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Oz

Amag: Diyabetik makiiler 6dem tedavisinde ardisik 3 doz aylik intravitreal ranibizumab ve tek doz deksametazon intravitreal implant te-
davilerinin erken donemde etkinligini ve giivenirliligini karsilastirmak.

Gereg ve Yontem: Haziran 2013 ve Eyliil 2015 tarihleri arasinda tip fakiiltemizin hastaliklar: boliimiinde diyabetik makiiler odem tani-
st alan 105 diyabetik hastanmin tibbi kayitlar: geriye doniik incelendi. Grup 1, ayda bir 3 doz diizenli intravitreal ranibizumab tedavisi
alan, grup 2 ise tek doz intravitreal deksametazon tedavisi alan olgulardan olusturuldu. Diyabetik makiiler ddem varligi fundus florese-
in anjiyografi ve yiiksek ¢oziiniirliiklii optik koherans tomografi ile dogruland. En iyi diizeltilmis gérme keskinligi, santral makiiler ka-
hinlik, ortalama makiiler kalinlik ve géz i¢i basinglart kaydedildi.

Bulgular: Grup 1, 70 hastanin 80 gozii, grup 2 ise 25 hastanin 30 goziinii icermekteydi. Tedavi dncesi gorme keskinligi grup 1 ve grup
2’de sirast ile 0,24+0,22 ve 0,17+0, 16 iken 3 aylik stirenin sonunda sirasiyla, 0,31£0,24 ve 0,28+0,20 ye yiikseldi (p>0,05). Her iki grup-
ta santral makiiler kalinlik ve ortalama makiiler kalinlik azalmakla birlikte, gruplar arasinda anlaml farklilik bulunamadi (p>0,05).
Grup 2'de goz i¢i basincinda istatistiksel olarak anlamly bir artis goriildii (p=0,013).

Sonug: Intravitreal ranibizumab ve intravitreal deksametazon tedavisi erken donemde diyabetik makiiler odem tedavisinde benzer dii-
zeyde anatomik ve fonksiyonel diizelmeye yol agmaktadir. Intravitreal ranibizumab tedavisi ile daha fazla enjeksiyon yapilirken, intra-
vitreal deksametazon tedavisi topikal antiglokomatoz medikasyon ile kontrol edilebilen goz i¢i basinct artisi olmustur.

Anahtar Kelimeler: Deksametazon implant, Diyabetik makiiler 6dem, Gorme keskinligi, Goz i¢i basinci, Ranibizumab, Santral makiiler
kalinhk

To Compare the Short-Term Efficacy of Intravitreal Ranibizumab and Dexamethasone
Implant in the Treatment of Diabetic Macular Edema
Abstract

Objective: To compare the early efficacy and safety of intravitreal ranibizumab and single dose dexamethasone intravitreal implant ther-
apy in diabetic macular edema.

Material and Method: The medical records of 105 diabetic patients diagnosed as diabetic macular edema, between June 2013 and
September 2015, at our university department of ophthalmology were examined retrospectively. Group 1 consisted of patients receiving
3 consequent doses of intravitreal ranibizumab once a month, and Group 2 consisted of patients receiving single dose of intravitreal dex-
amethasone. The diabetic macular edema was confirmed by fundus fluorescein angiography and high definition optical coherence to-
mography. Best corrected visual acuity, central macular thickness, mean macular thickness, and intraocular pressures were recorded.

Results: There were 80 eyes of 70 patients in group 1 and 30 eyes of 25 patients in group 2. While pre-treatment visual acuity were
0.24+0.22 and 0.17+0.16 in group 1 and 2,respectively, they were increased to 0.31£0.24 and 0.28+0.20 at the end of 3 months (p>0,05).
Although the central macular thickness and mean macular thickness were decreased in the both groups, there was no significant differ-
ence between the groups. Intraocular pressure was increased statistically significant in Group 2 (p=0,013).

Conclusion: Intravitreal ranibizumab and intravitreal dexamethasone treatment leads to a similar anatomic and fonctional effect in the
treatment of diabetic macular edema in the early period and. While increased number of injection was required in ranibizumab group
intravitreal dexamethasone treatment was lead to increase intraocular pressure which can be controlled by topical anti-glaucomatous
medication.

Keywords: Dexamethasone implant, Diabetic macular edema, Intraocular pressure, Visual acuity, Ranibizumab, Central macular thick-
ness
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Giris

Diyabetik retinopati (DR), diyabetin sik goriilen bir komp-
likasyonudur.! Tiim yas gruplar dikkate alindiginda diyabetik
retinopatili hastalarda gérme azalmasinin en sik nedeni diyabe-
tik makiiler demdir (DMO).

Diyabetik retinopati, retinadaki arteriyoller, kapillerler ve
veniilleri etkileyen bir mikroanjiyopati olup, retinada diyabete
bagli tiim fonksiyonel ve yapisal degisiklikleri kapsamaktadir.
Bu degisikliklere yol agan faktorlerin basinda enflamasyon ve
vaskiiler endotelyal biliylime faktorii (VEGF) gelmektedir.
VEGF, diyabetik retinopati, retina ven tikaniklig1 gibi iskemik
retina hastaliklarinda retina hiicreleri tarafindan hipoksiye bag-
I1 olarak iiretilen ve vaskiiler gecirgenlik artisi ile birlikte goz
ici patolojik yeni damar olusumuna yol agan ana faktdrdiir.>#

Giintimiizde diyabetik makiiler 6dem tedavisi, bu hastaligin
fizyopatolojisindeki en dnemli faktorler olan enflamasyon ve
VEGEF’ye yonelmistir. VEGF ve enflamasyon faktorlerinin re-
tina kalinhigr ile iligkili oldugu literatiirde gdsterilmistir.*
Proliferatif diyabetik retinopati olgularmin vitreus 6rneklerin-
de; ICAM 1, VCAM 1, E selektin, IL-6 ve IL-8 diizeylerinde
artis saptanmast patogenezde enflamasyonun onemli bir yer
tuttugunu gostermektedir.?-

Giiniimiizde DMO tedavisinde ilk tercih intravitreal VEGF
blokajidir. VEGF blokaji disinda, DMO tedavisindeki diger en
onemli ajanlar patofizyolojideki enflamasyonu azaltan steroid
grubu ilaglardir. Bu amagla kullanilan steroid ajanlarindan biri
biyogdziiniir deksametazon implantidir. implant uygulanan ca-
lismalarda makiila kalinliginda azalma ve gérme keskinliginde
arti olusturdugu bildirilmistir.°

Bu bilgiler 15181nda, ¢alismamizda diyabetik makiiler 6dem
tedavisinde 3 doz intravitreal ranibizumab ve tek doz deksame-
tazon intravitreal implant tedavilerinin erken donem etkinlik ve
giivenirliliginin karsilastirilmas: amaglandi.

Gerec¢ ve Yontem

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1
Ana Bilim Dali1 retina biriminde diyabetik retinopati tanisiyla ta-
kip edilen hastalardan DMO nedenli intravitreal tedavi alanlarin

dosyalari geriye doniik olarak incelendi. Tokat Gaziosmanpasa
Universitesi'nden etik kurul onayr alindi (15-KAEK-180).
Fundus fléresein anjiyografide (FFA) DMO saptanan, son 6 ay
icerisinde katarakt, vitreoretinal cerrahi veya lazer uygulamasi
(6zellikle makiila 6demini artirict panretinal fotokoagiilasyon)
yapilmamis ek oftalmolojik hastaligi bulunmayan toplam 95 di-
yabetik hastanin 110 gozii ¢alismaya dahil edildi.

Olgularin ayrintili g6z muayenesi, FFA ve optik koherans
tomografi (OKT) kayitlart incelenerek yas, cinsiyet, diyabete
yonelik tibbi tedavileri, gérme keskinlikleri, goz i¢i basinglari,
daha onceki argon lazer fotokoagiilasyon tedavileri kaydedildi.
Olgular ranibizumab (grup 1) ve deksametazon intravitreal im-
plant (grup 2) olmak iizere siiflandirildi. Tiim olgularin teda-
vi Oncesi ve sonrasi (1. ve 3. ay) fovea ve makiila kalinliklari
OKT ile degerlendirildi.

Hastalarin OKT verileri Cirrus HD-OKT (Carl Zeiss
Meditec, Dublin, CA, USA) cihaz1 kullanilarak elde edildi.
OKT olgiimleri i¢in pupilla dilatasyonu %0,5 tropikamid ile
saglandiktan sonra sinyal giicli 5/10 ve tizeri olan goriintiiler
degerlendirmeye alindi. Makiila ve fovea kalinlik &lgiimleri
icin “Macular Cube 512 x 128” secenegi kullanildi. Istatistiksel
degerlendirme Student-t testi, Mann-Whitney U testi ve ki-ka-
re testi kullanilarak yapildi.(SPSS) (IBM SPSS Statistics 18,
SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY).

Bulgular

Grup 1’deki olgularin 31°1 (%44) kadin, 39’u (%56) erkek,
grup 2’deki olgularin 17’si (%77) kadin, 8’1 (%23) erkekti
(»=0,062). Yas ortalamast grup 1’de 62,1£7,9, grup 2’de ise
62,248,2 yild1 (p=0,922). Hastalarin demografik agidan yapi-
lan karsilagtirmalarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmedi.

Birinci grupta 45 (%56), ikinci grupta 21 (%70) olgunun
oral antidiyabetik (OAD) kullanim o&ykiisi mevcuttu
(p=0,115). Insiilin kullammi agisindan degerlendirildiginde,
grup 1’de 60 (%65), grup 2’de 20 (%53) olgunun insiilin kulla-
nim Sykiisii mevceuttu (p=0,240). Grup 1’de 39, grup 2’de 18
olgunun hem OAD hem de insiilin kullandig belirlendi.

Olgularimizin higbirinde son 6 ayda argon lazer fotokoagii-
lasyon tedavi dykiisti yoktu. Lazer fotokoagiilasyon tedavisi agi-
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sindan degerlendirildiginde daha dnceden 1. grupta 53 (%76) olguya,
2. grupta 17 (%68) olguya lazer tedavisi uygulandig1 gorildi (p=
0,443). Gruplarin demografik karsilastirilmasi tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1: Calismaya dahil edilen bireylerin demografik ozellikleri, tibbi
tedavileri ve istatistiksel olarak karsilastirilmasi

Grup 1 (n=70) Grup 2 (n=25) p
Yas (y1l) 62,1£7,9 62,2+8,2 0,922
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 31/39 17/38 0,062
Goz (Sag / sol) 43 /37 15/15 0,727
OAD kullanan n, (%) 51(73) 11 (44) 0,014
Insiilin n, (%) 39 (56) 18 (72) 0,234
Lazer n, (%) 53 (76) 17 (68) 0,443

OAD: Oral antidiyabetik

Tedavi dncesi, 1. ve 3. ayda foveal kalinlik (FK), makiila kalinli-
g1 (MK), goz ici basinci (GIB) ve gorme keskinligi (GK) gruplar ara-
sinda karsilastirildi. Ortalama FK ve ortalama MK grup 1 ve grup
2’de tedavi oncesine gore 1. ve 3. aylarda azaldigi goriildi. Her iki
OKT parametresi acisindan kalinlik degisimi gruplar arasinda ben-
zerdi (Tablo 2). Tedavi ile 3. ayin sonunda, baglangic gérme keskin-
ligine gore 1 sira ve iizeri gérme artis1 olan olgu sayisi, grup 1°de 31,
grup 2°de 14 olguydu. Grup 1°de 41, grup 2°de 14 olguda gérme kes-
kinliginde artis saptanmazken, baslangica gore gorme kaybi grup
1’de 8, grup 2°de 2 olguda kaydedildi (Tablo 3).

Tablo 2: Olgularin tedavi éncesi ve sonrast gérme keskinligi, goz i¢i ba-
swnct, fovea kalinligi ve makiila kalimhigr ortalamalarimin istatistiksel
karsilagtirtimast

Grup IVtedavi 1. ay 3. ay
oncesi
Fovea kalinligi Grup 1 444+161 323+109 311£57
Grup 2 435+126 321498 299+89
p 0,762 0,921 0,506
Makiila kalinlign ~ Grup 1 370+68 326446 308+29
Grup 2 368+50 319+38 302+22
P 0,839 0,453 0,310
G0z i¢i basinci Grup 1 15,3+2,3 15,84£2,6 15,9+2.9
Grup2  15,6£2,8 16,8+2,8 17,7+3,3
P 0,510 0,099 0,013
Gorme keskinligi  Grup 1 0,24+0,22  0,31+0,24 0,31+0,24
Grup2  0,17+0,16  0,27+0,20 0,28+0,20
)4 0,093 0,457 0,532

Tablo 3: Tedavi ile 3. ayda gérme keskinligi degerinde meydana gelen
degisimler

Grup 1 (%) Grup 2 (%)
2 sira ve lizeri artis 16 (20) 7 (23)
1 sira artan 15 (19) 7 (23)
Sabit kalan 41 (51) 14 (46)
1 sira azalan 8 (10) 2(7)
2 sira ve iizeri azalan 0(0) 0(0)

Go6z i¢i basincinda deksametazon implant yapilan
grupta, ranibizumab grubuna gore 3. ayda anlamli dere-
cede bir artis olmustur. Ancak 3 aylik donemde GIB ag1-
sindan cerrahi tedaviye gerek duyulmamis, tibbi tedavi ile
GIB’leri kontrol altina alimmmuistir. Bir olgunun her iki go-
zline selektif lazer trabekiiloplasti (SLT) uygulama ge-
reksinimi olmustur.

Tartisma

Diyabete bagli gorme kaybinin en sik nedeni
DMO’diir.” Kalic1 gérme kaybina neden olabilecek bu
durumun tedavisinde kullanilan farkli tedavi secenekleri
olmakla birlikte daha etkin tedavi yontemleri arayislari
vardir. Intravitreal anti-VEGF hizl ve etkin bir MK azal-
mas1 ve GK artisina neden olur iken; sik enjeksiyon ihti-
yac1 ve sistemik dolagima gegmesi istenmeyen 6zellikle-
ridir. Intravitreal steroid uygulamalarindan uzun etkili
deksametazon implant tedavisi ile daha az géz enjeksiyo-
nu ve vizit gereksinimi olmasi avantaj iken GIB artim1 ve
katarakt gelisebilmektedir. Bu iki farkli tedavi yaklasimi-
nin incelendigi calismamizda DMO olgularinda erken do-
nemde anatomik ve fonksiyonel sonuglar benzer bulunur-
ken intravitreal deksametazon implant ile cerrahi gerek-
tirmeyecek diizeyde GIB artis1 gozlenmistir.

Literatiirde intravitreal anti-VEGF ve deksametazon
implant kullaniminin diger tedavilere Gistiinligiinii goste-
ren birgcok calisma vardir. Bunlardan RESOLVE, RIDE
ve RISE caligmalart DMO tedavisinde, sham gruplarina
karst anti-VEGF etkinligini gosterir ¢aligmalardir.®?
(DRCR.net ve READ 2 caligsmalari ise aktif kontrollii ¢a-
lismalardir. DRCR.net I ¢alismasinin ilk 2 yillik sonugla-
r1, ranibizumab ve lazerin kombine uygulandigi iki proto-
koliin lazer monoterapisi ve steroid + lazere kars1 Gistiin-
liigiinii gdstermistir.!%-13 Ulkemizden yapilan bir 44 olgu-
nun 62 goziiniin dahil edildigi ¢alismada ise GK tedavi
oncesine gore 1. ay disindaki tiim takip donemlerinde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05,
Friedman testi)."* OKT de tiim takip donemlerinde tedavi
oncesine gore santral makiila kalinliginda azalma olmus
ancak bu azalma sadece 6. ay kontrolii ve son kontrolde
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Intravitreal anti-
VEGEF tedavisinin etkinligini gosterir ¢alismalara benzer
sekilde deksametazon goz ici implantin DMO tedavisin-
de basarili sonuglarimi bildiren caligmalar da yayinlan-
mistir. Kuppermann ve ark.'’ galismalarinda tedaviye rag-
men 90 giinden fazla kalict DMO olan 315 hastay1 dahil
etmislerdir. Hastalar 350 pg ve 700 pg deksametazon
implant tedavisi acisindan karsilastirildiginda 6. ayin so-
nunda 2 satir gdrme artisi sirastyla %32,4 ve %24,3 ola-
rak rapor edilmistir. DMO tedavisinde son zamanlarda
siklikla tercih edilir hale gelen anti-VEGF tedavisi ve
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deksametazon goz i¢i implant tedavileri lazer tedavisine gore
daha etkindir.'

Retinal ven tikanikliginda tedavisinde bu iki ilacin karsilag-
tirlldigt bir ¢alismada ise ¢aligmamizla benzer sekilde gérme
keskinliginde ve makiila 6deminde istatistiksel olarak anlamli
diizelme goriilmiistiir.”” iki grup arasinda anlamli bir farklilik
saptanamadig belirtilmistir. Yine retinal ven tikaniklig: tedavi-
sinde bu iki ilacin karsilagtirildig1 ve 6 aylik sonug¢larimin bildi-
rildigi bagka bir ¢aligmada gorme keskinliklerinde artis izlen-
digi gorme keskinligi acisindan iki tedavi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadigi gosterilmistir (p=0.336).'8
Ancak makiila kalinligindaki azalma agisindan 6. ayda PRN ra-
nibizumab enjeksiyonunun, deksametazon grubuna gérme da-
ha etkin oldugu gosterilmistir (»=0,011). Bu farkin ise deksa-
metazon implantinin 6. ayda etkinliginin azalmasi nedeniyle
oldugunu belirtmislerdir.'®

Literatiirde bu iki tedavi rejimini karsilastiran ilk prospektif
klinik ¢alisma olan BEVORDEX ¢aligmasinda 4 hafta siklikla
uygulanan intravitreal bevasizumab her 16 hafta siklikla uygu-
lanan deksametazon implantin DMO {izerine etkisinin 1 yillik
sonuglar1 incelenmisgtir.'® 61 hastanin 88 gozii ¢aligmaya dahil
edilmis, 42 hastaya bevasizumab, 46 hastaya deksametazon uy-
gulanmistir. Bu ¢alismanin da bizim ¢alismamizda oldugu gibi
gruplar aras1 demografik 6zelliklerive tedavi dncesi santral ma-
kiila kalinliklari agisindan fark bulunmamaktadir. BEVOR-
DEX ¢aligmasinda bevasizumab grubunda harf kazanimi %60,
deksametazon grubunda ise %59 bulunmusken; ¢alismamizda
ranibizumab grubunda %39, deksametazon grubunda %46 idi.
Harf kayiplari ise BEVORDEX ¢aligmasinda sirasiyla %2 ve
%13 ¢aligmamizda %8 ve %7 bulunmustur. BEVORDEX ca-
lismasinda ilk aylarda santral makiila kalinliginda deksameta-
zon, bevasizumaba gore hizli cevap olustururken bu fark 4. ay-
da kaybolmustur ve final viziti olan 12. ayda tekrar deksameta-
zon lehine daha iyi yanit alinmigtir. Caligmamizda 3. ayda her
iki grupta benzer sekilde foveal ve makiiler kalinlikta azalma
izlenmistir. PLACID ¢alismasinda ise DMO tedavisinde intra-
vitreal deksametazon implantla kombine edilen lazer tedavisi,
sham enjeksiyon ile kombine edilmis lazer ile kiyaslanmistir.
Bu ¢aligmanin ilk 6 ay sonuglarinda deksametazon ile kombine
lazer grubunda, tek lazer grubuna gore 2 satir daha fazla gorme
artis1 elde edilmis iken; bu fark 9. aydan sonra istatistiksel ola-
rak anlamli olmaktan ¢ikmaktadir. Diyabetik diffiiz makiila
6deminde 12 aylik zaman sonunda, deksametazon implant ile
kombine lazer alan hastalarda sonuglar, ikinci gruba gore daha
iyi olarak ortaya ¢ikmistir, daha da dnemlisi, makiiladaki sizin-
t1 ve makiila kalinhigindaki azalmalar da diger gruba gore ¢ok
belirgin bir sekilde farklilik gostermistir.'?

Bizim ¢aligmamizda da tedavi dncesine gore iiclincii ayda
her iki grupta santral makiila ve fovea kalinlig1 azalirken, GK
artmistir. Her iki grup arasinda anatomik ve fonksiyonel basar1

acisindan istatistiksel bir fark tespit edilmemistir (p>0,05). Bu
sonuglar baslangic GK’ye gore gérmesi 1 sira ve iizeri artan ol-
gu sayist; grup 1’de %39, grup 2°de %46 iken, gorme kaybi
grup 1°de %10, grup 2’de ise %7 olguda kaydedilmistir.

Olgularimiz GIB degisikligi agisindan degerlendirildiginde
gruplar arasinda tedavi dncesi, 1. ve 3. ay dl¢limleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik ortaya ¢ikmistir (Tablo 3).
BEVORDEX c¢alismasinda 12 aylik takipte deksametazon
implant ile tedavi edilen 12 olguda takip veya topikal tedavi ile
kontrol altinda alinan gegici GIB artis1 gdzlenmistir.!® Yalmzca
bir olgunun her iki goziine selektif lazer trabekiiloplasti (SLT)
uygulama gereksinimi olmustur. Calismamizda da BEVOR-
DEX c¢aligmasindaki gibi deksametazon implant uygulanan
grupta ranibizumab grubuna gore, GIB’de anlamli bir artis ol-
mustur. 3 aylik donemde hastalarimizda cerrahi tedaviye gerek
duyulmamustir. intravitreal deksametazon ile retinal ven tika-
nikliginda yapilan bir ¢caligmada ise enjeksiyon dncesi ortalama
GIB ortalamalar1 16,9+0,33, enjeksiyon sonras1 GIB ortalama-
lar1 1. gin 18,16+0,52, 1. hafta 18,67+0,46, 1. ay 18,67+0,54,
2. ay 17,5806+0,32 ve 3. ay 17,58+0,36 olarak saptanilmis si-
rastyla (p=0,007, p=0,001, p=0,001, p=0,03) istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmus olup, sadece enjeksiyon sonrasi tiglincii
aydaki GIB ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir.?® Yine iilkemizden yapilan bagka bir calisma-
da farkli etyolojik nedenlerle yapilan intravitreal deksametazon
implantin GiB etkilerine bakilmis ve enjeksiyon éncesine gére
sirastyla 1. hafta 1. ve 3. aydaki GIB degerleri diisiik saptan-
mustir (sirastyla p =0,004, p =0,002, p =0,003).2! Bu iki calis-
madaki GIB degerleri calismamiza paralel sekilde medikal te-
davi ile rahatlikla kontrol altina alinmistir.

Sonu¢

Calismamizda intravitreal ranibizumab ve deksametazon
implant tedavisi DMO tedavisinde ilk ii¢ ay icinde benzer ana-
tomik ve fonksiyonel sonug¢lar vermistir. Deksametazon imp-
lant grubunda GIB’de istatistiki olarak bir artis tespit edilmis
olup, antiglokomatoz tedavi ile kontrol altina alinmis sadece 1
olguda SLT yapilmistir. Kisa takip siiresi géz dniine alindigin-
da enjeksiyon sayisinin deksametazon implant grubunda az ol-
mas1 6nemli bir avantaj iken GIB degisikligi agisindan intravit-
real ranibizumab daha avantajli goriilmektedir. Tiim bu veriler
1s181inda makdila kalinliginda azalma ve gérme kazanimi agisin-
dan anti-VEGF tedavilerin yeri ve dnemi glinimiizde giderek
artmaktadir. Intravitreal deksametazon implantin anatomik ve
gorme kazanimi agisindan anti-VEGF tedavilere iyi bir alterna-
tif oldugu hasta basina yapilacak enjeksiyon sayisini azalttigi
gosterilmigtir. Steroid tedavisinin uzun vadeli kullaniminda ka-
tarakt ve GIB artig1 temel problemler olmakla birlikte, inme ve
ani 6liim gibi anti-VEGF’ye bagli oldugu diistiniilen kompli-
kasyonlarin goriillmemesi 6nemli bir avantaj olugturmustur.
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