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OZET

Amag: Diyabetik makiila 6demi (DMO) tedavisinde intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA) ve intravitreal bevacizumab (IVBE) uygulamalarimni gérme diizeyi ve
komplikasyonlar agisindan karsilagtirmak.

Gereg ve Yontem: Altms iki hastanin 62 gozii calisma kapsamina alindi. Hastalar iki esit gruba ayrilarak 31 goze 4 mg/0,1 ml IVTA, diger 31 goze de 1.25
mg/0.05 ml IVBE enjekte edildi. IVTA grubunun ve IVBE grubunun yas ortalamalari sirastyla 6410 yil ve 61,68+9,1 yil idi. iki grup gdrme diizeyleri degisimi, goz
i¢i basing degisimi, 6n ve arka segment komplikasyonlar agisindan birbiriyle kiyaslandi.

Bulgular: Her iki grupta da ortalama gérme keskinligi, enjeksiyon 6ncesi degerlerle karsilastinldiginda, 1. ve 3. aylarda anlamli olarak artmusti. Gruplar arasinda
gorme diizeyleri agisindan enjeksiyon oncesi ve sonrasinda anlamh bir fark yoktu. Her iki grupta da kontrol muayeneleri esnasinda gormeyi tehdit eden bir
komplikasyona rastlanmadi.

Sonug: DMO tedavisinde 4 mg/0,1 ml IVTA ve 1,25 mg/0.1 ml IVBE enjeksiyonu etkili ve giivenli metotlar olarak bulunmuslardir ve gruplar arasinda etkinlik ve
komplikasyonlar agisindan anlamh fark gézlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: Bevacizumab, Diyabet, Makiila 6demi, Triamsinolon asetonid
ABSTRACT

Comparison of Single Dose Intravitreal Triamcinolone and Bevacizumab for the Visual Outcome and Complications in The Treatment of
Refractory Diabetic Macular Edema

Objective: To compare the results of intravitreal triamsinolone (IVTA) and intravitreal bevacizumab (IVBE) injection for visual acuity and complica-
tions in treatment of diabetic macular edema (DMO).

Materials and Methods: Sixty—two eyes of 62 patients were included in this study. The patients randomized in two groups and into 31 eyes, 4
mg/0.1 ml IVTA and into other 31 eyes 1.25 mg/0.05 ml IVBE were injected. The mean ages in [IVTA and IVBE groups were 64+10 and 61.68+9.1
years respectively. Two groups were compared for the visual acuity changes, intraocular pressures changes and anterior and posterior segment com-
plications.

Results: The mean visual acuity increased significantly at 1 and 3 months when compared with preinjection values in the both groups. There was no
statically difference between groups for pre and postoperative visual acuity. Any vision—threatening complications were not observed during follow—
up examinations in both groups.

Conclusion: For the treatment of DMO, 4 mg/0.1 ml IVTA and 1,25 mg/0.05 ml IVBE injections were found to be effective and safe methods and
there was no statistically significant difference between groups in terms of effectiveness and complications.

Key Words: Bevacizumab, Diabetes, Macular oedema, Triamcinolone acetonide

Kortikosteroidlerin antiinflamatuar ve
antiproliferatif etkilerinden dolayi, aym zamanda
vaskiiler gegir-

Moakiita Odemi, diyabetli hastalardaki gorme kaybinin
en Onemli nedenidir (1). Tedavi gerektiren, klinik
bakimdan anlamli makiila 6deminde fokal lazer
fotokoagiilasyonun etkinligi bilinmekle birlikte diffiiz
makiila 6deminde lazer fotokoagiilasyon tedavisinin
simirlh  oranda fayda sagladigi bir¢ok c¢alismada
gosterilmistir  (2-4). Son yillarda intravitreal
triamsinolon  asetonid (IVTA) ve intravitreal
bevacizumab (IVBE) enjeksiyonunun makiila 6demi
tedavisindeki etkinligini arastiran ¢aligmalar hizla
artmugtir (5).

genligi azaltarak makiila 6deminde etkili oldugu
digiiniilmektedir  (6). Bevacizumab; rekombinan,
humanize monoklonal antikordur. Tim Vaskiiler
endotelyal biyiime faktorii-A izoformlarimi ve onlarin
aktif degradasyon {iriinlerini inhibe eder. Goz
hastaliklar1 i¢in kullanim ruhsati olmayan, aslinda
metastatik kolon kanseri i¢cin Amerikan Gida ve Tlag
Dairesi (FDA) onay1 olan bir ilagtir. Ancak aym
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laboratuarda (Genentech, Inc) iiretilen ve yasa bagh
makiila dejenerasanst (YBMD) i¢in FDA onay1 olan
ranibizumab ile benzer yapisi ve etkilerinden ve ¢ok
ucuz maliyetinden dolay: tiim diinyada genis kullanim
alan1 bulmustur (7). IVBE enjeksiyonu ile YBMD’ye
bagli subkoroidal neovaskiiler membran, proliferatif
diyabetik retinopati, DMO ve psddofakik kistoid
makiila 6demi olgularinda erken donemde basarili
sonuglar elde edilmistir (8-11).

Bu calismada diffiz DMO’de, vitreus igine
triamsinolon asetonid ve bevacizumab uygulamalari,
gorme keskinligi ve komplikasyonlar agisindan
karsilagtirtlmustir.

GEREC VE YONTEM

Zonguldak Karaelmas Universitesi Hastanesi Goz
Hastaliklar1 polikliniginde, Ekim 2008 - Ocak 2010
tarihleri arasinda diffiiz diyabetik makiila 6demi
(DMO) tanist ile takip edilen, 62 hastanin 62 gozii
galisma kapsamma alindi. Calisma Oncesi tim
hastalardan yazili bilgilendirilmis onam formu alind1
ve ¢aligma, liniversite etik kurulu tarafindan onaylandi.
Hastalar yas ve cinsiyet agisindan birbirine benzer iki
esit gruba ayrilarak, 31 hastanin 31 goziine 4 mg/0.1
ml triamsinolon asetonid (Sinakort-A 40 mg/ml
ampiil, 1.E Ulagay), diger 31 hastanin 31 goziine 1,25
mg/0.05 ml bevacizumab (Altuzan 100 mg/4ml,
Roche) intravitreal olarak enjekte edildi. Her iki
gruptaki tiim hastalara en az {i¢ ay Oncesinden makiila
o0demine yonelik fokal/grid lazer fotokoagiilasyon
uygulanmisti. Daha 6nce DMO sebebiyle yapilmis
olan lazer tedavisine cevap vermeyen, fundus
fluorescein anjiyografi (FFA) ile belirlenen DMO’sii
mevcut olan hastalar ¢calismaya alind1. Uveit, epiretinal
membran, retina ven tikanikligi, YBMD gibi makiila
O0demi yapabilecek okiiler patolojisi olan hastalar,
medikal tedavi ile kontrol altina alinamayan glokom
hastalari, fundus muayenesini zorlastiracak derecede
katarakti olan hastalar ¢alisma kapsamina alinmadi.

Hastalar enjeksiyon oncesi ve enjeksiyondan
sonraki 1. Hafta 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. aylarda tam
bir oftalmolojik muayeneden gegirildi. Hastalarin
diizeltilmis gorme keskinlikleri, goz i¢i basing
Olciimleri (Goldman aplanasyon tonometrisi ile),
yarikli lamba biyomikroskobisi ile 6n segment ve
fundus muayeneleri yapildi. Enjeksiyondan 6nce tiim
hastalara FFA c¢ekilerek makiila 6demleri belirlendi.
Takip kriterleri olarak en iyi diizeltilmis gorme
keskinligi (EIGK), goz ici basinci degerleri (GIB), 6n
ve arka segment bulgulari belirlendi.

Intravitreal enjeksiyonlar ameliyathanede, tam
steril sartlarda yapildi. Enjeksiyon olacak goze 5
dakika ara ile en az 2 kez topikal %0,5 proparakain
hidrokloriir (Alcaine, Alcon) damlatildi. Daha sonra %
5 lik povidone iodine konjonktivaya damlatildi ve en
az 5 dakika beklendi. Bu sirada cilt antisepsisi yapildi
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ve uygulama bolgesi steril orti ile ortildi.
Enjeksiyonlar, blefarosta takildiktan sonra iist—
temporal kadrandan, limbustan 3,5-4mm geriden, 27
gauge insiilin enjektorii ile gergeklestirildi. Ardindan
151k hissi takibi yapildi ve 151k hissi kayb1 olanlara 6n
kamara parasentezi planlandi. Enjeksiyon sonrasi
endoftalmi profilaksisi i¢in 1 hafta boyunca giinde 4
kez kullanilmak iizere topikal moxifloksasin %0,5
(vigamox, Alcon) regete edildi ve gboz hasta evine
gidene dek steril rondel ile kapatildi. Enjeksiyondan
sonra, triamsinolon asetonid kristallerinin makiila
lizerine ¢okmemesi i¢in IVTA uygulanan hastalara en
az 2 saat boyunca dik pozisyonda kalmalar1 gerektigi
sOylendi.

istatistiksel Analiz

Calismanin analizinde Windows i¢in SPSS 18,0 paket
programi kullanilmigtir. Calismada yer alan kategorik
degiskenler say1 ve yiizde ile siirekli deger alan 6l¢im
degiskenleri ise ortalama, standart sapma, minimum ve
maksimum degerleriyle birlikte verilmistir.
Degigkenlerin normal dagilma uygunlugu Shapiro
Wilks testi ile incelenmistir. Zamana bagl degisim
gosteren degiskenlerde ilk zamana goére grup igi
degisimlerde Wilcoxon iki es arasindaki farkin
onemlilik testi kullanilmigtir. Bu degiskenlerin ilk ana
gore (enjeksiyon dncesi) degisimlerini gruplar arasinda
karsilagtirmak icin ylizde degisimleri hesaplandiktan
sonra Mann Whitney U testi ile karsilasgtirilmistir.
Calismada p degeri 0,05 in altinda bulunan
karsilagtirmalar anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Intravitreal Triamsinolon Asetonid (IVTA) grubunun yas
ortalamast 64 +10 yil iken IVBE grubunun yas
ortalamasi 61,68 £9,1 yil idi. I[VTA grubundan 15 goz,
IVBE grubundan 10 goz psddofakikti.

Hastalarin gérme diizeyleri degerlendirildiginde;
IVTA grubunda enjeksiyon oncesi ortalama EIGK
1,30+0,48 logMAR olup enjeksiyondan sonra 3. aya
dek artis gosterdi. Enjeksiyon dncesi gérme ortalamasi
ile karsilastirildiginda 1. ay ve 3. ayda elde edilen
ortalamalar anlamli derecede yiiksekti (p<0.01) (Sekil
1). IVBE grubunda enjeksiyondan énce ortalama EIGK
1,33 0,67 logMAR olup enjeksiyonu takiben 1. ayda
1,18 +£0,73 logMAR 1idi ve enjeksiyon Oncesi degere
gore anlamli derecede artmisti (p<0.01). Fakat daha
sonraki ol¢iimlerde EIGK ortalamas1 azalma gosterdi
(Sekil 2). IVTA grubundaki 1. hafta, 1. ay, 3.ay, 6. ay
ve 1. yildaki gdrme keskinligi ortalamalari IVBE
grubuyla kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Sekil 3).

Enjeksiyon sonrasi kontrollerde, 62 hastanin
hi¢birinde goz i¢i basinct 21 mmHg’ nin {stiine
ctkmadi (Sekil 4,5). Gruplarin GIB ortalamalar
karsilastinlldiginda, 1. hafta,1. ay, 3. ay, 6. ay ve 1.
yildaki GIB ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
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anlamli bir fark yoktu (p >0.05) (Grafik 6).
Enjeksiyondan bir yil sonra IVTA uygulanan 2
hastanin, IVBE uygulanan 1 hastanin kataraktinda
ilerleme goriilerek katarakt ameliyati i¢in giin verildi.
Her iki grupta da ciddi bir komplikasyon (glokom,
retina dekolmani, endoftami... vs) gozlenmedi.
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Sekil 1. Intravitreal triamsinolon grubunda gérme keskinliginin
zamana gére degisimi
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Sekil 2. Intravitreal bevacizumab grubunda gérme keskinliginin
zamana gére degisimi

GK(logMAR)
16
141
12 1
14
08 + —IVBE
-a-IVTA
06 +
04
02 +
0+ . v v y . X
£0 1 Hatta 1Ay 3Ay 6 Ay 1yl Zaman

Sekil 3. Intravitreal triamsinolon ve intravitreal bevacizumab
gruplarinin gérme keskinliklerinin zamana gére degisimi
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Sekil 5. intravitreal bevacizumab grubunun g6z igi
basinglarinin zamana g6re degisimi
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Sekil 6. Intravitreal triamsinolon ve intravitreal bevacizumab
gruplarinin géz igi basinglarinin zamana gére degisimi

TARTISMA

Geligmis toplumlarda diyabetin goriilme sikliginin
artmasi ve modern tedavi yontemleriyle diyabetlilerin
yasam siirelerinin uzatilmasi diyabetik retinopati ve
makiilopati goriilme sikhigimi  artirmaktadir  (12).
Makiila 6demi, diyabetlilerin yaklasik %10’ unda ve 20
yil1 agkin diyabeti olan hastalarin yaklasik %30’ unda
goriilmektedir (13). Son yillarda DMO’niin tedavisinde
IVBE (14) ve IVTA (2, 15) enjeksiyonu ile ilgili
yapilan bir¢ok calismada makiila 6deminde ve gorme
keskinliklerinde 6nemli iyilegsmeler bildirilmistir.
Martidis ve ark. (16) direngli DMO olan gozlere 4
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mg/0.1 ml IVTA enjekte etmis, 1., 3. ve 6. aylarda
EiGK’de sirastyla, Snellen eselinde 2.4, 2,4 ve 1,3 sira
artts bulmuslardir. Aym aylarda optik koherens
tomografi (OKT) ile Olgiilen santral makiila
kalmmliginda tedavi dncesine gore yine sirastyla %55,
%57,5, %38’lik azalma bildirilmislerdir. Paccola ve
ark. (17) direngli DMO tedavisinde tek doz IVBE ve
IVTA enjeksiyonunu karsilastirmuglar ve 4., 8., 12. ve
24. haftalarda santral makiila kalinligindaki azalmanin
IVTA grubunda anlamli derecede fazla oldugunu
gbzlemlemislerdir. Bu calismada direngli DMO niin
kisa siireli tedavisinde tek doz IVTA’nm, tek doz
IVBE’ye gore gorme diizeyi ve makiila kalinlig
tizerinde daha fazla etkili oldugu bildirilmistir.
Kreutzer ve ark. (18) diffiiz DMO tedavisinde IVTA ve
bevacizumab enjeksiyonunu santral retina kalinlig1 ve
fonksiyonel sonuglar agisindan karsilagtirmislar birinci
gruba (n=32) tek doz 4 mg/0,1 ml IVTA enjeksiyonu,
ikinci gruba (n=32) 4 hafta araliklar ile 3 doz 1.25
mg/0.05 ml bevacizumab enjeksiyonu yapmuslardir.
Tedaviden 6nce gruplar arasinda, gérme keskinligi ve
santral retina kalinlig1 agisindan anlamli fark yokken,
3. ayda tek doz IVTA uygulanan grupta gorme
keskinliginde 0,7 sira, 3 doz bevacizumab uygulanan
grupta ise 0,2 sira artis saglanmistir. iki grup arasinda
gorme keskinligi ve santral retina kalinlig1 agisindan
anlamh fark goriilmemistir. DMO tedavisinde tek doz
triamsinolon enjeksiyonunun, tekrarlanan 3 doz
bevacizumab enjeksiyonuyla benzer sonuclar verdigi
bildirilmistir. Calismanuzda ise IVTA grubunda ve
IVBE grubunda 1. haftadan itibaren gdrme
seviyelerinde artis baslanmus, bu artis, IVTA grubunda
3. aya dek, IVBE grubunda 1. aya dek siirmiistiir. Daha
sonra ortalama EIGK diismeye baslanustir. IVTA
grubunda gbérme seviyesi daha fazla artmig ve bu artig
daha uzun siire korunmus olmasina ragmen, 6. ayda
gorme seviyeleri her iki grupta da baslangictaki
seviyelerine gerilemistir (Sekil 3). Calismamizin
fonksiyonel sonuglari daha Onceki c¢aligmalar ile
benzerlik gostermektedir. Santral retina kalinliginin
OKT ile degerlendirilmemis olmasi ¢aligmamizin eksik
yoniidiir.

Intravitreal enjeksiyonlarin endoftalmi, géz ici
basing artmasi, retina dekolmani, tveit, vitreus
hemorajisi, katarakt ve hipotoni gibi bir¢cok ciddi
komplikasyonlar1 mevcuttur.

Kim ve ark. (19) 1588 triamsinolon ve 3818
bevacizumabin  intravitreal enjeksiyonu  sonrasi
enjeksiyona bagli komplikasyon oranimi (enfeksiy6z
endoftalmi, retina dekolmani ve Kkatarakt) enjekte
edilen ilagtan bagimsiz olarak her bir enjeksiyon i¢in
%0,15 £0,05 (8/5403) olarak bulmuslardir. Jager ve
ark. (20) 4382 goze yapilan toplam 14866 intravitreal
enjeksiyon sonrast komplikasyonlari inceleyerek
enfeksiydz olmayan ve enfeksiyoz endoftalmi oranini
%0,9 ve her bir enjeksiyon basina riski %0,3 olarak
bildirmislerdir. Calismamizda IVTA ve IVBE
uygulanan  hastalarin  higbirinde = endoftalmiye
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rastlanmamigtir.  Endoftalmi  goriilmeme  sebebi,
enjeksiyonlar esnasinda sterilite sartlarina tam olarak
uyulmasi ve her intravitreal uygulamadan sonra rutin
olarak 1 hafta siire ile kullandigimiz moxifloksasin
profilaksisi olabilir. Zira topikal %0.5 moksifloksasinin
oftalmik cerrahi sonrasi endoftalmi Onlenmesinde
etkinligini destekleyen bir¢ok caligma mevcuttur (21—
23).

IVTA  enjeksiyonu  sonrasinda  géz  ici
basmcindaki  yiikselme ¢ok sik  goriilen  bir
komplikasyondur. Tiirkiye’de yapilmis olan birgok
caligmada (24-27) tedavi gerektiren gdz i¢i basing
artis1 oran1 %16,1 ile %36 arasinda bildirilmistir. Bu
oran bati toplumunda %40,4 ile %53,2 arasinda,
Asya’da %20,9 ile %43,3 arasinda degismektedir (28).
Lau ve ark. (28) Cin’de yaptiklari calismada IVTA
enjeksiyonu sonrast goz i¢i basing artisimi %43,5
olarak, direngli g6z i¢i basing artisin1 ise %6,8 olarak
bulmuslardir. Direngli g6z i¢i basmct artigi
Hindistan’da %7,7, Amerika Birlesik Devletlerinde
%0,95, Kore’de %11,7 ve Almanya’da %1 olarak
bulunmustur. Lau ve ark. (28) bu farkin miyosilin
genine ait tek gen polimorfizminden
kaynaklanabilecegini  diisiinmiiglerdir. ~ Miyosilin
geninin kodladig1 proteinin salimmi glukokortikoid
uyartyla artmaktadir. Gendeki mutasyon sonucu
iretilen mutant miyosilin proteininin extraseliiler
matriksdeki degisim ve etkilesimlerle trabekiiler agda
disa akim direncini artirdifi ve glokoma zemin
hazirladig1 diistiniilmektedir. Ayrica mutant proteinin
hiicre  endoplazmik  retikulumunda biriktigi ve
trabekiller hiicrelerde  sitotoksisiteye yol agtig
gdsterilmistir (29). Bizim ¢alismamizda IVTA yapilan
hastalarin  hi¢birinde g6z i¢i basincinda artis
gozlenmemistir. Bunun sebebi Lau ve ark. (28)
diistindiigii gibi bolgesel genetik bir &zellikten
kaynaklanmig olabilir veya hasta sayisinin azligindan
kaynaklanan bir rastlant1 da olabilir.

Calismamizda IVTA ve IVBE uygulanan
hastalarin higbirinde tiveit, katarakt, retina dekolmani,
vitreus hemorajisi, ve hipotoni gibi bir komplikasyonla
da karsilagilmamigtir. Her iki tedavi yonteminde de
gorme diizeyleri aynmi seviyelerde artig géstermekte,
fakat bu artis IVTA yapilan hastalarda 3. aydan sonra,
IVBE yapilan hastalarda 1. aydan sonra azalarak 6.
ayda enjeksiyon Oncesi seviyeye gerilemektedir.
Artmig gdrme keskinliginin uzun siire sabit kalabilmesi
icin IVBE uygulanan hastalara daha sik enjeksiyon
yapilmas1 gerekecegi ve bununda artmig endoftalmi
riski ile birlikte olacagi diigtiniilebilir. Aymi sekilde
IVTA uygulamasmin glokom ve katarakt gibi
potansiyel yan etkileri vardir.

Sonug olarak; direncli DMO tedavisinde tek doz 4
mg/0,1 ml IVTA ve 1,25 mg/0.05 ml IVBE etkili
yontemlerdir. GOz i¢ine uygulanan bu iki ilacin etkinlik
ve glivenilirligini tam olarak belirlemek igin her iki
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grupta da daha fazla hastanin oldugu cok sayida
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