiye bagls
8 goz (%47,1)
7 goz (%41,2)
2 goz (11,8)

traksiyonel retina dekolmani?
Epiretinal membran
Proliferatif diyabetik retinopatiye bagls

vitreus hemorajisi

PPV ile DEX uygulamasi arasindaki ortanca

sire (ay) 14+23,1 ay (aralik: 3-81)

DEX o6ncesi anti-VEGF uygulanan goz sayist 13 g6z (%76,5)

DEX uygL.l.lamam ile son anti-VEGF aras: 5,2+4,6 ay (aralik: 3-16)
ortalama sire (ay)

DEX oncesi lens durumu (n=17)
o Fakik
o Psidofakik

1 g6z (%5,9)
16 goz (%94,1)

Enjeksiyon sayisi (n=30)

o Tek enjeksiyon 10 goz (%58,9)
e ki enjeksiyon 3 gbz (%17,6)
e Uc enjeksiyon 3 g6z (%17,6)

¢ Bes enjeksiyon 1 g6z (%5,9)

PPV: Pars plana vitrektomi, DEX: Intravitreal deksametazon implant

Tartisma

PPV ameliyati gecirmis diyabetik gozlerde DMO tedavisinde
kullanilacak ajanlar halen tartigmalidir. Caligmamizda,
vitrektomize gozlerde tek DEX uygulamasi ile olgularin
yarisindan fazlasinda (10/17 goz, %58,8) bazal degerlere gore
6 ay boyunca SRK'de azalma ve gormede artig saglandif:
goriilmiigtiir. Olgularin %30’unda 6 aydan once enjeksiyon
gerektigi, ayni zamanda ikinci DEX enjeksiyonu yapilan gozlerde
de (7/17 gbz, %41,2) tedaviye cevabin ilk DEX enjeksiyonuna
sonuglarina benzer oldugu izlenmistir. Bu sonuglar daha 6nce
yayinlanan sonuglar ile uyumludur.

Vitrektomize gozlerde DEX uygulamas: sonuglarini
inceleyen ilk ¢caligma olan, Boyer ve ark."” yaptigt CHAMPLAIN
caligmasinda, PPV ge¢irmis 55 hastada yaptiklari prospektif,
26-haftalik takip iceren ¢aligmada DEX uygulamasinin DMO
tedavisinde etkili oldugu ve giivenlik profilinin kabul edilebilir
oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢aligmada DEX etkisinin 1
haftada bagladigini, maksimum etkinin 8. haftada goriildiigii
belirtilmigtir. Shah ve ark.'® vitrektomize gozlerde DEX
etkinliginin ilk 1 ayda arttiini ve en az 3 ay siirdiigiinii
gostermiglerdir. Bizim de ¢aligmamizda benzer olarak ilk 1 ay
maksimum etki saptanmig olup, hastalarin biiyiik cogunlugunda
3 aydan daha uzun siire DEX etkisi goriilmiistiir ve %58,8 hasta
tek enjeksiyon ile tedavi edilmigtir.

Intravitreal ilaglarin yari Omiirleri vitreusun varlig
ile iligkilidir. Vitrektomi gegiren gozlerde intravitreal ilag
farmakokinetigini aragtiran ¢aligmalarin ¢ogu hayvan deneyleri
sonuglarina dayanmaktadir.’? Vitrektomize gozlerde anti-
VEGEF vyari émriiniin daha kisa oldugu makak maymunlarinin
gozleri iizerinde yapilan caligmalar ile bildirilmistir."” * Tavsan
gozlerinde yapilan caligmalarda ranibizumab ve bevacizumab
farmakokinetiginin  vitrektomize ve non-vitrektomize
gozler arasinda farkli olmadigi bildirilmigtir.?*** Chin ve
ark.” vitrektomize gozlerde triamsinolon asetat klerensinin
hizlandigin: bildirmiglerdir. Benzer sekilde subtenon enjeksiyon
geciren vitrektomize gozlerde triamsinolon asetat yar: dmrii daha
kisa oldugu gosterilmistir.?* DEX ile ilgili yapilmig bir caligmada
Chang-Lin ve ark.' vitrektomize ve non-vitrektomize tavsan
gozleri kargilagtirildiginda, DEX farmakokinetik profilinin her
iki grupta benzer oldugunu bildirmiglerdir.

Hayvan caligmalari, insan goziiyle benzer vitreus hacminin
olmamasi, hayvan c¢aligmalarinda genellikle vitrektomi ile
birlikte lensektomi de yapilmas: ve psodofaki modeli olmamasi
nedeniyle ilag farmakokinetigi agisindan fikir verse de kesin bilgi
vermemektedir.?> Yanyali ve ark.?* DMO nedeniyle bevacizumab
uygulanan vitrektomize klinik etki
goriilmedigini bildirmigtir. Ranibizumab ile ilgili ¢aligmalarda
da DMO tedavisinde vitrektomize gozlerde normal gozlere
gore daha fazla enjeksiyon gerektigi fakat etkinlik acisindan
belirgin fark olmadig: belirtilmigtir.””*® Diabetic Retinopathy
Clinical Research Network (DRCR.net) grubu ortalama 3
yil takip edilen hastalarda vitrektomize gozlerde ranibizumab
ile olumlu sonuglar alindigini bildirmistir.” Bu calismada,
yapilan enjeksiyon sayilarinda iki grup arasinda anlamli fark
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gozlerde anlaml:
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olmadi1 fakat tedavinin ilk yilinda vitrektomize gozlerde klinik
etkinin daha yavas ¢ikti31 ve daha fazla enjeksiyon gerektigi
belirtilmigtir. Yavag salinimli bir ila¢ olan DEX’in vitrektomize
olan ve olmayan tavsan gozlerinde farmakokinetiginin benzer
oldugu bildirilmistir. Insan gozlerinde elde edilen sonuglar yine
anti-VEGF caligmalari gibi ¢ogunlugu retrospektif verilerden
elde edilmistir.

DMO tedavisinde PPV gecirmeyen gozler ve vitrektomize
gozler arasindaki DEX etkinliginin karsilagtirilmast, literatiirde
retrospekeif veriler ile incelenmistir. Medeiros ve ark.*® hem
vitrektomize hem de non-vitrektomize 24’er hasta iceren
retrospektif incelemesinde iki grup arasinda DEX etkinliginin
gorme artigt ve SRK azalmast agisindan benzer oldugunu
gostermistir. Cevik ve ark.’! DMO tedavisinde DEX etkinliginin
vitrektomi gegiren ve gecirmeyen gozlerde benzer oldugunu
bildirmistir. Bastakis ve ark.”> direncli DMO hastalarinda
vitrektomi gecirmis olmanin DEX etkinliginde olumsuz bir
etkisinin olmadigini ve maksimum etkinin hem vitrektomize
hem de non-vitrektomize gozlerde ilk 3 ay oldugunu
bildirmiglerdir.

Calismanin Kisithiliklar

Caligmamizin  kisithiliklart retrospekeif olmasi, kontrol
grubunun bulunmamasi, az sayida hasta icermesidir. Vitrektomi
geciren ve gecirmeyen gozlerde DEX etkinligi kargilagtirilicken
prospektif, randomize ¢aligmalar daha dogru sonuglar
saglamasi beklenmelidir. Bununla birlikte literatiirde yer alan
kargilagtirmalr retrospeketif caligmalar ve bu ¢aligmanin sonuglari
vitrektomi gegiren DMO hastalarinda DEX uygulamasinin
giivenle kullanilabilecegi konusunda yol gostermektedir. Uzun
stireli takip olmasi, geriye doniik verilerin iyi toplanmast
ve gercek yasamda kargilagilan hasta verileri icermesi ise
caligmamizin gii¢lii yanlaridir.

Sonug¢

Sonug olarak, daha 6nceden PPV gegirmis DMO hastalarinda
DEX uygulamas: etkin ve giivenli bir tedavidir. Uygulanan
hastalarin ¢ogunlugunda tek enjeksiyon ile uzun siireli gérme
artist ve SRK’de azalma saglanmasi ile GIB profilinin giivenli
olmas: vitrektomize hastalarda 6n planda diisiiniilmesi gereken
bir tedavi oldugunu diisiindiirmektedir. Direngli DMO
olgularinda etkinin daha kisa siirebilecegi ve sik araliklarla
enjeksiyon gerekebilecegi unutulmamalidir.
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