Diabetik Makiila Odeminde intravitreal Triamsinolon
Tedavi Etkinliginin Optik Koherens Tomografi ile Takibi*
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ABSTRACT

Amag: Refrakter diabetik makila 8demi tedavisinde intravitreal
triamsinolon asetonid (IVTA) enjeksiyonunun makila mor-
folojisi Uzerine olan etkinliginin optik kohorens tomografi-3
(OKT) ile takip ve degerlendirilmesi.

Gereg¢ ve Yontem: Diabetik makila édemi nedeniyle daha
énce argon laser tedavisi yapilmig, yas ortalamasi
62.25+8.80 olan (45-76) 20 hastanin (10 erkek, 10 ka-
din) 20 géziine 4 mg IVTA enjeksiyonu yapildi. Hastalarin
tedavi éncesi ve sonrasi 1. hafta, 1. ay, 3. ay ve 6. ayda
OKT ile fovea kalinlklar 8l¢ildo, en iyi dizeltilmis gérme
keskinlikleri (GK) ve géz muayene bulgulari kaydedildi. Fo-
vea kalinh@inin zaman icerisindeki degisimi tekrarli 8lgim-
lerde Varyans Analizi, gérme keskinliginin IVTA éncesine
gore degisimi Bonferroni dizelimeli Wilcoxon testi kullani-
larak incelendi.

Bulgular: Tedavi 8ncesi ortalama makila kalinhigi 417.75 um,
1. haftada 373.55 um, 1. ayda 250.65 um, 3. ayda 251.3
um ve 6. ayda 360.4 um olarak élcildi. 1. ayda olgularin
11'inde gérme artarken, 2'sinde gérme azaldi, 7'sinde ise
ayni tespit edildi. 6. ayin sonunda olgularin 8’inde gérme
artarken, 3'Unde azaldi ve 9'unda ise ayni dizeyde kaldh.
4 olguda géz ici basinci 25 mmHg’ nin Gzerine gikarken
bu olgular medikal tedavi ile kontrol altina alindi. Bir ol-
guda IVTA sonrasinda katarakt gelisti. Makola kalinhgin-
daki degisim IVTA dncesine gére 1. ve 3. ayda istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.001). GK'nin IVTA &ncesine
gore degisimi yine 1-3. aylarda istatistisel olarak anlaml
idi (p<0.0125).

Sonug: Diabetik makila ddeminde IVTA tedavisi etkin ve gi-
venli bir tedavi olmasina kargin 6. aydan sonra codu olgu-
da makila kalinh@r tekrar artmakta gérme keskinligindeki
artig kalicr olmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diabetik makila édemi, intravitreal tri-
amsinolon asetonid, optik koherens tomografi.

Purpose: To evaluate the efficacy of intravitreal injection of
triamcinolone acetonide (IVTA) for refractory diabetic
macular edema with optic coherence tomography-3
(OCT-3).

Materials and Methods: 4mg triamsinolone acetonide was
injected into the vitreous of the 20 eyes and 20 patients
(10 female, 10 male) whom were treated with argon laser
previously for diabetic macular edema, aged 45 to 76
years (average 59.55). The mean central macular thickness
was measured with OCT-3 before, 1 weeks after and 1,
3 and 6 months after IVTA. Best-corrected visual acuity
and findings of ocular examinations were recorded. The
differences between the central macular thickness at the
baseline and follow-up examinations were analysed with
variance test and the visual acuity by Wilcoxon test with a
Bonferroni correction.

Results: The mean central macular thickness before, 1 weeks
after, and 1, 3 and é months after IVTA were 417.75,
373.55, 250.65, 251.3 and 360.4 um respectively. At the
1st month the visual acuity of 11 eyes improved, 7 eyes
remained the same and 2 eyes were worsened. At 6th month,
the visual acuity of 8 eyes improved, 3 eyes worsened and
9 eyes remained the same. Intraocular pressure exceeded
25 mmHg in 4 eyes, and were controlled by topical
medication. One eye showed cataract development.
The difference between the relative changes in macular
thickness and the visual acuity were significant at 1 month
and 3 months (p<0.001) (p<0.0125) respectively.

Conclusion: Intravitreal injection of triamcinolone effectively
reduces macular thickening due to diabetic macular
edema in short term but after 6 months recurrent edema
develops and the improvement of visual acuity is no longer
permanent.
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GiRig

Gunomizde intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA)
uygulamalari en fazla diffiz diabetik makiler 8demi olan
hastalara yapilmaktadir. Bircok calisma gurubu diger te-
davilere direncli hastalarda IVTA uygulamasinin gecici
de olsa dramatik olarak makila kalinhiginda azalmaya
ve/veya gérme keskinliginde (GK) artisa yol achgini ra-
por etmiglerdir. - Ayrica makila bélgesine yerlesmis ek-
sudalarin kaybolmasina veya yer degistirmesine neden
oldugunu belirten calismalar da mevcuttur.®

IVTA tedavisi etkinligi, inflamatuvar mediatérlerin
azalmasi, vaskiler endotelyal biyime faktér dizeyinin
azalmasi ve kan retina bariyer fonksiyonunun dizelmesi
gibi teorilerle agiklanmaktadir.’0-12

Optik koherens tomografi (OKT) retina yizeyi, reti-
na ici yapilar ve retina pigment epiteli hakkinda oldukca
guzel bilgi verebilen, mikron boyutunda 8lgim yapabilen
bir gérunttleme teknigidir.'®

Bu ¢calismada refrakter diffiz diabetik makila demi
olan bir grup hastaya 4 mg IVTA enjeksiyonu uygulanmisg
olup olgularin GK dizeylerinin ve makila anatomisinde-
ki degisimlerin OKT ile takibi yapilarak tedavinin etkinlik
profili ¢ikarilmigtir.

GEREC VE YONTEM

Aralik 2004-Mart 2006 tarihleri arasinda daha énce
grid ya da fokal lazer tedavisi yapilmig olmasina ragmen
diffoz diabetik makila 6demi devam eden 20 hastanin
(10 erkek, 10 kadin) 20 gézU ¢alisma kapsamina alindi.
Olgularin tedavi éncesi gérme keskinlikleri élcilerek 6n
ve arka segment biyomikroskobik muayeneleri, géz ici
basinci (GIB) 8lcumleri yapildi. Tom olgularin fundus flo-
resein anjiografileri cekilerek, OKT ile makila kalinliklar
kaydedildi. OKT 8l¢umleri OCT Model 3000, Carl Zeiss
Ophthalmic System Inc. ile gerceklestirildi. OKT 8lcOm-
leri fovea merkezli 6 adet radyal kesit ile yapildi. OKT
8lcmine uygun olmayan olgular, son 6 ay icerisinde
katarakt cerrahisi gegiren ve vitreoretinal cerrahi gecir-
mis olgular, glokom tanisi almig olan olgular calisma
kapsamina alinmadi.

intravitreal triamsinolon asetonid uygulamasi ame-
liyathane sartlarinda topikal anestezi altinda yapildi. Te-
daviden 1 gin énce topikal antibiyotik basglanan olgu-
lara IVTA 6ncesi gerekli sterilizasyon iglemlerini takiben
insOlin enjektérd kullanilarak 4 mg/0.1 ml triamsinolon
asetonid enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyon fakik hastalar-
da limbusun 4 mm gerisinden psédofakik hastalarda ise
limbusun 3.5 mm gerisinden temporal kadrandan ger-
ceklestirildi. Uygulama sonrasi indirek oftalmoskop ile
ilacin vitreus icindeki dagilimi ve optik sinir perfizyonu
kontrol edildi. Hastalara 5 gin sureyle topikal antibiyotik
kullanimina devam etmeleri dnerilerek ertesi gin kontro-
le cagnildilar. Hastalarin tedavi sonrasi 1. hafta, 1. ay, 3.
ay ve 6. ayda OKT ile makila kalinliklart 6l¢tldi ve en iyi
dizeltilmis gérme keskinlikleri ve géz muayene bulgulari
kaydedildi. Olgulara 3-6 aylar arasinda kontrol fundus
floresein anjiografileri cekildi. IVTA uygulamasina bagls
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Grafik: IVTA 6ncesi ve sonrasinda makila kalinhgindaki de-
Gisim.

GIB yuksekligi gérilen olgularda topikal antiglokomatéz
ajan kullanildi.

Veriler normal dagilima uygunluk yéninden test
edilmig, makila kalinhiginin zaman icerisindeki degisi-
mi Tekrarl élcimlerde varyans analizi kullanilarak de-
gerlendirildi. Gérme keskinliginin IVTA &éncesine gére
degisimi Bonferroni dizeltmeli Wilcoxon testi kullanila-
rak incelendi. Bonferroni dizeltmesi nedeniyle p degeri
0.05 degil, 0.0125 (0.05/4) olarak alindi. Bu nedenle
p<0.0125 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 20 hastanin 20 gézu dahil edildi. Olgula-
rin yas ortalamasi 62.25+8.80 (45-76) idi. Olgularin timu
daha 6nce klinik anlamli makila 6demi tanisi ile argon
lazer tedavisi gérmustu. Ortanca yas 60 idi. Hastalarin
12'sinde (%60) nonproliferatif diabetik retinopati, 8'inde
(%40) ise proliferatif diabetik retinopati vardi. é olgu
(%30) psoédofak idi. 6 olguda (%30) hipertansiyon, 4 ol-
guda hiperkolesterolemi mevcutken hicbir olguda HbATc

Tablo 1: Olgularin sistemik ve okuler dzelliklerinin dagilimi.

Bulgu (%)

NPDR 12 (%60)
PDR 8 (%40)
Psddofaki 6 (%30)
Hipertansiyon 6 (%30)
Hiperkolesterolomi 4 (%20)
Insulin tedavisi 8 (%40)
Makila lazeri 20 (%100)

NPDR: Nonproliferatif diabetik retinopati, PDR: Proliferatif dia-
betik retinopati

Tablo 2: Olgularin IVTA éncesi ve sonrasi izleminde GK de-
Gisimleri.

Gorme Keskinligi (GK) Olgu sayisi (n)
IVTA6ncesi 1.Ay 3. Ay 6. Ay

1 mps 2 2 3 1
2 mps-4 mps 10 6 6 8
0,1-0,2 7 7 5 7
0,3 > 1 5 6 4
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Resim 4: 5/10 (193 )

seviyesi %10’un Uzerinde degildi. Hastalarin 8’i insulin
tedavisi gérirken digerleri oral antidiabetik ilag kullani-
yorlardi. Hastalarin ortalama DM siresi 12.75+3.71 yil
(8-22 yil) olup, tim olgularda IVTA éncesi GIiB slcumleri
normal sinirlar (12-20 mmHg) icerisindeydi. Olgularin
demografik dzellikleri Tablo 1'de gdsterilmistir.

IVTA &ncesi 2 olguda gérme keskinligi 1 mps, 10
olguda 2-4 mps, 8 olguda ise 0.1-0.3 duzeyinde idi.
OKT ile yapilan 8lgimler sonucunda IVTA éncesi orta-
lama makila kalinhgr 417.75+100.70 u (280-620 u)
idi. Olgularin ttminde foveal cukurluk normal anatomik
goruntisini kaybetmis, intraretinal sivi birikimi, kist olu-
sumuna bagl intraretinal reflektivitede azalma mevcut-
tu. 5 olguda (%25) biyik sert eksuda birikimlerine bagl
intraretinal hiperreflektif noktasal alanlar mevcutken 4
olguda (%20) ise subretinal sivi birikimi ile birlikte néro-
sensoryal retina dekolmani mevcut idi. IVTA sonrasi tOm
olgularda makila kalinhigi azalirken, foveal konturda
dizelme izlendi. Kistlerin rezorbe olusu, seréz dekolman-
da kaybolma ve intraretinal reflektivite artigi gdzlenen
diger bulgulardi (Resim 1-5). Bir olguda var olan vitre-
omakdler traksiyonun IVTA sonrasi koptugu ve makuler
6demin geriledigi OKT ile gosterildi (Resim 6-8). Makula
kahnligindaki degisim IVTA éncesine goére 1. ve 3. ayda
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p< 0.001), (Grafik).

Fundus floresein anjiografide ge¢ dénemde makila
ddemine bagl sizintinin IVTA sonrasi 3. ayda oldukca
azaldigi veya kayboldugu izlendi.

Resim 5: 1/10 (760 )

Resim 3: 3/10 (394 )

Resim 1-5: Bir olguya ait IVTA &ncesi ve
sonrasi (1. hafta,1. ay, 3. ay, 7. ay)
OKT degisikliklerini gésteren resimler.
Olgunun 1. hafta, 1. ay ve 3. ayda ma-
kila kalinhgr azalirken, 7. ayda IVTA
dncesi ddneme geri dénis izlenmekte.

Birinci ayda olgularin 11’inde gérme artarken,
2'sinde gérme azaldi, 7’'sinde ise ayni dizeyde tespit
edildi. 6. ayda olgularin 8’'inde gérme artarken 3'Unde
azaldi ve 9’unda ise IVTA éncesi degerdeydi. IVTA 8nce-
si en yUksek gérme keskinligi 0.3 olarak &l¢Gimusken,
3. ayin sonunda olgularin 5'inde gérme keskinligi 0.4
ve Uzerine ¢ikh. Gérme keskinliginin IVTA 6ncesine gére
degisimi yine 1-3. aylarda istatistiksel olarak anlamli idi
(<0.0125), (Tablo 2).

Dért olguda GIiB 25 mmHg'nin izerine cikarken bu
olgular medikal tedavi ile kontrol altina alindi. 1 olguda
IVTA sonrasi hizla katarakt geligimi izlendi.

TARTISMA

Diabetik makiler édemin patofizyolojisinde, pe-
risit kaybi, mikroanevrizma olugumu, bazal membran
kalinlagsmasi, kapiller yatakta fokal kapanmalar ve so-
nucta vaskiler permeabilitede artis ile birlikte kan reti-
na bariyerinin bozulmasi rol almaktadir.' Glukoz ve
lipit dizeyindeki yUkseklik, hipertansiyon, diabetin si-
resi, hamilelik, katarakt operasyonu ve panretinal foto-
koagilasyon ise makiler 8demi artiran risk faktérlerini
olusturmaktadir.'®

Fokal makila 8deminin tedavisinde lazer oldukca
etkinken, diffiz makila 6demi tedavisinde lazer tedavi-
sinin etkinligi sinirl kalmaktadir. Diyabetik Retinopati Er-

Resim 6-8: Bir olguya ait vitreomakdler traksiyona bagl makila ddeminin, IVTA sonrasi traksiyonun kopmasi ile birlikte azalmasi
izlenmekte.
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ken Tedavi Grubu (ETDRS) diffiz diabetik makila 8demi
olan hastalarda grid lazer tedavisinin makiler édemin
neden oldugu gérme kaybi riskini %50 azalthgini bil-
dirmesine karsilik,'® zaman icerisinde genisleyen lazer
skarlarinin gérme keskinliginde kalici azalmaya neden
oldugu da bilinen bir gercektir. Bu nedenlerle makuler
ddemin tedavisinde alternatif secenekler surekli araghr-
ma konusu olmaktadir. Géz igine uygulanan triamsinolon
asetat bu alternatiflerden bir tanesidir. Kortikosteroidler,
inflamatuvar mediatérlerin azalmasi, vaskiler endotelyal
biyime faktér dizeyinin azalmasi ve kan retina bariyer
fonksiyonunun dizelmesi gibi mekanizmalarla etkinlik
olusturmakta ancak bu gecici olmaktadir.10-1217

Bircok arastirici gz ici kortikosteroid kullanimi so-
nucu refrakter makila 6demi meveut hastalarda makuler
kahnligin azaldigini, gérme keskinliginin arthgini bildir-
mislerdir. '* Diabetik maksla 6deminin intravitreal triam-
sinolon ile tedavisinin farmokodinamik profilini aragtiran
bir yayinda bu tedavinin retinal 6demde erken dénemde
hizli azalmaya neden oldugu, sabit bir dénem sonrasi
niks ile sonuglandigr ortaya konmustur. 7 Aver ve Kaderli
yaptiklari calismada kronik makdler 8demi olan ve cid-
di foveal sert eksudalari bulunan hastalarda uygulanan
IVTA tedavisi ile tUm gézlerde sert eksudalarin kaybol-
dugu ve gérme keskinliginin arthgini belirtmiglerdir. > Bi-
zim calisgmamizda tedavi dncesi ve sonrasi gekilen renkli
fundus resimlerinde ve OKT kesitlerinde yerlesmis biyik
eksuda plaklarinin yer degistirdigine yénelik bir bulgu
ile kargilasmadik. Olgularimizin 1tms adi gegen farmo-
kodinamik profile paralel bir seyir géstermistir. Optik
koherens tomografi, IVTA tedavisi éncesi ve sonrasinda
hastalarin takibinde oldukga 6nemli bilgiler veren bir
yéntemdir. Olgularin ttminde IVTA sonrasi retinal ka-
linlikta azalma tespit edilirken, makilanin normal anato-
misine kavugsmus olmasina bagli olarak OKT kesitlerinde
dogal gérintiler tespit etmek mimkin olmustur.

IVTA uygulamalarinda retina  dekolmani, vitreus
kanamasi, endoftalmi gibi ciddi yan etkiler olabilmesi
nedeniyle kortikosteroid kullaniminin posterior subtenon
yolla yapilmasini, bu yéntemin de etkin oldugunu belir-
ten yaymnlar da mevcuttur. '8 Calismamizda hicbir olgu-
da endoftalmi gérilmemis, 1 olguda ise erken katarakt
gelisimi tespit edilmigtir. IVTA uygulamasi sonucu sekon-
der glokom olusumu bircok arastirici tarafindan rapor
edilmistir. Jonas ve ark. 25 mg ile IVTA tedavisi yaptiklari
olgularinda %52 glokom tespit ederken, 22 Ozkiris ve ark.
8 mg ile tedavi ettikleri olgularinda %20 oraninda sekon-
der glokom ile karsilagmiglardir. 2! Durukan ve ark 4 mg
uygulama dozunda hastalarin %35.7 sinde GIB'nin 21
mmHg Uzerine ¢ikhigini belirtmislerdir. 2 Calismamizda
4 olguda (%20) GIB yUksekligi 25 mmHg Uzerinde sap-
tanmig olgularin tOmUnde topikal antiglokomatdzler ile
GIB yuksekligi kontrol altina alinmigtir.

Calismamizda lazer tedavisine refrakter olan tim
olgularimizda 4 mg triamsinolon asetat uygulanmisg olup
bu tedavi sonrasi olgularin makila kalinhiginda azalma
ve gérme keskinligindeki arhg istatistiksel olarak kanit-
lanmig olsa da tedavi etkinliginin zaman icerisinde geri
déntsimlio oldugu belirlenmistir. Tedavinin etkinligi ve
takibinde OKT oldukca etkin ve hassas sonuglar vermis-
tir. IVTA tedavisinin lazer éncesi veya sonrasinda kulla-

nilabilecek bir destek tedavisi olmasi kanimizca aragtinl-
masi gereken diger bir boyuttur. Woong ve arkadaslar
IVTA tedavisinden 3 hafta sonra yaptiklar grid lazer fo-
tokuagilasyon tedavisi ile kontrol grubuna gére gérme
keskinligindeki dizelmenin daha fazla devam eftigi ve
makila kalinliginda sadece IVTA yapilan gruba gére
nUksOn azaldigini belirtmiglerdir.?

IVTA uygulamasi nadir ancak ciddi potansiyel komp-
likasyonlar icerebilen etkin bir tedavi secenegdi olmakla
birlikte altta yatan patofizyolojik nedenlerin ve risk fak-
torlerinin devami bu konudaki alternatif tedavi arayis-
larini devam ettirecektir. OKT ile elde edilen veriler bu
strecte calismalara oldukca fazla 11k tutacaktir.
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