KLINIK CALISMA/ORIGINAL ARTICLE

Direncli Diyabetik Makula Odeminde Kombine Intravitreal
Triamsinolon-Bevacizumab Tedavisi*

Combined Intravitreal Triamcinolone-Bevacizumab Treatment in Refractory
Diabetic Macular Edema

Handan BARDAK', Yavuz BARDAK?, Mustafa Muhterem EKIM'

0Z

Amac: Diffuz diyabetik makula 6demi (DMO)’nde intravitreal (IV) anti-’Vascular endothelial growth factor’ (VEGF) tedaviye direncli hasta-
larda kombine IV triamsinolon asetonid (IVTA) - bevacizumab (IVB) tedavisinin etkinlik ve guivenilirligini aragtirmak.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya anti-VEGF tedaviye direngli DMO tanisi olan 12 hastanin 12 gozu dahil edildi. Hastalara kombine IVTA (2
mg, 0.05 ml)-IVB (1.25 mg, 0.05 ml) enjeksiyonu uygulandi. Hastalarin duzeltilmis gorme keskinlikleri (DGK), goz ici basinci (GIB), santral
makula kalinlig1 (SMK), tedavi dncesi ve tedaviden lay, 3 ay, 6 ay sonra tekrarlandi.

Bulgular: Hastalarin kombine IVTA-IVB enjeksiyonu oncesi SMK’s1 441.75+61.39 u (ortalamazstandart sapma) olup kombine enjeksiyon-
dan 1 ay sonraki SMK’s1 392.83+68.24 u, 3 ay sonraki SMK’s1 325.67+66.67 u ve 6 ay sonraki SMK’s1 387.58+57.02 u olarak ol¢uldu.
Kombine enjeksiyon dncesine gore, enjeksiyondan 1 ay, 3 ay ve 6 ay sonraki kontrollerde SMK degerlerinde anlaml1 azalma (p<0.05) goruldu.
Kombine enjeksiyon oncesi DGK 1.08+0.80 LogMar olup kombine enjeksiyondan 1 ay sonraki DGK 0.82+0.71 LogMar, 3 ay sonraki DGK
0.84+0.72 LogMar, 6 ay sonraki DGK 1.01+0.87 LogMar olarak saptandi. Kombine enjeksiyon Oncesine gore, enjeksiyondan 1 ay, 3 ay ve 6
ay sonraki kontrollerde DGK degerlerinde anlamli artma goruldi. Kombine enjeksiyondan 6 ay sonraki kontrolde 10 (%83.3) hastaya tekrar
IV enjeksiyon gerekti. Kombine enjeksiyon sonrasi, hastalarm hicbirinde goz i¢i inflamatuar reaksiyonu veya enfeksiyonu gozlenmezken 4
(%33.3) hastada yuksek GIB saptandi. Bu hastalarin GIB’i tedavi ile kontrol altina alindi.

Sonug: Diffuz DMO’de anti-VEGF tedaviye direngli hastalarda, kombine IVTA-IVB tedavisi etkin ve guivenilirdir.

Anahtar Kelimeler: Bevacizumab, diyabetik makula 6demi, triamsinolon asetonid.

ABSTRACT

Objectives: To investigate the efficacy and safety of combined intravitreal triamcinolone acetonide (IVTA) and bevacizumab (IVB) injection
diffuse diabetic macular edema (DME) refractory to anti-vascular endothelial growth factor.

Materials and Methods: Twelve eyes of 12 diabetic patients (M/F:5/7, mean age 64.58+4.85 years) who were diagnosed as refractory DME to
anti-VEGF injections were included in this study. Patients underwent combined injection of IVTA (preserver removed, 2 mg, 0.05 ml) and IVB
(1.25 mg, 0.05 ml). The best-corrected visual acuity (BCVA), intraocular pressure (IOP) and central macular thickness (CMT) were measured
at baseline, one, three, and six months (respectively) after combined IVB-IVTA injection.

Results: The mean CMTs were 441.75+61.39 u (mean+standart deviation), 392.83+68.24 y, 325.67+66.67 p, and 387.58+57.02 urespectively.
The mean BCVAs were 1.08+0.80 Log MAR, 0.82+0.71 Log Mar, 0.84+0.72 Log MAR, and 1.01+0.87 Log Mar respectively. The values of
both BCVA and CMT at one, two, and three months were significantly improved from baseline ( p<0.05). After 6 months following combined
injection 10 (%83.3) patients needed IV injection. Following the injection there was not any intra ocular reaction or inflammation. There were
4 (%33.3) patients with high IOP and their IOP’s became normal with topical anti glaucomatous treatment.

Conclusions: Combined IVTA-IVB injection is safe and effective procedure difftuse DME refractory to anti-VEGF therapy.
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*Bu ¢alismanin TOD 48. Ulusal Oftalmoloji Kongresi’nde (5-9 Kasum 2014, Antalya) sunulmustur.
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GIRIS

Makula 6demi, diyabetli hastalarda ozellikle tip 2 diyabette
gorme kaybinin ana nedenlerinden biridir. Perisitlerin kayb,
mikroanevrizmalarin geligimi, bazal membran kalinlagmasi,
endotel huicre proliferasyonu ve preterminal kapiller arteriol-
lerin tikanmasi seklinde gelisen patofizyolojik basamaklar so-
nucta kan-retina bariyerinin bozulmasina ve damar gegirgen-
liginde artigsa neden olmaktadir. Artmis damar gegirgenligine
bagh olarak yuksek miktarda su tutan mukopolisakkaritler ve
lipoproteinler, huicreler arasi bogluga gecerek retinal kalinlag-
maya yol agmaktadirlar.! Retina kapillerinden lokositoz yo-
luyla olan inflamasyonun da makula 6demine onemli katkis1
vardir.? Ayrica iskemi sonucunda gelisen huicresel harabiyet,
sitotoksik etki ile makula ddemine katkida bulunur.!

Diyabette klinik olarak anlamli makula 6demi (KAMO) teda-
visinde laser fotokoagiilasyon (LFK) 1985°den beri uygulan-
makta, kan sekeri reguilasyonu ve hipertansiyonun kontrolu
ile gorme kayiplarini %50 oraninda engelleyebilmektedir.!
Diffuz makula ddeminde LFK’nin sinirli etkisi ve subfoveal
odemde kullanilamamasi, yeni tedavi yontemlerini gindeme
getirmistir. Bu yontemlerin baslicalari, cerrahi tedavi olarak
pars plana vitrektomi, medikal tedavi olarak ise ‘Vascular en-
dothelial growth factor’ (VEGF) inhibitort ve IV kortikoste-
roid enjeksiyonudur. Kortikosteroidlerin anti-inflamatuar ve
anti-proliferatif yolla ayrica vaskiller gecirgenligi azaltarak
diyabetik makula 6demi (DMO)’nde etkili oldugu dusunul-
mektedir. Depo kortikosteroid siispansiyonu olan triamsino-
lon asetonid (TA), IV enjeksiyon ile maksimum bioyararla-
nimda etki etmektedir.’ Bevacizumab (Altuzan) ise VEGF’in
tum isoformlarini hedef alan rekombinan, humanize monok-
lonal antikordur.* Daha once 1’er ay ara ile 3 veya daha fazla
ardagik I'V anti-VEGF tedavisi uygulanmasina ragmen santral
makula kalinligi (SMK) ol¢iimii, 300 mikron ve tizerinde olan
diffuiz DMO’lu hastalar, IV anti-VEGF tedaviye direncli dif-
fuz DMO olarak kabul edilmektedir.’ Gunumuzde bu hastala-
rin etkin tedavisinde arayislar devam etmektedir.

Bu calismadaki amacimiz, diffuz DMO’de IV anti-VEGF
tedaviye direncli hastalarda kombine IVTA-bevacizumab
(IVB) tedavisinin etkinlik ve guivenilirliginin aragtirilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Bu geriye yonelik ¢alismaya, IV anti-VEGF tedavisine di-
rengli diffuz DMO’sui olan ve Haziran 2010 ile Haziran 2013
arasinda kombine IVTA- IVB tedavisi uygulanan hastalar da-
hil edildi. Tedavi dncesi hastalardan IV enjeksiyon i¢in aydin-
latilmis onam formlar1 alindi. Hastalarin anamnezi, sistemik
hastaliklari, yas ve cinsiyetleri kaydedildi. Calisma boyunca
endokirin bolumiince takip edilen hastalarin kan sekeri sevi-
yesi mumkiin olan uygun dizeyde tutulmaya calisildi. Hasta-
larin duzeltilmis gorme keskinligi (DGK) Snellen ile olculip
Log MAR’a ¢evrildi. Goz i¢i basinc1 (GIB) pnomo-tonometre
ile dl¢uldi (mmHg). Biomikroskopik ve fundus muayeneleri
(+90 Dioptri lens) yapildi.

Spektral optik koherens tomografi (SOKT) (RTVue-100, Op-
tovuelnc, Fremont, CA, USA) ile makula (Line ve MMO6 test-
leri) incelendi. Epimakular membran, vitreomakular traksiyon
varligr 6 mm uzunlugunda ¢izgisel hat tizerinde kesit veren ve
fovea merkezli alanda 360 derece kesitsel tarama yapabilen
‘Line’ testi kullanildi. Ol¢iimlerde SMK i¢in fovea merkezli
6 mm c¢apindaki alanda retina kalinligini dlgen ‘MM6’ testi
yapildi. Fovea merkezli 1 mm capli dairede saptanan SMK
istatistiksel degerlendirmeye alindu.

Hastalarda traksiyonel olmayan, diffuz DMO tanisi; OKT de
epiretinal membran, vitreo-makular traksiyon sendromu bul-
gular1 yoklugu, foveada fizyolojik depresyon kaybi ve fove-
ay1 da iceren makular alanda yaygin (2 disk capindan buyuk
alan) kalinlagma olarak kabul edildi.

Daha once 1’er ay ara ile 3 veya daha fazla ardagik IV anti-
VEGF [IVB, IV ranbizumab (IVR)] tedavisi uygulanmasina
ragmen SMK olctiimil, 300 mikron ve uzerinde olan diffuz
DMO’lu hastalar, IV anti-VEGF tedaviye direncli diffuz
DMO kabul edildi.’

Hastalar fundus floresein anjiografi ile incelendi. (Resim 1a-d).
Makila ve periferik retinada iskemik alanlar var ise iskemik
alanlar1 iceren LFK yapildi. Gerekli hastalarda panretinal
LFK, fokal LFK’ya eklendi.

Resim la-d: Tedavi oncesi renkli fundus resmi (a). Tedavi oncesi
fundus floresan anjiografi (b). Tedavi sonrasi 6. ay renkli fundus
resmi (c). Tedavi sonrast 6. ay fundus floresan anjiografi (d).

Calismaya dahil edilen hastalarin tumu psodofakikdi ve
calismaya katilmadan en az 3 ay once komplikasyonsuz
fakoemilsifikasyon-goz i¢i lensi (hidrofilik akrilik) implan-
tasyonu olmustu. Hastalarin hig¢birinde gegirilmis vitreo-re-
tinal cerrahi oykust, glokom tanisi ve baska bilinen retina
hastalig1 yoktu.

Ilaclarin Hazirlanmasi: Once TA, insiilin enjektoriine ¢ekilip
enjektor ucu yukari bakacak sekilde bekletilerek TA kristalle-
rinin enjektortn alt kismina ¢okmesi beklendi. Daha sonra en-
jektor ucu yukari bakarken enjektor i¢inde 0.05 ml (2 mg) TA
kristalleri ve en az miktarda ¢ozuicu kalacak sekilde bosaltildi.



Ret-Vit 2016,24:189-194

Bardak ve ark. 191

Diger bir insulin enjektoriine 0.05 ml (1.25 mg) bevacizu-
mab ¢ekildikten sonra ilk enjektordeki TA ile birlestirilerek
0.1 mI’lik TA-bevacizumab karigimi elde edildi. Tek enjek-
siyon ile agri, enfeksiyon v.d. olumsuz faktorlerin azaltilma-
st hedeflendi.

Kombine Enjeksiyonun Yapihisi: Kombine IVTA-IVB en-
jeksiyonu dncesi goz gevresi derisi %10 povidon iodin ile te-
mizlendi. Blefarosta takildi. Konjonktival kese ve korneaya
%5°lik povidon iodin damlatildi, 3 dakika bekledikten sonra
konjonktiva ve kornea dengeli tuz soluisyonu ile yikandi. Has-
talara topikal anestezi (proparakain) altinda ist temporal alan-
da limbustan 3.5 mm uzakliktan 26-Gauge insiilin enjektorii
ile elde edilen TA-bevacizumab karigimi enjekte edildi.

Kombine enjeksiyon sonrasi gozler 1 giin kapatildi, hastalar 3
gin moksifloksasin 4x1 topikal damla kullandilar. Takip su-
recinde, yuksek GIB (>21mmHg) saptanan hastalara topikal
antiglokomatoz ila¢ baglandi.

Hastalarin DGK, GIB, SMK, biomikroskopik ve fundus mu-
ayeneleri tedaviden 1 guin, 1 hafta, 1 ay, 3 ay, 6 ay sonra tek-
rarland1i. Kombine enjeksiyon Oncesi ve enjeksiyondan 1 ay,
3 ay, 6 ay sonraki bulgular karsilastirildi.

Istatistiksel Incelemeler: Istatistiksel analizler icin SPSS
(Surum 22) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendi-
rilirken tamimlayici istatistiksel metodlar (Ortalama, Standart
sapma, Frekans, Oran) kullanildi. Degiskenlerin takipteki
olcumleri i¢in Wilcoxon isaret testi kullanildi. Anlamlilik
p<0,05 duzeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Bu geriye yonelik ¢alismaya 5 (%41.7)’i erkek, 7 (%58.3)’si
kadin toplam 12 hastanin 12 gozii dahil edildi. Calismaya dahil
edilen hastalarin yaglar1 56 ile 72 y1l arasinda degismekte olup
ortalama 64.58+4.85 (+Standart sapma) yil olarak saptandi.

Calismaya dahil edilen 12 hastaya daha once bagka merkez-
lerde veya klinigimizde ortalama 5.75+1.63 (en az-en cok:
4-9) kez IV anti-VEGF ( IVB veya IVR) enjeksiyonu uygu-
landig1 hasta kayit ve beyanlarindan 0grenildi. Caligma su-
recinde daha once LFK tedavisi yapilmis 2 (%16.6) hastaya
ek LFK uygulandi. Hastalarda kombine IVTA-IVB enjeksi-
yon uygulamasi esnasinda, daha once yapilan I'V enjeksiyon-
lardan dolay1 dikkat ceken bir bulgu gozlenmedi. Kombine
IVTA-IVB enjeksiyonundan sonra hastalarin hicbirinde goz
ici inflamatuar reaksiyonu veya enfeksiyonu gozlenmedi.
Tablo 1’de kombine enjeksiyon dncesi ve sonrasi kontroller-
deki GIB, SMK ve DGK degerleri sunuldu (Tablo 1,2)

Kombine enjeksiyon dncesine gore, enjeksiyondan 1 ay, 3 ay ve
6 ay sonraki kontrollerde GIB degerlerinde anlamli artis (p<0.05)
olmasina ragmen 4 (%33.3) hastada ytiksek GIB saptandi. Has-
talarin 1 (% 8.3)’inde enjeksiyondan 1 ay sonra, 3 (%25)’inde
enjeksiyondan 3 ay sonra tespit edilen yiiksek GIB, topikal dor-
zolamid-timolol maleat kombinasyonu tedavisi ile kontrol altina
alind1 (<22 mmHg). Takip esnasinda ortalama GIB, en yuksek
degerine 3 ay sonraki kontrolde ulastt (Grafik 1).

Kombine enjeksiyon dncesine gore (Resim 2a), enjeksiyon-
dan 1 ay (Resim 2b), 3 ay (Resim 2¢) ve 6 ay (Resim 2d) son-
raki kontrollerde SMK degerlerinde anlamli azalma (p < 0.05)
goruldu. Takip esnasinda ortalama SMK en dusuk degerine
enjeksiyondan 3 ay sonraki kontrolde ulasti, 3 aydan sonraki
kontrolde SMK da artig gozlendi (Grafik 2).

Kombine enjeksiyon oncesine gore, enjeksiyondan 1 ay 3 ay
ve 6 ay sonraki kontrollerde DGK degerlerinde anlamli artma
(p<0.05) goruldu. Takip esnasinda ortalama DGK en yiiksek
degerine enjeksiyondan 1 ay sonraki kontrolde ulasti, 1 aydan
sonraki kontrollerde DGK’da azalma gozlendi (Grafik 3).

Kombine enjeksiyondan 6 ay sonraki kontrolde, SMK>300
mikron olan 10 (%83.3) hastada tekrar IV enjeksiyon gerekti.

Tablo 1: Tiim hastalarin yas, cins, tedavi oncesi, tedaviden 1 ay, 3 ay ve 6 ay sonra saptanan goz ici basinct (mm Hg), santral makula

kalinlig1 (mikron), diizeltilmis gorme keskinligi (Log MAR) sonuglart.

Gozici Basinci

Santral Makula Kalmhg

Duzeltilmis Gorme Keskinligi

SR Yas (mmHg) (mikron) (LogMar)
e/k yil TO TS-lay TS-3ay TS-6ay TO TS-lay TS-3ay TS-6ay TO TS-lay TS-3ay TS-6ay
1 k 72 17 18 19 18 542 487 425 486 2.65 2.35 2.50 2.80
2 k 59 16 18 22 17 516 463 336 402 2.35 2.15 2.0 2.15
3 k 69 18 19 20 20 493 462 409 451 2.0 1.0 1.0 2.0
4 @ 65 16 18 18 17 485 441 376 413 1.0 0.7 0.7 1.0
5 @ 63 17 20 23 18 463 428 341 396 1.0 0.7 1.0 1.0
6 e 65 18 18 19 18 452 409 356 423 1.0 0.7 0.7 1.0
7 k 62 19 19 20 19 438 382 321 390 0.7 0.56 0.43 0.7
8 e 66 17 18 19 17 412 379 342 392 0.56 0.43 0.7 0.56
9 k 67 19 21 24 20 403 374 312 376 0.56 0.43 0.43 0.3
10 k 60 18 17 19 18 387 308 234 322 0.43 0.3 0.3 0.2
11 k 71 19 23 18 17 369 294 241 306 0.43 0.3 0.2 0.2
12 e 56 18 18 19 18 341 287 215 294 0.3 0.2 0.15 0.15

TO; Tedaviden Once, TS; Tedaviden Sonra, e; erkek, k; kadin.
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Grafik 1: Tedavi oncesi, tedaviden 1 ay, 3 ay ve 6 ay sonra saptanan
goz i¢i basinct (mmHg).
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Grafik 2: Tedavi oncesi, tedaviden 1 ay, 3 ay ve 6 ay sonra saptanan
santral makula kalinligr (mikron).
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Grafik 3: Tedavi oncesi, tedaviden 1 ay, 3 ay ve 6 ay sonra saptanan
saptanan diizeltilmis gorme keskinligi (Log MAR).

TARTISMA

Son donemde DMO tedavisine yonelik bir¢ok calisma yapil-
maktadir. Karbonik anhidraz inhibitorlerinin, DMO’de retina
vaskiller gecirgenligi uizerinden retinopatinin gelisimini azal-
tabildigi bildirilmistir.>¢ Kapiller gecirgenlik, trombosit agre-
gasyonu ve kan viskozitesini azaltan kalsiyum dobesilat, bazi
ulkelerde kronik venoz yetmezlik ve diyabetik retinopatide kul-
lanilmakla beraber diyabetik retinopatili olgularda KAMO ntin
olusumunu oOnledigi gosterilememistir.” Retina hastalikla-
rinda vaskuler gegirgenligin artmasina ve neovaskilarizas-
yonun gelisimine neden olan en onemli faktor VEGF’tir.%?

Endotel, pigment epiteli, muller ve glial hiicreler tarafindan sa-
linan VEGF, protein kinaz C izoformunun uyarilmasiyla damar
gecirgenligini artirmaktadir.®® Ayn1 zamanda VEGF, vaskiler
gecirgenligin artmasinda rol oynayan makrofaj ve monositler
icin de ‘kemoatraktan’dir.®® Anti-VEGF olarak etkili ranibi-
zumab, bevacizumab ve pegaptanib gibi maddeler yasa bagh
makula dejenerasyonu (YBMD), koroidal neovaskillarizasyon,
proliferatif diyabetik retinopati, DMO, psodofakik kistoid ma-
kula odemi gibi olgularda kullanilmaktadir.”® Bevacizumab,
g6z hastaliklar1 icin kullanim ruhsati olmayan, metastatik ko-
lon kanseri i¢in Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) onay1
almug olan ilk anti-anjiyojenik ajandir. Bevacizumab’in IV en-
jeksiyonu ile kistik retinal degisikligin ve sizintinin azaldig1 ve
neovaskiilarizasyonun geriledigi gosterilmistir.'” Bevacizumab,
ayni laboratuvarda (Genentech, Inc) uretilen ve YBMD i¢in
FDA onay1 olan ranibizumab ile benzer yapisi ve daha ucuz
maliyetinden dolay1 tum diinyada genis kullanim alani bulmus-
tur.10 Makula 6demi tedavisinde bevacizumab ve ranibizumab
molekiulleri karsilastirildiginda DGK  agisindan anlamli bir
fark saptanmamistir.''> Calismamizda da tum hastalarda anti-
VEGEF olarak bevacizumab’1 kullandik.

Beer ve ark.,”* IVB enjeksiyonu uygulanan iki koroid neovas-
kiuiler membranli olgunun vitreus s1vi 0rneginde bevacizumab
ve VEGF duzeyinin analizini yapmig, [IVB yarilanma omri-
niin yaklagik 3 giin oldugunu ve tek doz etkinliginin en az 4
hafta surduguni bildirmiglerdir. Genellikle anti-VEGF ajanlar
ilk 3 ay, ayda birer doz daha sonra da ihtiyaca gore ayarlanan
sekilde kullanilir.™* Calismamizda da diffuz DMO’de anti-
VEGEF ilk 3 ay, ayda birer doz daha sonra da ihtiyaca gore
uygulanmig fakat direngli kabul edilen hastalarda kombine
enjeksiyon tedavisine gecilmistir.

Kortikosteroidler, prostoglandin ve Ilokotrien olusumunu
saglayan arasidonik asit yolunu inhibe ederek anti-inflama-
tuar etki gosterirler. Ayrica VEGF uretimini de azaltirlar."
Intravitreal kortikosteroid enjeksiyonu ilk olarak 1979°da
Machemer'® tarafindan onerilmig ve o giinden beri hayvan
modellerinde ve insanlar uzerinde aragtirilmistir. Yapilan
calismalarda TA’nin insan retina dokusuna toksik olmadigi
gosterilmigtir.'” Herhangi bir sebeple olan makula ddeminde
IVTA kullanilabilmekte, onerilen 4mg’lik IVTA ile gunler
icinde SMK’da hizli azalma ve DGK’da artis elde edilebil-
mektedir."*?° Karacorlu ve ark.,?’ daha once LFK tedavisi
uygulanmamis diffuiz DMO’lu gozlere 4 mg/0,1 ml IVTA en-
jekte etmis, DGK’da 3. ayda %66 ve 6. ayda %83.2 oraninda
artig, SMK’da ise tedavi oncesine gore 1. ayda %40.8, 3. ayda
%66.6, 6. ayda ise %58.3 oraninda azalma bildirmiglerdir.
Cesitli calismalarda, IVTA tedavisi ile saglanan DGK artist
ve SMK’daki azalmanin kalici olmadig1 4-5 ay sonra IVTA
partikullerinin kaybolmasiyla tekrar eski haline geriledigi
vurgulanmaktadir.'?* Sonugcta, enjeksiyonun tekrarlanma-
st gerekir, ancak kortikosteroidlere bagli oldugu dusunilen
GIB’de yukselme ve katarakt gelisimi tekrar uygulamalari
kisitlamaktadir.'2> Uzun donemde, makula ddemi tedavisin-
de DGK artisinin LFK’da IVTA’ya gore daha iyi oldugu-
nu ve IVTA ile tedavi edilen hastalarin %350’sinde glokom
ve/veya katarakt gelistigini bildiren ¢alismalarda vardir.?**
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Tablo 2: Tedavi oncesi, tedaviden 1 ay, 3 ay ve 6 ay sonra saptanan goz i¢i basinct (mm Hg), santral makula kalinligr (mikron), diizeltilmig

gorme keskinligi (Log MAR) ortalama=standart sapma degerleri ve istatistiksel degerlendirme sonuglari.

Duzeltilmis Go
Santral Makula Kalinhgi uzeltilmis Gorme

G0z Ici Basinct mmHg mikron Keskinligi
Log MAR
TO 17.67+1.07 441.75+61.39 1.08+0.80
TS 1 ay 18.92+1.68 392.83+68.24 0.82+0.71
TS 3 ay 20.00£1.95 325.67+66.67 0.84+0.72
TS 6 ay 18.08+1.08 387.58+57.02 1.01+0.87
TO-TS 1 ay p=0.015%* p = 0.002%* P =0.002%*
TO- TS 3 ay p = 0.004%* p = 0.002%* p = 0.002%*
TO- TS 6 ay p =0.090* p = 0.002%%* P =0.002%*
TS 3ay - TS 6 ay p = 0.002%* p=0.002%* p =0.096

Wilcoxon testi p*: 0.1 Duzeyinde anlamli, p**: 0.05 Duzeyinde anlamli,

TO; Tedaviden Once, TS; Tedaviden Sonra.

Bazi calismalarda DMO’de LFK ile kombine IVTA’nin, tek
basina IVTA’ya gore DGK’da daha fazla artis sagladigi bildi-
rilirken*** diger caligmalarda®*?’ DGK artig1 bildirilmemistir.
Bunun agikliga kavusmast i¢in daha genis caligmalara ihti-
yag¢ vardir. Yillardir fokal LFK, ozellikle kontrol i¢in gele-
meyecek hastalarda KAMO’niin tedavisinde ilk secenekken
son yillarda IV anti-VEGH inhibitorleri, KAMO’de ilk tedavi
olarak fokal LFK’dan daha fazla tavsiye edilmektedir.?> Kook
ve ark.,”® DMO’su1 olan 126 hastada yaptiklar1 bir ¢alismada
6-12 aylik takipleri sonucunda IVB tedavisi ile kronik iske-
mik DMO’st olan gozlerde bile SMK’nin azaldigini bildir-
mislerdir. Biz de diffuiz DMO’nun tedavisinde ilk secenek
olarak anti-VEGF tedavisi uygulanmasina ragmen direncli
olan hastalara kombine IV enjeksiyon uyguladik.

Bir calismada direngli DMO tedavisinde IVTA (4mg) ile IVB
(1.25 mg veya 1.5 mg) karsilagtiridlmig, IVTA ile 12 haftada daha
iyi DGK ve daha fazla SMK azalmasi bildirilmistir. Fakat bu
iyilesmeler her iki grupta da gegici olmustur® Bevacizumaba
bagli DGKartis1 12 haftada baglangic seviyesine geri donerken
TA’nm etkisi daha uzun sirmekte ve DGK’daki artis 24 hafta-
da baglangi¢ seviyesine geri donmektedir.* Soheilian ve ark.,*
DMO tedavisinde iki sira ve tizerindeki DGK artiglariin kar-
stlagtirlldig1 calismada IVTA ile kombine IVTA-IVB-LFK ara-
sinda onemli fark olmadigini bildirmistir. Tsilimbaris ve ark.,
diffuz DMO’de kombine IVTA (2 mg, 0.05 ml)-IVB (125 mg,
0.05 ml) enjeksiyonu sonrast DGK’da artma ve SMK’da azal-
ma tespit etmesine ragmen 6 ay sonra %89 gozde IV enjeksi-
yonun tekrarlanmasi gerektigini bildirmistir. Yolcu ve ark.,*”
direncli diffuz DMO’de kombine IVTA (2 mg, 0.05 ml)-IVB
(125 mg, 0.05 ml) enjeksiyonu dncesi 0.8 (0.3-1.5) Log MAR
olan DGK’y1 kombine enjeksiyon sonrasi 6. ayda 0.6 (0.0-
1.5) Log MAR, 12. ayda 0.6 (0-1.8) Log MAR olarak saptadi.
Kombine tedavi dncesi 575 (502-1049) um olan SMK’y1 ise
6. ayda 370 (179-983) um, 12. ayda 410 (198-929) ym ola-
rak bildirildi.*> Calismamizda direncli DMO tedavisinde kom-
bine enjeksiyon oncesine gore enjeksiyondan 1 ay, 3 ay, 6 ay
sonraki kontrollerde SMK’da azalma, DGK’da artig saptadik.

Kombine enjeksiyondan 3 ay ve 6 ay sonraki kontrollerde
DGK agisindan fark olmamasi (p=0.059) DGK’nin gecici de
olsa nisbeten stabil hale geldigini gosterdi. Buna ragmen en-
jeksiyondan 6 ay sonraki kontrolde 3 ay sonraki kontrole gore
SMK’da artig saptandi, 10 (% 83.3) hastaya tekrar IV enjek-
siyon gerekti. Kombine enjeksiyondan 3 ay ve 6 ay sonraki
kontroller karsilastirildiginda SMK’daki artisin DGK’daki
azalmaya gore daha once bagladig1 saptandi. Bu bulgular si-
regen bir hastalik olan DMO’de SMK’y1 etkileyen faktorlerin
dinamik olarak degistigini, yapilan tedavinin kalict stabili-
zasyon saglamadigint ve tekrarlanmasi gerektigini gosterdi
(Tablo 1).

Nadiren IVB tedavisine bagl uveitik reaksiyon, endoftalmi
riski, kollateral gelisiminin engellenmesi, makular iskeminin
artmast, IVTA tedavisine bagl ise GIB’de yiikselme ve kata-
rakt gelisimi gorulebilmektedir. Ayrica enjeksiyon iglemi ile
ilgili lens hasari, hipotoni, retina dekolmani, kataraktin ilerle-
mesi, endoftalmi, intravitreal hemoraji gibi yan etkiler olabi-
lir.2*» Calismamizda hastalarin hicbirinde goz ici inflamatuar
reaksiyonu veya enfeksiyonu gozlenmedi. Hastalarin tamami-
nin psodofakik olmasi, tedavideki TA’ya bagli katarakt gelisi-
mi riskini ortadan kaldirdi. Hastalarin 4 (%33.3) unde gelisen
yuksek GIB antiglokomatdz tedavi ile kontrol altina alindu.

Sonug olarak, diffuz DMO’nde IV anti-VEGF tedaviye direncli
hastalarda, kombine IVTA-IVB tedavisi etkin ve guvenilirdir.
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