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Ozet

Amag: Diyabetik makula 6deminde(DMO), yiikleme tedavisi
olarak 3 doz anti-vaskiler endotelyal buyime faktéri (anti-
VEBF) enjeksiyonundan sonra yetersiz yanit gérilen hastalarda,
deksametazon (DEX) implantin etkinligini ve g6rsel ve
morfolojik sonuclart  6ngériici  faktSrleri  degerlendirmek
amaglanmistir.

Yontemler: Calismamiz geriye doniik bir arastirma olup;
yiukleme tedavisi olarak 3 doz anti-VEGF enjeksiyonuna yetersiz
yanitin ardindan DEX implantt uygulanmis, 12 ay boyunca takip
edilmis olan hastalar calismaya dahil edildi. Ikinci bir DEX
implanti, en erken 6 ay sonra uygulandi. Implanttan sonra
gerektiginde  tedavi  rejimi  ile anti-VEBF  enjeksiyonlart
uygulandi. Gorsel ve morfolojik sonuglar icin  6ngoriici
faktorler ve takip sirasindaki ek tedaviler degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 81 g6z dahil edildi. Bunlardan 28’inde
(%35) 1 ay sonra ETDRS’de 5 harften fazla kazanim oldugu,
ortalama santral makula kalinliginin (SMK) ise 5831178 pum'den
2591119 um'ye dustigiu goruldi. Saglam elipsoid zonu olan
hastalarda daha belirgin olmak tzere, gérme keskinliginde
o6nemli 6l¢tide artma gozlendi. SMK'ndaki azalmanin, baslangic
SMK ve kist boyutu ile pozitif korelasyon gosterdigi goruldi.
Gerektiginde tedavi protokoline ragmen, SMK'lar1 300 pm'den
az olanlar (%47'ye karst (1. Ayda); %75 (6. Ayda)) ve en az 5
ETDRS hatf kayb1 olan gézlerde (1. ayda %16'ya karsi, 6. ayda
%>5); 1. aya kiyasla 6 ay sonra iyilesmelerde 6nemli disis oldugu
goriuldi. Altinct ve 12. aylardaki degerler ise istatistiksel olarak
farkli degildi.

Sonuglar: DEX implanti, ardistk 3 doz anti-VEBF
enjeksiyonuna yetersiz yanit veren gozlerde iyi bir secenektir.
Gergek yasamda, gerektiginde tedavi rejimindeki anti-VEBFE
enjeksiyonlart, DEX implantinin faydalarini, 6 aylik bir sire
boyunca korumak i¢in yeterli degildir.

Anahtar Kelimeler: Deksametazon; diyabetik retinopati;
intravitreal enjeksiyonlar; steroid

Abstract

Introduction: To evaluate,in a real-world setting, the effects of
intravitreal dexamethasone (DEX) implants in patients with
refractory diabetic macular edema after 3 initial anti-vascular
endothelial growth factor (anti-VEGF) injections.

Materials and Methods: Each enrolled patient received a DEX
implant after suboptimal response to 3 monthly anti-VEGF
injections and was followed for 12 months. A second DEX
implant was allowed at least 6 months later. Anti-VEGF
injections were administered on a pro re nata (PRN) regimen
after DEX implant. Predictive factors for visual and
morphological outcomes and additional therapies during follow-
up were evaluated.

Results: Among 81 included eyes, mean central macular
thickness (CMT) decreased from 583%£178 pum to 259+119 um,
and 28 eyes (35%) gained more than 5 ETDRS letters after 1
month. Visual acuity significantly improved most commonly in
patients with intact ellipsoid zones. The decrease in CMT was
positively correlated with baseline CMT and cyst size. Despite
the PRN protocol, significant losses in improvements were seen
after 6 months compared to 1 month in the percentage of eyes
with CMTs smaller than 300 pm (47% vs 75%) and losing at
least5 ETDRSletters (16% vs 5%). The values at 6 and 12
months were not statistically different.

Conclusion: A DEX implant is an option in eyes with
suboptimal responses to 3 monthly anti-VEGF injections. In a
real-world setting, anti-VEGF injections on a PRN regimen is
not sufficient to preserve the benefits of a DEX implant for a
period of 6 months.

Keywords: Dexamethasone; diabetic retinopathy; intravitreal
injections; steroid
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Giris

Diyabetik makiiler édem (DMO), diyabetik
retinopatili hastalarda gérme kaybinin en yaygin
nedenidir. DMO’in tedavisinde, lazer
fotokoagiilasyon uzun yillar birinci basamak tedavi
secenegi olarak uygulanmistir (1). Son zamanlarda,
intravitreal uygulanan anti- vaskiler endotelyal
biiyiime faktéri (anti- VEBF), DMO tedavisinde
siklikla tercih edilen bir yOntem olarak yerini
almistir (2). DMO ile ilgili yapilmis calismalarda
da, anti-VEBF tedavileri ile gbrsel ve anatomik
sonuclarda iyilesme oldugu gosterilmistir (3).
Ancak, bazt hastalar anti-VEBF tedavisine
direnclidir veya tedavi baslangicindan yillar sonra
bile birden fazla tedaviye (8 veya daha fazla/yil)
ihtiya¢ duyar (4, 5). RISE/RIDE calismasinda da,
ranibizumab aylik enjeksiyonuyla bile, 6nemli
miktardaki hastanin yetersiz sonuglara sahip
oldugu gorulmustir (3). DRCR.net Protokol I'dan
elde edilen wverilerin post hoc analizi, 3
enjeksiyondan sonra en iyi dizeltilmis gb&rme
keskinligi (EIDGK) yanitinin, 1 veya 3 yil sonraki
dénem yanitin giicli  bir
oldugunu ileri striilmistiir. Bu sonuglar 1siginda
yetersiz sonu¢ durumunda baska bir tedavi ajanina
geemek faydali olacaktir (6). Deksametazon
(DEX) 0,7 mg intravitreal implantin (Ozurdex®;
Allergan Inc., Irvine, CA, ABD) DMO'i etkili bir
sekilde tedavi ettigi ve anti-VEBF tedavisi ile elde
edilenlere benzer gérme keskinligi oranlar
sagladigr gosterilmistir (7-9). Kortikosteroidlerin
anti-inflamatuar  aktiviteleri ~ ve  kan-retina
bariyerini stabilize etmelerinden dolay1, bazi
calismalarda anti-VEBF tedavisine yetersiz yanit
veren hastalarda, tedaviye intravitreal
kortikosteroid enjeksiyonu eklenmesinden fayda
gorebilecegi  6ne surilmustir (10, 11). Bu
calismanin  amact, gercek yasamdaki klinik
uygulamada, DMO'li ve 3 doz yiikleme anti-VEBF
enjeksiyonu sonrasinda yetersiz yanit gérilen
hastalarda, DEX implantin etkinligini
degerlendirmek ve gorsel ve morfolojik sonuglari
ongorict faktorleri arastirmaktir.

uzun ongorucisi

Gerec ve Yontem

Son 5 yilda en az bir DEX implantt uygulanan

hastalarin tubbi kayitlar1 geriye dontk olarak
incelendi.  Spektral domain optik  koherens
tomografisine (SD-OKT) gbre santral makula

kalinligi (SMK) 300 pm’nin dstiinde olan, aylik 3
doz anti-VEBF (aflibercept, ranibizumab veya
bevacizumab)  enjeksiyonuna  yetersiz  yanit
nedeniyle DEX implantt uygulanan ve en az 12 ay
takip edilmis olan hastalar calismaya dahil edildi.
Son enjeksiyondan 1 ay sonra, EIDGK’de (gérme
kayb1 dahil) en fazla 5 harf artis olmasi veya SD-

OKT  kullanilarak  degerlendirilen =~ SMK'da
%20'den daha az bir dusis gorilmesi veya
SMK’da artis gOrilmesi, yetersiz yanit olarak
tanimlandt.  Turkiye'deki saglik dizenlemeleri,
ikinci bir DEX implantina en az 6 ay sonra izin
vermekte oldugundan, ikinci implant icin en az 6
ay gecmesi beklendi. DEX implanti uygulandiktan
sonra hastalara gerektiginde tedavi rejimi ile anti-
VEBF  enjeksiyonu uygulandi.  Retinal
ttkanikligl, yasa bagli makula dejenerasyonu,
ameliyat sonrast makula 6demi gibi diyabetik
retinopati disindaki herhangi bir nedene bagl
makula 6demi; ilk DEX implantindan sonraki 6 ay
icinde okiler travma veya ameliyat Sykisi olan
hastalar calisma dist birakildi. Ek olarak, hasta
DEX implantasyonundan sonraki 1 ay icinde
intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu aldiysa veya
calisma gbziinde kontrol edilemeyen glokom
(antiglokomat6z ilaca ragmen g6z ic¢i basincinin
(GIB) 25 mm Hg'yi asmas1) varsa, calisma dist
birakildi. Tim hastalara Snellen eseli kullanilarak
EIDGK belitlendi, 6n ve dilate arka segment
biyomikroskopisi,  renkli  fundus  fotografi,
floresein anjiyografisi (FA) (HRA-2; Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Almanya) ve SD-OKT
gorintileme (Spectralis; Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Almanya) dahil olmak Uzere tam
oftalmolojik muayene yapildi. FA disindaki tim
muayeneler baslangicta ve ilk DEX implant'tan 1
ay, 3 ay, 6 ay ve 12 ay sonra yapildi. FA ise sadece
intravitreal DEX implanttan 6nce yapildi. Calisma
poptlasyonundan elde edilen baslangic demografik
ve klinik veriler, yas, cinsiyet, DMO’in siiresi,
EIDGK, lens durumu, SMK, 6nceki ve sonraki
DMO tedavileri ve ilk DEX implantasyonu ile
ikinci DEX implantasyonu arasindaki ortalama
tedavi araligt degerlendirilmeye alindi. Calismanin
birincil sonug¢ Slcltleri olarak, baslangica kiyasla 1
ayda SMK'nin 300 pum'yi asmamast iyi motrfolojik
yanit; EIDGK’nde en az 5 sira ETDRS artist olan
hastalarin orani da iyi gorsel yanit olarak kabul
edildi. Tkincil sonug él¢iti ise, 12 aylik takip
strasinda birincil sonug¢ 6l¢utlerinin strdirilmesi
olarak kabul edildi. G6rsel ve morfolojik sonuclari
ongorduriict faktorler ve takip sirasinda yapilan ek
tedaviler degerlendirildi.

OKT muayenesi: Santral makula kalinhgi,
Heidelberg analiz yazilimi ile otomatik olarak
oletldtu.  Vitreomakiler traksiyon/  epiretinal
membran/ stki ve kalinlasmis arka hyaloid vatligt
ve 6dem tipi dahil olmak tzere kalitatif morfolojik
Ozellikleri  belirlemek  icin  merkezi  olarak
yerlestirilmis tarama gorintileri (Five-line raster
scans) kullanildi. Diyabetik retinopati, 6nerilen
Uluslararast  Klinik  Diyabetik  Retinopati  ve
Diyabetik ~ Makula Odem  Hastaligr  Siddet

ven
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Olgeklerine goére derecelendirildi  (12). Makula
6demi, SD-OKT goruntiilerine gore, diftiz retinal
kalinlasma (DRK), kistoid makula édemi (KMO)
veya seréz retina dekolmant (SRD) olarak
siniflandirildi.  Hiperreflektif noktalarin  sayist,
retina i¢ katmanlarinin dizensizliginin (DRIL)
varligt, sert ekstidalarin varligy, intraretinal kistlerin
boyutu ve elipsoid zonun (EZ) durumu, foveay:
iceren yatay tarama goruntileri kullanilarak
degerlendirildi. Tim merkezi foveayr kapsayan
taramada bulunan en buyik kistin dikey boyutu,
cihazin ‘caliper’ islevi kullanilarak manuel olarak
olculdia. EZ butanliagli, fovea merkezli 1000
pm'lik  bir  daire icinde  kalitatif olarak
degerlendirildi. Saglam bir EZ, iyi tanimlanabilen
ve kesintisiz bir EZ ¢izgisi olarak tanimlandi; EZ
hattinda herhangi bir sitireksizlik tespit edilirse,
bozulmus EZ olarak kabul edildi. DRIL'in mevcut
olup olmamas: ise  OKT kesitinde i¢ retina
tabakast duzensizliginin olup olmamast ile
degerlendirildi. Tum kantitatif degerlendirmeler
aynt retina uzmani tarafindan (DY) hasta verileri
maskelenerek yapild1. Gérintilerin
degerlendirilmesindeki herhangi bir uyusmazlik,
ikinci (kidemli) bir retina uzmaninin (Z.A))
degerlendirmesi ile ¢6zildi.

Etik onam: Bu retrospektif ¢alisma Beyoglu G6z
Egitim  Arasturma  Hastanesi'nde, Kurumsal
Inceleme Kurulu'ndan 6n onay alinarak, Helsinki
Deklarasyonu'nun ilkelerine uygun olarak yapild.
(Istanbul 11 Saglik Midirligi SBU Beyoglu Géz
Egitim ve Arastirma Hastanesi Tipta Uzmanlik
Egitim Kurulu Kurumsal Inceleme Kurulu; Karar
tarihi: 18/04/2018, karar no: 14/]-4)

Istatistiksel analiz: Istatistiksel analiz, Statistical
Package for Social Sciences (SPSS v.20.0; Chicago,
1L, ABD) kullanilarak yapildi. Nicel degiskenler
ortalama (*standart sapma) kullanilarak, kategorik
degiskenler ise sayilar ve vylzdeler kullanilarak

tanimlandi. Strekli degiskenler normallik icin
Shapiro-Wilks testi kullanilarak degerlendirildi.
Baslangic  ve  takip  degerleri  arasindaki

degisikliklerin karsilastirmalari, nicel degiskenler
icin tekrarlanan varyans testi analizi kullanilarak
degerlendirildi. Kategorik degiskenlere Ki-kare ve
Fisher exact testleri uygulandi. Degisken ciftleri
arasindaki dogrusal iliskinin gliciinii ve yoénini
degerlendirmek icin Pearson korelasyon katsayisi
kullanildi. P degerinin  0,05'ten kiicik olmasi
istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.

Bulgular
Toplamda 63 hastanin (40 erkek) 81 g6zu
calismaya dahil edildi. Ortalama hasta yast

65.119.7 idi. Otuz dokuz g6z (%48.1) psédofakik
ve 42 g6z (%51.9) fakikti. Elli bes hastaya (%067.9)
panretinal lazer fotokoagiilasyon yapildi ve 12'si
(%14.8) baslangic anti-VEBF enjeksiyonlarindan
once fokal/ grid lazer fotokoagiilasyon tedavisi
aldi. Tim hastalar 12 aylik takibi tamamladu.

Baslangicta ortalama EIDGK (logMAR)
0.88+0.43 olup; 1. ayda 0.80£0.47, 3. ayda
0.82+0.46, 6. ayda 0.79%£0.49 ve 12. ayda

0.80£0.43 olarak degisti. Baslangictan itibaren
EIDGK'deki bu  degisimler tim  zaman
noktalarinda anlamli bulundu (sirasiyla P <0.001,
P =0.007, P =0.015 ve P =0.024). Izlem sirasinda
EIDGK'deki degisiklikler Sekil 1A'da gosterildi.
Yirmi sekiz géz (%35) 1 ay sonra en az 5 ETDRS
sirast kazandi. Regresyon analizi yapildiginda, 1.
ayda EIDGK'de en az 5 harfli iyilesmenin, saglam
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Tablo 1: Anatomik ve fonksiyonel basari ile iliskili faktorler

EIDGK artig1

n D D p >5 letters p
Ellipsoid Zon -
Saglam 48 36/48 (75%) « 21/48 (40%) «
Bozulmus 33 25/33 (76%) 0.938 7/33 (21%) 0.036
Makiler iskemi
Var 11 8/11 (73%) N 4/11 (36%)
Yok 70 53/70 (76%) 0.831 24/70 (34%) 0.739¢
Lens durumu
Fakik 42 32/42 (76%) 0.849% 16/42 (38%) 0.488%
Psodofakik 39 29/39 (74%) ’ 12/39 (31%) )
KMO
Var 61 47/61 (77%) " 24/61 (39%) «
Yok 20 14/20 (70%) 0.342 4/20 (20%) 0.114
SRD
Var 26 19/26 (73%) N 9/26 (35%) N
Yok 55 38/55 (69%) 0.714 19/55 (35%) 0.995
Hiperreflektif noktalar
<10 64 50/64 (78%) 20/64 (31%) «
>10 17 11/17 (65%) 0.232¢ 8/17 (47%) 0.223
Sert Eksuda
Var 40 31/40 (78%) " 16/40 (40%) «
Yok 41 30/41 (73%) 0.651 12/41(29%) 0.310
DRIL
Var 11 9/11 (82%) 1/11 (9%)
Yok 70 52/70 (14%) 2T 27/70 (39%) 0-087¢

*Chi-Square, two-tailed p value )
tFisher’s exact test, two-tailed p value SMK: Santsal macnla kalmhg, EIDGK: En iyi diizeltilmis girme keskinligi, KMO: Kistoid
makuler idem, SRD: Seriz retina dekolman:, DRIL: retina i¢ katmanlarinmn diizensigligi

EZ'na olan hastalarda anlamli olarak daha sik <0,001). Takip sirasinda SMK’daki degisiklikler
oldugu gérildu (Tablo 1). Makula 6deminin diger Sekil 2A'da gosterilmektedir.

tipleriyle bitlikte veya tek basina tim gézlerde A
DRK saptand;; bu nedenle DRK, EIDGK!

etkileyen faktorler arasinda yer almadi (bkz. Tablo 800
1). Yanlizca tek bir faktérin (saglam EZ) voo"i; :

g

EIDGK'deki iyilesme ile iliskili oldugu bulundugu s00
icin, cok degiskenli regresyon analizine ihtiya¢
kalmadi. 12 aylik takip sirasinda EIDGK'deki
degisiklikler Sekil 1B'de gosterildi. Turkiye'nin i -
saglik diizenlemeleri nedeniyle ancak en az 6 ay 166 s
gecmisse ikinci bir DEX implanti yapilabildi. o

EIDGK'de kayip gbsteren gozlerin  ylzdesi, o1 (o) (o1 )
Gerektiginde tedavi protokoli ile anti-VEBF Enjeksiyon Sonrasi Siire (ay)
enjeksiyonlarina ragmen, 1. ayda %5'ten 6. ayda

%16'ya 6nemli 6l¢ide artt1 (ki-kare testi, two- B

tailed P =0,007). Altunct ve 12. aylardaki degetler

istatistiksel olarak farkli degildi. Baslangicta

ortalama SMK 583%178 um idi ve 1. ayda . we g
2594119 um, 3. ayda 321%£162 um, 6. ayda

4052209 pum ve 12. ayda 384%222 um olarak <=

degisti.  Baslangictan  itibaren tim  zaman . I

noktalarinda anlamli bir azalma vardit (hepsi i¢in P
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Hastalar OKT degisikliklerine gére ele alindiginda,
61 gbézde (%75) 1. ayda iyi morfolojik yanit
(SMK< 300 um) géruldia. SMK'lart 300 um'den az
olanlarin sayist, Gerektiginde tedavi protokoli ile
anti-VEGF enjeksiyonlarina ragmen, 1. ayda
%75'ten 6. ayda %44'e 6nemli 6l¢liide azald: (Sekil
2B; ki-kare testi, two-tailed P <0.001). Test edilen
degiskenlerin  hig¢biri 1. ayda Odemin tam
¢6zinmesi (SMK <300 pm) ile anlamli sekilde
iliskili degildi (Tablo 1). Sekil 3A, ameliyat sonrasi
1. ay SMK'daki azalmaya karst baslangic SMK'nin
bir dagilm grafigidir. SMK'ndakiazalmaya karst,
kist boyutunun bir dagilim grafigidir. Bazal SMK
icin kontrol edildiginde kist boy azalma ile
baslangic SMK arasinda anlamli ve giglid bir
pozitif korelasyon bulundu (Pearson's kotelasyon
analizi, r= 0.878; P <0.001). Sekil 3B, KMO
olanlarda SMK'ndaki utu ile SMK'ndaki azalma
arasinda kismi bir korelasyon oldugu gérildi. (r=
0.255; P=0.049). DEX implant enjeksiyonu
sonrast anti-VEBF enjeksiyonlari, Snellen’e gore
EIDGK’de bir siradan fazla kayip olmast ve
intraretinal/ subretinal sivi olmast durumunda |,
DEX implantasyonundan en az 1 ay sonra olmak
tzere uygulandi. Ulusal Saglik Sisteminin geri
6deme politikasina gére; 2 DEX implanti
arasindaki minimum aralitk 6 aydir. Bu nedenle,

B2 Linaar= 0,774

1gind a diigme

Merkezi Makula Kalinl

B CME: CME present

fi° Linear = 0,891
1200
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00
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4004

200+

i

| | I
40 ] an 1000 120

Kist Capi (mikron)

DEX implantindan sonra 43 goéze (%53.1) anti-
VEBF enjeksiyonlarina devam edildi, 17 (%21)
gbze 6 ay sonra ek DEX implanti uyguland: ve
kalan 21 gbze (%25.9) 12 aylik takip stiresince
herhangi bir enjeksiyon gerekmedi. Ek DEX
implati uygulanan hastalarda gérme artist oldugu
gorildi. Ek anti-VEGF enjeksiyonlarina ihtiya¢
duyanlarda, 6 aylik takipten 6nce DMO tekrarladi.
Gé6z igi basinct: Ortalama GIB 14.9%3.9 mm Hg
idi ve DEX implantindan 1 ay sonra 18.3%5.4 mm
Hg'ye yikseldi ve bu yukselis istatistiki olarak
anlamli idi (P <0.001). On ¢ goézde (%16)
GIB'nda en az 10 mm Hg artig goruldi. Takip
sirasinda 3 gézde (%3.7) GIB'ini  disirmeye
yonelik topikal tedavilere devam edildi. Ortalama
GIB 3, 6 ve 12. ayda sirasiyla 16.5¥4.2 mm Hg,
15.4+4.1 mm Hg ve 15.1£3.8 mm Hg idi (sirastyla
P =0.02, P =0.06, P =0.07). Takip sirasinda hi¢bir
gbze glokom ameliyati gerekmedi.

Katarakt ilerlemesi: Baslangicta 42 g6z (%51.9)
fakikti ve takip sirasinda 30'unda (%71.4) katarakt
progresyonu goruldi. On bir géze (%206), ortalama
7,4+3,6 ayda katarakt ameliyati yapildi. Cerrahi
sonrast her hastada EIDGK’de artis gorildua.
Takip sirasinda baska herhangi bir yan etki
gbzlenmedi.
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Tartigma

Calismamizda, DEX implantasyonu
uygulamasindan 1 ay sonra, gozlerin %75'inde
SMK'nin 300 um'nin altina dustugi ve gozlerin
%95'inde  EIDGK'nin  stabil oldugu veya
ETDRS'de en az 5 sira kazanimi oldugu gézlendi..
Ortalama EIDGK o6nemli 6l¢iidde degismese de
EIDGK'de kayip yasayan gozlerin yiizdesi, 1. aya
gbre (%5) G.ayda (%16) 6nemli Slgide arttr. Ek
olarak, ortalama SMK DEX implanttan sonraki
birinci ayda Onemli Olcide azalmis olmasina
ragmen, 6. aya kadar kademeli olarak ve belirgin
sckilde arttt. Bu artis sadece istatistiksel olarak
degil, aynt zamanda klinik olarak da anlamliydi
(SMK’nin 300 pm'yi asmis olanlarin orant l.ayda
%25, 6. ayda %506) (ki kare testi, two-tailed P =
0,007). Yani 1. ayda DEX implanttan sonra elde
edilen kazanimin , 6. aya kadar korunamadid:
gorildi. Altinct ve 12. Aylarda degerlendirilen

morfolojik  sonuclar ve EIDGK sonuglar
kiyaslandiginda  ise, fark anlamli  degildi.
Calismamizda Turkiye saglik yonetmeligine gbre
ilk 6 ayda sadece bir implant yapilabildi.

Sonuglarimiz , gerektiginde tedavi protokold ile
uygulanan anti-VEBF enjeksiyonlarinin, DEX
implantinin faydali etkilerini korumak icin yeterli
olmadigini  gostermektedir. EIDGK'de kayip
yasayan gozlerin ytizdesi, ikinci bir DEX implantin
yapilabilecegi 6. aya kadar Onemli Olclide artti.
Unsal ve arkadaslarinin fotokoagiilasyon veya anti-
VEBF  enjeksiyonlar1  gibi  tedavilere  yanit
vermeyen direngli DMO vakalarini degerlendirdigi
calismalarinda (13), hasta gruplart daha heterojen
ve takip streleri daha kisa olmasina ragmen,
SMK'daki disiislerin ve EIDGK'ndeki artislarin 1
ay sonra en fazla oldugu, ardindan 4 ay sonra
baslangica déndiigii  bildirilmistir.  Unsal  ve
arkadaslarinin (13) ve bizim calismamizin aksine,
Dutra Medeiros ve arkadaslari diger tedavilere
direncli DMO'li hastalarda, 6 aylik takipte DMO’in
DEX implanti ile diizeldigini ayrica maksimum
dizelmenin 3. ayda oldugunu 6ne stirmistir (14).
Calismamizda ilk 3 anti-VEBF enjeksiyonundan
sonra sadece direncli DMO’i olan hastalar1 dahil
ettik. Hepsi baslangicta bir DEX implanti ald: ve
hi¢birine en az 6 ay gegene kadar ikinci bir
implanta izin verilmedi. Dahil etme kriterlerimizin
takibin baslangicinda olduk¢a homojen oldugu
gbze alindiginda, ikinci bir DEX implantina izin
verilen ve stabilizasyonun (EIDGK veya SMK'da
istatistiksel bir degisiklik olmadig1) gbzlemlendigi
takibin ikinci yarisinda, sonuclarimizi kavramak
daha zordur. Bu geriye dénik bir gercek yasam
calismast oldugundan ve ileriye dénik bir calisma
protokoli  kullanilmadigindan, tedavi, muayene
eden oftalmologun 6 ila 12 aylik ziyaretler

arasindaki sec¢imine bagl olarak degisiyordu. Buna
ragmen, SMK ve EIDGK bu iki ziyaret arasinda
sabit kaldi. Baslangica kiyasla, 12. ayda hem SMK
hem de EIDGK'de gériilen istatistiksel anlamli
iyilesme korundu. Bununla birlikte, daha stk DEX
implantina izin verilirse, bu parametrelerin daha
uygun seviyelerde (1. ayda goérilenlere daha yakin)
stabilize olmast mumkindir. Cogu calismada,
sonuglar yalnizca tek bir DEX implantindan veya
6 ayda tekrarlanan bir implanttan sonra
Olgilmustir (7, 8, 15, 16). Birka¢ kiicik ¢alismada,
DEX implantlarinin "gerektiginde"  kullanimi
arastirilmistir. Scaramuzzi ve arkadaslart
"gerektiginde" en az 2 intravitreal DEX implant
alan hastalarda sonugclari degerlendirmis ve birinci
ve ikinci DEX implanindan sonra SMK tzerindeki
en yiksek etkinligin 39.4 £ 179 ve 33 £ 9.4

ginlerde gorildigint  bildirmistir  (17).  Bu
calismada, gobzlerin  %50'sine ik implanttan
sonraki 5 ay iginde ikinci bir implant

uygulanmistir. Hatz ve arkadaslarinin 31 hastanin
40 gozini dahil ettikleri geriye doénik vaka
serisinde, “gerektiginde” rejimiyle hastalar en az 2
ardistk DEX implants ile tedavi edilmis, ortalama
tedavi araliginin birinci implant icin 4,2 £ 1,0 ve
ikinci implant icin ise 4,0 £ 0,9 ay oldugu
bildirilmistir (5). Bizim sonuglarimiz ayrica, ilk
DEX implantindan sonra olumlu sonuclari
stirdirmek i¢in 6 ayin genis bir aralik oldugunu
gbstermektedir. Daha da Onemlisi, anti-VEBF
enjeksiyonlarinin, gercek yasam kosullarinda bunu
telafi edemedigi g6rildi. Bununla bitlikte, ileriye
dontk kontrolli bir ¢alisma olmadan refrakter
DMO'li hastalarda en iyi DEX implant araligint
belirlemek zordur. Optimum aralik hasta grubuna
gore farkliik goOsterebilir. Bu ¢alismada analiz
edilen parametrelerin  hicbiri, anatomik basari
(SMK<300  pm) ile  iliskili = bulunmad.
Baslangictaki SMK ile SMK'daki dusts arasinda
anlamli bir iliski vardi. Belirli bir makiiler 6dem
tipi ile anatomik basari siklig1 arasinda iligki
bulunamamis olsa da, baslangic SMK kontrol
edildiginde, kist boyutunun SMK'daki azalma ile
kismen korele oldugunu bulduk. Baska bir deyisle,
daha buyik intraretinal kistleri olan gozlerde,
benzer SMK'lart olan ancak daha kiiciik kistleri
olan gozlere kiyasla; SMK'da daha fazla dusus
goriilmesi muhtemeldir. Onceki caligmalar, biiyiik
intraretinal kistlerin DMO'i hastalarda
fonksiyonel sonuglar tizerinde olumsuz etkileri
oldugunu gostermistir (18, 19). Ayrica, Reznicek
ve ark. DMO'li hastalarda dis niikleer tabakadaki
kist boyutunun SMK ile korele oldugunu
bildirmistir. Ancak, bunlarin morfolojik sonuglar
tzerindeki etkilerinin bir analizi yapilmamistir
(19). DEX implantindan sonra morfolojik iyilesme
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gbsteren her gézde gérme keskinliginde iyilesme
gorilmedi. Bu nedenle, gérsel prognozu 6ngéren
tek faktér SMK'nin azalmast (hatta tamamen
rezolisyonu da) degildir. Eksternal limitan
membrant  (ELM) ve EZ'lar1 saglam olan
hastalarda gérme keskinliginde olumlu yanitin
daha yaygin oldugu bulundu. Buna karsilik Hatz ve
arkadaslari, refrakter DMO'de DEX implantlarint
degerlendirmis ve baglangicta ciddi EZ-ELM
bozulmalari olan gbézler ile baslangicta ciddi
bozulma olmayan veya daha az ciddi bozulmalar:
olan gozler arasinda GK kazanimlarinda anlamli
bir fark olmadigini bildirmislerdir (5). Bununla
birlikte, bizim sonuclarimiz ark.nin
bulgularini dogrulamaktadir, bu bulgulara gére,
DMO sé6z konusu oldugunda, ELM ve EZ'daki
bozulmalar, gbérme  keskinligi i¢in  negatif
ongoricilerdir (20). Chatziralli ve arkadaglari,
hiperreflektif odaklar1 ve sert eksiidalart olan
gozlerin gérme keskinliginde daha az iyilesme
gosterdigini  bildirmislerdir (21). Buna karsilik,
bizim c¢alismamizda baglangicta ¢ok sayida
hiperreflektif odak olmasinin, DEX implantindan
sonraki gbrsel prognoz tzerinde herhangi bir
etkiye sahip olmadigr g6rildi. Bu c¢alismada sert
ekstida tanimlari ve hiperreflektif odak sayilar
actkca  belirtilmediginden,  sonuglarimiz  bu
calismayla  dogrudan  kargilastirilamaz.  Biz
calismamizda bagslangic SD-OKT'de, DRIL ile
gbrsel  sonucglar arasinda 6nemli  bir iligkili
olmadigini bulduk. Sun ve arkadaslari, ilk 4 aydaki
DRIL genisligindeki degisikligin (DRIL'in varligi
veya yoklugu degil), 8. ayda gérme keskinligindeki
degisikligi  6ngordiginia  bildirmislerdir  (20).
Bununla birlikte, SD-OKT degiskenlerinden
higbirinin, baglangictan 8. aya kadar olan gérme
keskinligi degisikligi ile anlamli gekilde iligkili
olmadigini da bildirmislerdir. Bagka bir calismada
DRIL, anti-VEBF tedavisi altinda devam ederse,
intravitreal steroidlere erken gecis distuniilmesi
gerektigi bildirilmistir (22). Yine ayni calismada
direncli ve uzun siireli DMO’i olan hastalarda
gérme kaybinin Onlenmesi ve uygun tedavi igin
persistan 6dem nedeniyle retina hicrelerinin geri

Sun ve

dénisstiz  kaybini  6nlemek amaciyla DEX
implanta zamaninda gecisin  6nemli oldugu
vurgulanmistir  (22). Calismamizin  en 6nemli

kisithilig1, geriye déniik olmast ve ¢esitli 6ngdriici
faktorleri degerlendirmek icin nispeten yetersiz
saytda goziin dahil edilmesidir. Ikinci olarak, bir
kontrol grubunun eksik oldugunu kabul ediyoruz.
Daha buyik bir Orneklem boyutunu kullanan
prospektif bir randomize c¢alisma, direncli
DMO'de DEX implantlari ile tedaviye verilen
mortfolojik ve fonksiyonel cevaplart daha iyi
tanimlayabilir. ~ Sonuclarimiza  goére, yikleme

tedavisi olarak uygulanan 3 aylik anti-VEBF
enjeksiyonuna yetersiz yanit veren gézlerde, DEX
implant etkili olarak bulunmus olup; bu hastalarda
DEX implanta yanit olarak SMK'daki disisin ve
EIDGK'deki artisin; enjeksiyon sonrast 1. Ayda en
dikkat cekici oranda oldugu géruldia. SMK'daki
dists, baslangic SMK ve kist boyutu ile pozitif
korelasyon gésterdi ve intakt ELM'leti ve EZ'lar1
olan hastalarda gérsel sonuglarin daha iyi oldugu
gbrildi. Sonuglarimiz, ilk DEX implantindan
sonra olumlu sonuglart korumak i¢in 6 ayin genis
bir aralik oldugunu ve daha da 6nemlisi, anti-
VEBF enjeksiyonlarinin gergek yasam kosullarinda
bunu telafi etmedigini géstermektedir.

Calisma kisitliliklari: Calismamizin en 6nemli
kisitliligt, geriye dontik olmast ve ¢esitli 6ngérici
faktorleri degerlendirmek ig¢in nispeten yetersiz
saytda gdziin dahil edilmesidir. Ikinci olarak, bir
kontrol grubunun eksik olmasidir.

Sonug

Sonuglarimiz, ilk DEX implantindan sonra olumlu
sonuglart korumak icin 6 ayin genis bir aralik
oldugunu ve daha da Onemlisi, anti-VEBF
enjeksiyonlarinin gercek yasam kosullarinda bunu
telafi etmedigini géstermektedir.

Etik Onam: Etik Kurul izni Istanbul Il Saglik
Midiirligi SBU Beyoglu Géz Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tipta Uzmanlhk Egitim Kurulu
Kurumsal Inceleme Kurulundan onay alinarak
yapimistir. (Karar tarihi: 18/04/2018, karar no:
14/7-4)

Cikar Catigmasi: Yazarlarin bu c¢alisma ile ilgili
herhangi bir ¢lkar catismasit yoktur.

Finansal Destek: Bu calismast icin herhangi bir
finansal destek alinmamistir.

Yazar Katkilari: Konsept (DY,ZA), Tasarim
(ZA,DY), Veri Toplama ve/veya Isleme (DY, ZA,
GKD,UT, GD), Analiz ve/veya Yorumlama (DY,
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