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oz

Ama(;: Intravitreal (IV) anﬁi ‘Vascular endothelial growth factor’ (VEGF) tedavisine direncli diyabetik makula 6demi (DMO)'nde,
IV triamsinolon asetonid (IVTA) ile kombine vitrektomi ameliyati ve sonras: laser fotokoagiilasyon (LFK) tedavisinin etkinlik ve
giivenilirligini arastirmak.

Gerec ve Yontem: Calismaya IV anti-VEGF tedaviye direncli DMOlii 11 hastanin 11 gozii dahil edildi. Hastalara IVTA ile
kombine vitrektomi-i¢ limitan membran soyulmasi ameliyat1 ve bir ay sonra LFK tedavisi yapildi. Hastalarin diizeltilmis gorme
keskinlikleri (DGK), goz ici basinca1 (GIB), santral makula kalinhg (SMK) él¢iimleri vitrektomi ameliyati 6ncesi ve ameliyattan 1
ay, 3 ay ve 6 ay sonra saptandi ve karsilagtirildi.

Bulgular: Calismaya 5 (%46.15)’i erkek, 6 (%53.85)’s1 kadin toplam 11 hastanin 11 gozii dahil edildi. Hastalarin ortalama yas1
62.0+4.85 y1l (59-72 y1l) idi. Hastalarin GIB él¢iimleri vitrektomi ameliyat: éncesi 17.73+1.10 mm Hg iken ameliyattan 1 ay sonra
19.09+1.87 mm Hg (p=0.015), 3 ay sonra ise 19.73+1.68 mm Hg (p=0.006) anlaml olarak yiikseldigi goruldi. Hastalarin SMK
ol¢imi vitrektomi ameliyat1 oncesi 506.64+73.81 mikron iken anlamli olarak azalarak ameliyattan 1 ay sonra 437.64 +63.64
mikron, 3 ay sonra 389.92+63.75 mikron, 6 ay sonra 358.09+54.35 mikron olarak saptand: (p=0.003). Hastalarin DGK 6l¢imi
vitrektomi ameliyati 6ncesi 2.21+0.52 Log MAR iken anlaml olarak azalarak ameliyattan 1 ay sonra 1.77+0.63 Log MAR, 3 ay
sonra 1.34+0.68 LogMAR, 6 ay sonra 1.34+0.81 LogMAR olarak saptand: (p=0.003).

Tartisma: Calismamizda IV anti-VEGF tedavisine direncli DMO’de, IVTA ile kombine vitrektomi ameliyat1 ve sonras1 LFK teda-
visi etkin ve giivenilir olarak bulundu. Daha kesin sonuclar icin ileri caligmalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Anti ‘vascular endothelial growth factor’, diyabetik makula 6demi, triamsinolon asetonid, vitrektomi.

ABSTRACT

Purpose: To investigate the efficacy and safety of vitrectomy with triamcinolone acetonide (IVTA) injection followed by laser photoco-
agulation (LP) for diabetic macular edema (DME) refractory to anti-'vascular endothelial growth factor’ (VEGF).

Materials and Methods: Eleven eyes of 11 patients with DME refractory to anti-VEGF treatment. Patients underwent combined
vitrectomy, internal limiting membrane (ILM) peeling with IVTA (4 mg) and 1 month later followed by argon LP. Corrected visual
acuity (CVA), intraocular pressure (IOP) and central macular thickness (CMT) were measured and compared at baseline and one,
three, and six months (respectively) after vitrectomy.

Results: Eleven eyes of 11 patients [5(46.15%) male, 6(53.85%) female] with a mean age of 62.0+4.85 years (59-72 years) were includ-
ed in this study. The mean IOP were 17.73+1.10 mmHg; 19.09+1.87 mmHg (p=0.015) and 19.73+1.68 mm Hg (p=0.006) respectively.
The mean CMTs were 506.64+73.81 microns, 437.64+63.64 microns, 389.92+63.75 microns and 358.09+54.35 microns respectively
(p=0.003). The mean CVAs (Log MAR) were 2.21+0.52 LogMAR, 1.77+0.63 LogMAR, 1.34+0.68 LogMAR, and 1.34+0.81, respectively.
The values of both BCVA and CMT at one, three, and six months were significantly improved from baseline (p=0.003).
Conclusions: In our study, combined vitrectomy with IVTA and followed by LP is found to be safe and effective for DME refractory
to anti-VEGF therapy. Further studies are needed for more information

Key Words: Anti ‘vascular endothelial growth factor’, diabetic macular edema, triamcinolone asetonide, vitrectomy.
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GIRIS
Diyabetik makula 6demi (DMO), diyabetli hastalarda
gorme kaybinin ana nedenidir.

Onceleri DMO’de en yaygin medikal tedaviler laser
foto koagtilasyon (LFK)!, posterior subtenon?? ve int-
ravitreal triamsinolon asetonid (IVTA) enjeksiyonu**
ve bu tedavilerin kombinasyonlariydi.”® Son yillarda,
DMO’niin medikal tedavisinde, ‘Vascular endothelial
growth factor’ (VEGF) inhibitorlerinin IV enjeksiyo-
nu giindeme gelmis ve geleneksel yontemlerden daha
etkili oldugu bildirilmistir.”® Anti-VEGF ajanlar ge-
nellikle ilk 3 ay, ayda birer doz daha sonra da ihtiya-
ca gore ayarlanan gekilde kullanilir.'

Baz1 hastalarda DMO, tekrarlanan IV anti-VEGF
enjeksiyonlarina ragmen sebat edebilir.”® Medikal
tedaviye direncli DMO’de, vitrektomi ameliyat1 one-
rilmektedir.12

Bu calismadaki amacimiz, IV anti-VEGF tedavisine
direncli DMO’de, IVTA ile kombine vitrektomi ameli-
yat1 ve sonrasi LFK tedavisinin etkinlik ve gtivenilir-
ligini aragtirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu geriye yonelik ¢aligmaya Ocak 2010-Ocak 2013
yillar1 arasinda IVTA ile kombine PPV ameliyat1 ve
sonras1 LFK tedavisi yapilan, IV anti-VEGF tedaviye
direncli 11 DMO’li hastanin (E/K=5/6, ortalama yas
62.0+4.85 yil) 11 gozii dahil edildi.

Tedavi 6ncesi hastalardan PPV ameliyati i¢in aydin-
latilmis onam formlar: alindi. Hastalarin anamnezi,
sistemik hastaliklari, yag ve cinsiyetleri kaydedildi.
Hastalarin diizeltilmis gérme keskinligi (DGK) Snel-
len ile 6lciiliip LogMar’a cevrildi. Goz ici basine1 (GIB)
pnomo-tonometre ile 6l¢ildi (mmHg). Biomikrosko-
pik ve fundus muayeneleri (+90 Dioptri lens) yapild.

Spektral optik koherens tomografi (SOKT) (RTVue-100,
Optovue Inc, Fremont, CA, USA) ile makula (Line ve
MMBS6 testleri) incelendi. Epiretinal membran, vitreo-
makiiler traksiyon varligi 6 mm uzunlugunda cizgisel
hat tizerinde kesit veren ve fovea merkezli alanda 360
derece kesitsel tarama yapabilen ‘Line’ testi kullanildi.
Olciimlerde SMK icin fovea merkezli 6 mm capindaki
alanda retina kalinligini 6lgen ‘MM6’ testi kullanildi.
Fovea merkezli 1 mm caph dairede saptanan SMK is-
tatistiksel degerlendirmede kullanildi.

Hastalarda traksiyonel olmayan, diffiiz DMO tanisi;
OKT’de epiretinal membran, vitreomakiiler traksi-
yon sendromu bulgular1 yoklugu, foveada fizyolojik
foveal depresyon kaybi ve foveay: da iceren makiiler
alanda yaygin (2 disk capindan biiyiik alan) kalinlag-
ma olarak kabul edildi.

Daha 6nce 1’er ay ara ile 3 veya daha fazla ardagik
IV anti-VEGF [IV bevacizumab (IVB), IV ranibizu-
mab (IVR)] tedavisi uygulanmasina ragmen SMK
300 mikron ve iizerinde olan hastalar, IV anti-VEGF
tedaviye direncli, diffiiz DMO olarak kabul edildi.!*5

Hastalarin timinde diyabetik retinopati nedeni ile
LFK tedavisi daha 6nce baglanmisti. Hastalar fun-
dus floresein anjiografi ile incelendi. (Resim la-d)
Makula ve periferik retinada iskemik alanlar var ise
iskemik alanlari iceren LFK yapildi. Gerekli hasta-
larda panretinal LFK, fokal LFK’ya eklendi.

Calismaya dahil edilen hastalarin tiimii psédofakikdi,
veen az3ay once komplikasyonsuzfakoemiilsifikasyon-
goz i¢i lens (hidrofilik akrilik) implantasyonu ameliya-
t1 olmustu. Hastalarin higbirinde gecirilmis vitreo-re-
tinal cerrahi, glokom tanisi ve bagka eglik eden retinal
hastalik yoktu. Ameliyat 6ncesinde hastalar sistemik
regilasyon i¢in dahiliye b6liimiine konsiilte edildi.

Ameliyatlar retrobulber veya subtenonanestezi ile
yapildi. Transkonjonktival ¢ girisli 23 G trokar sis-
temi kullanildi. Korvitrektomi sonrasinda arka vit-
reus dekolmani mevcut degilse seyreltilmis triam-
sinolon ve vakum yardimiyla optik disk ve makula
uzerindeki arka hyaloid kaldirilarak temizlendi. Bo-
yama iglemi ‘Brillant Mavisi’ ile siv1 altinda yapilda,
fazla boya aspire edildi. Fovea merkezli en az 2 disk
cap1 alanda i¢ limitan membran (ILM) mikroforseps
yardimi ile soyuldu. Makula disindaki alanlarda ge-
rekli olan yerlere endolaser uygulandi. Ameliyatin
sonunda 0.1 ml (4 mg) IVTA enjekte edildi. Gerekti-
ginde sklerotomi yerleri 8.0 vicryl sitiir ile kapatil-
di. Subkonjonktival antibiyotik-steroid enjeksiyonu
ile ameliyat tamamlandi. Hastalar ameliyat sonrasi
4x1 antibiyotik ve 4x1 steroid oftalmik damla 1 ay
siire ile kullandi. Hastalara PPV ameliyatindan bir
ay sonra makuladaki mikro anevrizmalarin tizerine
“fokal”, diffiiz 6demli alanlara “grid” LFK yapild.

Resim 1a-d: Ameliyat oncesi renkli fundus fotografi (a).
Ameliyat dncesi fundus floresein anjiografi (b). Ameliyat
sonrast 1. ay, laser foto koagulasyon oncesi, renkli fundus
fotografi (c). Ameliyat sonrast 1. ay, lazer foto koagulasyon
oncest, fundus floresein anjiografi (d).
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Hastalardan yiiksek GIB (GIB>20 mm Hg) sapta-
nanlara topikal timolol-dorzolamid kombinasyonu
baslandi, GIB normal seviyeye gelinceye kadar haf-
talik takibe alinda.

Vitrektomi ameliyati1 sonrasi1 kontroller 1 giin, 1 haf-
ta, 1 ay, 3 ay ve 6 ay sonra yapildi. Kontrollerde DGK,
SMK ve 6n-arka segment muayene bulgular: kayde-
dildi. Ameliyat 6ncesi, ameliyattan 1 ay, 3 ay ve 6 ay
sonraki DGK ve SMK ol¢timleri karsilastirildi.

Istatistiksel Degerlendirme: Istatistiksel analiz-
ler icin NCSS (NumberCruncher Statistical System)
2007&PASS (Power Analysis andSample Size) 2008
Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi.
Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayic1 ista-
tistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) ya-
nisira degiskenlerin takipteki ol¢iimleri igin Wilcoxon
Testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 5(%46.15)1 erkek, 6 (%53.85)’s1 kadin
toplam 11 hastanin 11 g6zii dahil edildi. Hastalarin
ortalama yas1 62.0+ 4.85 y1l (59-72 y1l) idi. Hasta-
larin 14.09+3.38 yil (9-21 yil) siiredir tip II diyabet
tanis1 olup, endokrinoloji bélimince takip edilmek-
teydiler. Ayn1 zamanda 7 (%63.63) hasta sistemik
hipertansiyon tedavisi almaktaydi. Hastalarin ame-
liyat sonrasi ortalama takip siiresi 8.45+2.62 ay (6-14
ay) idi. Calismaya dahil edilen 11 hastaya, son bir yil
icinde, baska merkezlerde veya klinigimizde ortala-
ma 6.63+2.06 (+Standart sapma) (en az-en cok: 3-10)
kez IV anti-VEGF (IVB, IVR) enjeksiyonu uygulan-
dig1 hasta kayit ve beyanlarindan 6grenildi. Ameli-
yat oncesi 9 (%81) hastaya 1 ay ara ile 3 kez IVR,
2 (%19) hastaya 1 ay ara ile 3 kez IVB uygulandu.

Son bir yildan daha once hastalardan 4 (%36)tine
IVTA tedavisi uygulanmisti. Hastalardan 6 (%54)’s1
katarakt ameliyat1 ile kombine IVTA, 3 (%27)1 IVB
tedavisi almisti. Hastalar daha fazla IV enjeksiyon
tedavisini tercih etmeyen hastalardi.

Hastalarda IVTA ile kombine vitrektomi ameliyat1 ve
sonras1 LFK tedavisi esnasinda daha 6nce yapilan IV
enjeksiyonlardan dolay: dikkat ceken bir bulgu goz-
lenmedi. Tedaviden sonra hastalarin hicbirinde reak-
siyon ve enfeksiyon gozlenmedi.

Tablo’da vitrektomi ameliyat1 oncesi, ameliyattan 1
ay, 3 ay ve 6 ay sonras1t SMK, GIB ve DGK degerleri
toplu olarak sunuldu.

Hastalarin GIB olciimleri vitrektomi ameliyati on-
cesi 17.73+1.10 mm Hg iken ameliyattan 1 ay sonra
19.09+1.87 mm Hg (p=0.015), 3 ay sonra ise 19.73+1.68
mm Hg (p=0.006) anlaml olarak yiikseldigi gortldi.
Tedavi sonrasi l.ay kontroliinde 2 hastada, 3. ay
kontroliinde diger 2 hastada yiiksek GIB gozlendi. Bu
hastalara topikal timolol-dorzolomid kombinasyonu
basland1 ve takip eden kontrollerde GIB normal se-
viyeye indi. Tedavi sonras1 6. ay kontroliinde yiiksek
GIB saptanmadi (Grafik 1).

Hastalarin SMK o6l¢iimii vitrektomi ameliyati 6ncesi
506.64+73.81 mikron iken anlamli olarak azalarak
ameliyattan 1 ay sonra 437.64+63.64 mikron, 3 ay
sonra 389.92+63.75 mikron, 6 ay sonra 358.09+54.35
mikron olarak saptandi (p=0.003), (Grafik 2).

Hastalarin DGK o6l¢iimi vitrektomi ameliyat1 once-
si 2.21+0.52 Log MAR iken anlaml olarak azalarak
ameliyattan 1 ay sonra 1.77+0.63 Log MAR, 3 ay
sonra 1.34+0.68 Log MAR, 6 ay sonra 1.34+0.81 Log
MAR olarak saptandi (p=0.003), (Grafik 3).

Tablo: Ameliyat oncesi, ameliyattan 1 ay, 3 ay ve 6 ay sonra saptanan goz i¢i basinct (mm Hg), santral makula kalinlig

(mikron), diizeltilmis gorme keskinligi (Log MAR).

Goz i¢ci Basinet mmHg

Santral Makula Kalinlig:

Diizeltilmis Gorme Keskinligi

Mikron Log MAR
Ortlama+Standart Sapma en az-en ¢cok
AD 17.73+1.10 506.64+73.81 2.21+0.52
16-19 411-620 1.0-3.0
19.09+1.87 437.64+63.64 1.77+0.63
AS1ay
17-23 364-541 1.0-2.65
19.73+1.68 389.92+63.75 1.34+0.68
AS 3 ay
18-24 296-486 0.7-2.50
18.09+1.14 358.09+54.35 1.34+0.81
AS 6 ay
17-20 287-451 0.43-2.50
AO- AS 1 ay p=0.015% p=0.003* p=0.010*
AO- AS 3 ay p=0.006* p=0.003* p=0.003*
AO- AS 6 ay p=0.150 p=0.003* p=0.004*
AS 3 ay- AS 6 ay p=0.003* p=0.003* p=0.990

AO; Ameliyattan Once, AS; Ameliyattan Sonra, Wilcoxon testi, p*= 0.05 Diizeyinde anlamli .
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Grafik 1: Tedavi (ameliyat) oncesi, tedaviden 1 ay, 3 ay ve
6 ay sonra saptanan goz i¢i basinct (mmHg).
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Grafik 3: Tedavi (ameliyat) dncesi, tedaviden 1 ay, 3 ay ve 6
ay sonra saptanan diizeltilmis gorme keskinligi (Log MAR).

Ameliyatan 6 ay sonraki kontrolde; SMK>350 mikron
olan 5 (%45) hastaya tekrar IV enjeksiyon planlandi.

TARTISMA

Diyabetik makula 6deminde vitrektomi 6ncesi uygu-
lanan medikal tedavi anti-VEGF veya daha gelenek-
sel olan LFK, posterior subtenon TA ve IVTA’dir.1913
Son déonemde DMO’de cerrahi tedaviden énce daha
cok anti-VEGF enjeksiyonu yapilmaktadir.’® Intra-
vitreal anti-VEGF, DMO tedavisinde onemli yere
sahip olmasina ragmen tek doz IV anti-VEGF’in
simirli etkiye sahip oldugu bildirilmistir.1%” Anti-
VEGF ajanlar genellikle ilk 3 ay, ayda birer doz
daha sonra da ihtiyaca gore kullanilir.’® Ayrica anti-
VEGF ajanlarin, DMO patogenezinde rol oynayan
sitokinlerden IL-6 veya ICAM-1 gibi bazilarina etkili
olmadig1 da bildirilmistir.” Makula 6demi tedavisin-
de, bevacizumab ve ranibizumab molekilleri karsi-
lagtirildiginda, gérme artisi acisindan anlamli bir
fark saptanmamistir.'®® Calismamiza dahil edilen
DMO’lii hastalara da ilk tedavi olarak IV anti-VEGF
uygulanmistir. Hastalarin IV anti-VEGF tedaviye
direnc gostermesi iizerine IVTA ile kombine vitrek-
tomi ameliyat1 ve sonrasi LFK tedavisi yapilmistir.
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Grafik 2: Tedavi (ameliyat) oncesi, tedaviden 1 ay, 3 ay ve 6
ay sonra saptanan santral makula kalinligt (mikron).

Vitrektomi etkisinin mevcut traksiyonlarin eliminas-
yonu?*?l retinanin transvitreal oksijenlenmesinin
iyilestirilmesi,? vaskiiler gecgirgenligi artiran yogun-
lasmis kimyasal maddelerin alinmasi,'?® vaskiiler
gecirgenligi artiran maddelere barinak olan arka
hyaloidin soyulmasi yoluyla oldugu diistinilir.?* Vit-
rektomide ILM soyulmasi, tanjansiyel traksiyonun
veya ILM ile kalan vitreus korteksi arasindaki bag-
lantiya bagl traksiyonun ortadan kaldirilmas: ile
etki eder.?® Calismamiza dahil edilen IV anti-VEGF
tedavisine direncli tiim hastalara yapilan vitrektomi
ameliyatinda ILM soyuldu.

Kortikosteroid tedavisi veya LFK’ya cevap vermeyen
DMO’de IVTA ile kombine vitrektomi ve makular
LFK icli tedavisinin SMK’y1 azalttigr ve DGK’y1 ar-
tirdig: tespit edilmistir.?® Bu ucli tedavide vitrekto-
mi ile i¢ retina tabakasina oksijen temininin arttig:
ve IVTA ile kolaylastirilan LFK'nin sonucu makula
oksijen tiiketiminin azaldig1 boylece tedavi yontem-
lerinin i¢ fovea tabakasindaki hipoksiyi azaltmada
sinerjist olarak etki edebildikleri bildirilmistir.26
Yaptigimiz calismada ise LFK, TA’nin laser uygula-
masi ile olusturulmak istenen korioretinal yapisik-
lig1 azaltmamasi icin IVTA ile kombine vitrektomi
ameliyatindan sonra yapilmigtir. Ayrica vitrektomi
esnasinda yapilan endolaser uygulamasinda, lazer
probunun retinaya olan mesafesi ile ayarlanabilen
spot genigligi her zaman istenilen 6l¢iide olmayabilir.

LFK’nin daha sonra yapilmasi ile daha az, daha has-
sas sekilde LFK uygulandigini makulanin daha ¢ok
korundugunu disiiniiyoruz.

Vitrektomi sonrasi SMK’da 6nemli azalma saglan-
makla beraber DGK’da artig tartismalidir.!12?7 Lite-
ratiirde vitrektominin diyabetik retinopatide SMK’y1
azaltmada faydali oldugu buna karsi DGK’y1 artir-
madaki etkisinin sinirli oldugu bildirilmistir.282°
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Subfoveal sert eksudalarin varliginin da vitrektomi
sonras1 kotii DGK ile iligkili olabilecegi bildirilmis-
tir.12 Bizim calismamizda da ameliyattan 6 ay sonra
yapilan kontrolde DGK degeri azalan hasta yoktu,
degismeyen 1 (%9) hasta vardi. Bu hastamizda SMK
degeri ameliyat 6ncesi 583 mikron iken ameliyattan
6 ay sonra yapilan kontrolde 389 mikrona azalma-
sina ragmen DGK artmadi. Vitrektomiyi takiben
SMK’daki azalmanin, ameliyat 6ncesi SMK degerleri
ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir.?® Bizim

calismamizda da DGK’s1 artan hastalarda SMK'nin
incelmesi dikkati ¢cekti (Resim 2a-d).

Resim 2a-d: Ameliyat oncest santral makula kalinligy 448
mikron, dizeltilmis gorme keskinligi 2.15 LogMAR (a).
Ameliyattan 1 ay sonra santral makula kalinligr 364 mik-
ron, diizeltilmis gorme keskinligi 2.15 LogMAR (b). Ame-
liyattan 3 ay sonra santral makula kalinligi 325 mikron,
diizeltilmis gorme keskinligi 1.0 LogMAR (c). Ameliyattan 6
ay sonra santral makula kalinligr 309 mikron, diizeltilmis
gorme keskinligi 0.56 LogMAR (d).

Kim ve ark.,’* IV anti-VEGF tedaviye direncli DMO’de
IVTA ile kombine vitrektomi ve makular LFK {iclii
tedavisinin etkisinin sinirli oldugunu buna ragmen
ameliyattan 6 ay sonra gozlerin yarisindan ¢ogunda
SMK’da 100 mikron ve iizerinde azalma oldugu ve
DGK’da da 6 ay boyunca artis oldugunu bildirmistir.
Gozlerin cogunda ticlii tedavinin etkisi DMO icin ek
tedavi almaksizin 6 ay devam etmistir. Bu calisma-
da ameliyat sonrasi 3-6 ay arasinda DGK’daki hafif
bozulma, DMO’niin tekrarlamasindan cok niikle-
osklerotik katarakt gelisimine baglanmigtir.’® Ca-
lismamizda 7 (%63) hastada ameliyattan 6 ay sonra
yapilan kontrolde 100 mikron ve daha fazla SMK’da
azalma saptanan hasta vardi. Calismamizda ameli-
yattan sonra 3 ay ve 6 ay sonra saptanan DGK’lar
kargilagtirildiginda anlamh fark olmamas: (p=0.990)
bu donemde DGK’nin nisbeten stabillestigini goster-
di. Bu sonucta calismamizda hastalarin tiimi psodo-
fakik olmasinin da etkili oldugunu diisiiniiyoruz. Vit-
rektomi ile kombine katarakt ekstraksiyonu geciren
hastalarda ps6dofakik makula 6demi de SMK tizeri-
ne etki edebilir. Calismamizdaki hastalarin higbirine
kombine vitrektomi-lens ekstraksiyonu yapmadik.

Calismamizda IV anti-VEGF tedavisine direncli
DMO’de, IVTA ile kombine vitrektomi ameliyat1 ve
sonrasi LFK tedavisi etkin ve giivenilir olarak bu-
lundu. Daha kesin sonuclar i¢in daha c¢ok sayida
hastanin, daha uzun siire takip edildigi ileri calig-
malara ihtiyag¢ vardir.
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