Diabetik Makula Odeminde intravitreal Triamsinolon
Enjeksiyonunun Etkinligi: Uzun Siireli Takip Sonuclari
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ABSTRACT

Amacg: Diabetik makula 6deminde intravitreal triamsinolon enjek-

siyonunun uzun dénem etkinligini arastirmak ve komplikasyon-
larini belirlemek.

Gereg ve Yéntem: Lazer fotokoagilasyona karsin diffiz diabetik

makula 8demi olan 39 olgunun 58 gézi ¢alisma kapsamina
alindi. Bu gézlere 4 mg/0.1 ml intravitreal triamsinolon enjekte
edildi. Olgularin uygulama &ncesinde ve sonrasi takiplerinde
en iyi dizeltilmis logMAR gérme keskinligi, gézici basinci ve
Optik Koherens Tomografi (OCT) ile santral fovea kalinligr &l-
cimleri alindi, lensin durumu ve takiplerde gelisebilecek komp-
likasyonlar kaydedildi. Istatistiksel degerlendirmelerde gruplar
arasi dlgimlerdeki farkhiliklar icin Friedman’in iki yénld varyans
analizi ve santral fovea kalinliginda azalma ile gérme keskinligi
arasindaki iliskinin degerlendirilmesi icin Sperman’in korelas-
yon katsayisi kullanildi.

Bulgular : Ortalama takip siresi14,0+4,8 ay (12-26ay) idi. Uygu-

lama éncesi ortalama makula kalinhigi 709.90+295.14 um iken
1. ayda 282.81+138.03 um, 3. ayda 323.23+199.62 um, 6.
ayda 443.19+253.16 um, 12. ayda ise 396.05+275.96 idi.
Tim kontrollerde elde edilen ortalama fovea kalinliklari, uy-
gulama éncesi kalinliktan anlamli olarak disikti (p<0.001).
Ortalama dizeltilmig logMAR gérme keskinligi 1 ve 3. ayda
anlamli artig gésterirken (p<0.05), 6 ve 9. ayda anlamli degi-
siklik géstermedi (p>0.01). Takip siresinde 22 (%37.9) géze
tekrarlayan enjeksiyonlar gerekti. llk ve ikinci tedavi arasindaki
sure ortalama 7.27+2.80 aydi. 14 gézde (%24.1) ortalama
2.6. ayda gézici basinci 21 mmHg zerine yikseldi, bu géz-
lerden antiglokomatéz tedaviye cevap vermeyen 2’sine (%3.4)
glokom cerrahisi uygulandi. Alti (%10.3) gézde ise katarakt ge-
ligti, bunlarin 4’Gne (%6.9) lens ekstraksiyonu yapildi.

Sonug: Diabetik makula 6deminde intravitreal triamsinolon enjek-

siyonu, gézlerin biyik bir kisminda OCT ile tesbit edilebilen
anatomik dizelme ve erken dénemde gérme artisi saglamakta-
dir. En 6nemli komplikasyonlari gézigi basing artigi ve ge¢ dé-
nemde ortaya cikan katarakt geligimidir. Tedavinin uzun sireli
etkinliginin devam edebilmesi icin tekrarlayan enjeksiyonlara
gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: intravitreal triamsinolon asetonid, diabetik

makula 8demi, optik koherens tomografi.

Purpose: To investigate the long-term efficacy and complications

of intravitreal triamcinolone acetonide injection in diabetic ma-
cular edema.

Materials and Methods: The study included 58 eyes of 39 dia-

betic patients with diffuse diabetic macular edema that failed
to respond previous laser photocoagulation. 4 mg/ 0.1 ml in-
travitreal triamcinolone acetonide injection was administered.
Best-corrected logMAR visual acuity, intraocular pressure were
measured and central foveal thickness was obtained by optical
coherence tomography before and at each visit after intravit-
real injection. Lenticular status and complications were moni-
tored. Differences among measurements were evaluated by
FriedmanTwo-Way Analysis of Variance by Ranks. Spearman’s
correlation was used for the analysis of relation between redu-
ction of central macular thickness and visual acuity.

Results: The mean follow-up period was 14,0+4,8 months (12-

26 months). The mean foveal thickness at initial examina-
tion was 709.90£295.14 um. It was 282.81+138.03 um,
323.23+199.621um,443.19+253.16um,and 396.05+275.96
um at 1, 3, 6 and 12 months after intravitreal triamcinolone
injection respectively. The mean central foveal thickness which
was obtained at each visit postoperatively was significantly dif-
ferent than the baseline measurement (p<0.001). Mean best-
corrected logMAR visual acuity improved significantly from
baseline at the Tst, and 3rd months (p<0.05), but there was
no significant change at the 6th, and 9th months (p>0.05).
During the follow-up, 22 (37.9%) eyes received reinjections of
intravitreal triamcinolone. The mean period between first and
second injection was 7.27+2.80 months. Fourteen (24.1%)
eyes developed intraocular pressure values higher than 21
mmHg after a mean period of 2.6 months and two (3.4%) of
them required filtration surgery. Six (10.3%) eyes developed
cataract and four (6.9%) of them required cataract surgery.

Conclusion: In diffuse diabetic macular edema, intravitreal triam-

cinolone injection cause significant anatomical improvement
demonstrated by OCT, and functional improvement within first
3 months. The most common complications are intraocular
pressure elevation and cataract development in the long-term.
In order to obtain permanent therapeutic effect, reinjections
are necessary.

Key Words: Intravitreal triamsinolon asetonide, diabetic macular

edema, optic coherence tomography.
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GiRiS

Diabetik makula édemi, diabetik retinopatili hasta-
larda gérme azalmasinin en énemli nedenlerinden biri-
dir. Hastalarin yandan fazlasinda 2 yil izlem sonrasinda
gdérme keskinliginde iki veya daha fazla sira kayip olus-
maktadir.! Diabetik retinopati erken tedavi ¢alismasin-
da (ETDRS) klinik olarak anlamli diabetik makula éde-
mi olan goézlerde fokal lazer fotokoagilasyonun yararli
oldugu gdsterilmistir.?2 Ancak diffiz makula édemi olan
gozlerde bu tedavi yénteminin sonuclari sinirlidir. Lee ve
Olk® serilerinde hastalarin %24.6'sinda gérme keskinli-
ginin 3 veya daha fazla sira azaldigini bildirmiglerdir. Bu
hastalarda lazer fotokoagilasyonun basarsizhgr bagka
tedavi yéntemlerinin arastirlmasina neden olmustur.

intravitreal trimasinolon asetonid (IVTA), diabetes
mellitus*, santral retina ven tikanikh@®, Gveit® ve psédofa-
kiden” kaynaklanan makula édeminin tedavisinde umut
veren bir tedavi ydntemidir. Ayrica deneysel calismalar-
da proliferatif vitreoretinopati®, retina neovaskilarizasyo-
nu9 ve koroid neovaskilarizasyonunun'® énlenmesi veya
tedavisinde de kullaniimigtir. Diabetik makula 6deminde
IVTA enjeksiyonunun etkinliginin arastirildigr cesitli calig-
malar mevcuttur, ancak bunlar kisa izlem siresi olan az
sayidaki olgu serilerinden olugsmaktadir.*!

Bu calismanin amac, diffiz diabetik makula éde-
minde intravitreal triamsinolon asetonid enjeksiyonunun
uzun dénemdeki etkinligi ve givenirliligini aragtirmak ve
optik koherens tomografi (OCT) ile anatomik sonuglar
degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Diffuz makula 6demi olan 39 diabetik olgunun 58
g6z0 calisma kapsamina alindi. intravitreal triamsinolon
enjeksiyonu, tOm gézlerde etkin olmayan makiler grid
lazer fotokoagUlasyon sonrasi uygulandi. En son lazer te-
davisi ¢calismaya alinmadan en az g ay dncesinde uygu-
lanmugti. Degerlendirilen temel parametreler en iyi dizel-
tilmis logMAR gérme keskinligi, OCT ile élctlen santral
makula kalinligi, géz ici basinci ve lensin durumuydu. Bi-
omikroskopi ve/veya OCT muayenelerinde vitreoretinal
traksiyon veya gergin-kalin arka hyaloid bulgusu olan ve
glokom veya okuler hipertansiyon &ykist olan hastalar
calismaya alinmadi. Tim hastalar islem hakkinda bilgi-
lendirildi ve sézel izinleri alind.

intravitreal triamsinolon enjeksiyonu steril sartlarda
ameliyathane ortaminda, topikal anestezi ile uygulandi.
4mg/0.1ml triamsinolon asetonid limbusun 3-3.5 mm
gerisinden pars plana icine transkonjonktival olarak en-
jekte edildi. Enjeksiyon alt temporal kadrandan ve 27

gauge igne ile yapildi. Enjeksiyon sonrasi ilag partiki-
lerinin makula Uzerinde ¢ékmesini énlemek icin hasta-
lardan en az U¢ saat oturur ve dik pozisyonda olmalari
istendi. Tum hastalara 5 gin boyunca ginde dért defa
topikal antibiotik verildi.

Tedaviye yanit 3. gin, 1, 3. ay, ve sonrasinda 3’er
ay araliklarla, fonksiyonel olarak en iyi dizeltilmis log-
MAR gérme keskinligi ve anatomik olarak OCT ile 8lgu-
len santral makula kalinligi ile izlendi. Kortikosteroid ve
enjeksiyonla iligkili potansiyel komplikasyonlar gézlem-
lendi. Ortalama takip stresi 14,0+4,8 ay (12-26ay) idi.

istatistiksel analizler bilgisayar ortaminda SPSS prog-
rami kullanilarak yapildi. Santral makula kalinhigi, gérme
keskinligi, goz ici basinci degerleri arasindaki farkliliklar
Friedman iki yonlG varyans analizi ile degerlendirildi. Fri-
edman testinde p-degeri istatistiksel olarak anlamli bu-
lundugunda coklu kargilagtirma testi kullanildi.’? Santral
makula kalinhiginda azalma ile gérme keskinligi arasin-
daki iligkinin degerlendirilmesi icin Sperman’in korelas-
yon katsayisi kullanildi.

BULGULAR

Otuzdokuz hastanin 20'si erkek, 19'u kadin, orta-
loma yas 57.7+9.4 idi. Tom goézlerde, daha énce uy-
gulanmig makiler lazer fotokoagtlasyona ragmen klinik
ve angiografik olarak saptanan diffiz makula édemi
mevcuttu. Enjeksiyon sonrasinda tUm gézlerde oftalmos-
kopide vitreusta beyaz triamsinolon asetonid partikilleri
izlendi. Hicbir gézde enjeksiyonunun hemen sonrasinda
komplikasyon gérilmedi.

Enjeksiyon éncesinde ve enjeksiyon sonrasi 1, 3, 6,
9 ve 12. aydaki ortalama santral makula kalinligi, en iyi
dizeltilmis logMAR gérme keskinligi ve goéz ici basinc
tablo1’de gérilmektedir. OCT ile ilk &lctlen ortalama
santral fovea kalinh@g 709.90+295.14 um idi. Enjek-
siyondan 3 gin sonra ortalama santral fovea kalinhig:
%39.6'lik azalma ile 428.72+214.46 um olarak 8lcildi
(Resim Ta-c). 1, 3, 6, 9 ve 12. ayda ilk degerine gére
ortalama santral fovea kalinh@ sirasiyla %60.2, %54.5,
%37.6, %47.5 ve %44.2 azaldi. Enjeksiyon sonrasi 3.
gun, 1, 3, 6, 9 ve 12. aydaki ortalama santral fovea
kalinhgi ilk degerine gére anlamh derecede farkhyd:
(p<0.001).

En iyi dUzeltilmis ortalama logMAR gérme keskinligi
1. ve 3. ayda ilk degerine gére anlamli olarak yiksekken
(p<0.05), 6. ve 9 aylarda anlamli farklilik yoktu (p>0.05).
Takip suresinin sonunda 0.9+0.5 (ortalama=SD) olan
dizeltilmis gérme keskinligi ile 1.0+0.5 olan ilk degeri
arasinda anlamli fakhlik yoktu (p>0.05).

Izlem sUresi

Parametreler Enjeksiyon éncesi

(baslangig) 1 ay 3ay 6 ay 9 ay 12 ay
Fovea kalinhigi (um) 709.9+295.1 282.8+138.0 323.2+199.6 443.2+253.2 372.7+248.2 396.1£275.9
(ort£SD)
EDGK (logMAR) 1.0+0.5 0,8+0.4 0.8+x0.4 0.9+0.4 1.0=0.5 0.9x0.4
(ort=3D)
GiB (mmHg App)  15.8+2.5 17.3+6.3 17.7+5.9 17.1%5.4 15.9+3.3 16.5+4.3
(ort£SD)

Tablo 1: Enjeksiyon &ncesi ve izlem siresindeki ortalama makula kalinhigi, en iyi dizeltiimis gérme keskinligi (EDGK) ve géz ici basinai (GiB).
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Resim 1: a-Enjeksiyon éncesi OCT kesitinde kistoid mckul ddemi. Santral foeo k0|lr_1-|lgl (SFK) : 730 um. b-Enjeksiyondan t¢ gin

sonra. SFK : 243 um. ¢- Enjeksiyon sonrasi 3. ayda, OCT’'de normal fovea kontir . SFK : 142 um.

Resim 2: a- Enjeksiyon éncesi OCT'de kistoid bosluklar ve nérosensoryal retina kalinlagmasi SFK : 980 um. b- Enjeksiyon sonrasi
3. gunde, OCT'de makula édeminde belirgin dizelme SFK : 350 um. c- Enjeksiyondan 4 ay sonra, OCT'de kistoid makula
ddeminin tekrar olusmasi. SFK: 670 um.

En iyi dizeltilmis ortalama logMAR gérme keskin-
liginin ilk degeri ile 12. ay arasindaki degisim ve fovea
kahnligindaki azalma arasinda anlamli iligki saptanmadi
(p=0.8).

Ortalama géz ici basinai 1, 3 ve 6. aylarda sira-
stiyla 17.32+6.33, 17.68+5.91 ve 17.06+5.40 mmHg
olup, ilk degerine (15.77+2.45 mmHg) gére sirasiyla
%8.9, %10.8 ve %7.6 artmigti. Ancak bu artig istatistiksel
olarak anlamli degildi. 9. ayda ortalama g6z igi basinci
ilk degerine geriledi. Izlem boyunca 14 gézde (%24.1)
ortalama 2.6 ay sonra 21 mmHg’'nin Uzerinde géz igi
basinci artigi oldu. Bu gézlerin 12'si topikal antigloko-
matéz ilaglarla kontrol edilirken, 2 (%3.4) géze filtrasyon
cerrahisi uyguland.

Toplam 22 géze (%37.9) birden fazla intravitreal
trimasinolon enjeksiyonu yapildi (enjeksiyon sayisi 1-4,
ortalama 2.5). Onbes géze (%25.9) oftalmoskopi ve
OCT'de gérilen makula 6demi nedeniyle ortalama 7.3
ay sonra ikinci intravitreal triamsinolon enjeksiyonu ya-
pildi (Resim 2a-c). Dért goéze (%6.9) g, 3 gdze (%5.2) ise
dort kez triamsinolon enjeksiyonu gerekii.

Alti gézde (%10.3) kataraktta ilerleme izlendi ve bu
gozlerin 4'Gne ortalama 18 ay sonra katarakt cerrahisi
uyguland.

Gézlerin hicbirinde endoftalmi veya retina dekolma-
ni gibi enjeksiyonla iligkili komplikasyon gelismedi.

TARTISMA

Oftalmolojide kortikosteroidlerin géz ici inflamas-
yonunu baskilamak amaciyla topikal veya sistemik yol-
la yaygin olarak kullanimi iyi bilinmektedir. Machemer?,
Graham', Peyman'* ve diger araghrmacilarin yaphgi
deneysel calismalarin yanisira klinik gézlemlere daya-
narak intravitreal triamsinolon enjeksiyonunun géz igi
neovaskiler, 6dematéz veya inflamatuar hastaliklarda
bir tedavi sekli olarak kullanimina ait calismalar artmak-
tadir. Bu hastaliklar diffiz diabetik makula édemi, proli-

feratif diabetik retinopati, neovaskiler glokom, eksidatif
yasa bagl makula dejenerasyonu ve Uveit olarak sayi-
labilir. Triamsinolonun bu hastaliklardaki etki mekaniz-
masi hakkinda antiinflamatuar etki, vaskiler endoteliyal
bUyime faktérinin inhibisyonu, diffizyonda iyilesme,
gegirgenlikteki azalma yoluyla kan-retina bariyerinin ye-
niden teskili gibi hipotezler mevcuttur.'

Genel olarak makula édemi, gecirgenligi artan da-
marlardan sivi sizintisi sonucu gérilmekle birlikte, diffoz
makula &demi kan-retina bariyerindeki daha yaygin
bir yikimdan kaynaklanir.’ Diabetik makula 6deminde
kortikosteroid tedavisinin amaci kan-retina bariyerinin
stabilizasyonunu saglamaktir. Daha énceki calismalar-
da intravitreal triamsinolon asetonid enjeksiyonunun dif-
foz diabetik makula 6demini etkin sekilde tedavi ettigi
bildirilmigtir. Martidis ve ark.* daha énce uygulanmig
en az iki lazer fotokoagilasyona yanitsiz klinik olarak
anlamli makula édemi olan 16 gézde 4 mg intravitre-
al triamsinolon asetonid enjeksiyonunu etkili ve givenli
olarak degerlendirmisler ve OCT élcimlerinde 1,3 ve 6.
aydaki santral makula kalinligindaki azalmayi sirasiyla
%55, %57, ve %38 olarak bulmuslardir. Massin ve ark.
prospektif kontrolli ¢caligmalarinin én sonuglarinda 8n-
ceki tOm tedavilere direngli diabetik makula édeminde
anatomik dizelme gdésterilmistir. Bu calismada 1 ve 3
ay arasindaki takiplerde, retina kalinhginin ilk degerine
gore %59'dan fazla azaldigr gérolmistor. Bizim calig-
mamizda enjeksiyondan 3 gin sonra ortalama santral
makula kalinhginda %39.6 azalma elde edilmigtir. En-
jeksiyon sonrasi 1, 3, 6, 9 ve 12. ayda ortalama santral
makula kalinh@ sirasiyla %60.2, %54.5, %37.6, %47.5
ve %44.2 azalmgtir.

Bazi calismalarda diabetik makula 6deminde intra-
vitreal triamsinolon enjeksiyonundan sonra gérme kes-
kinliginde anlamli dizelme oldugu bildirilmistir. Jonas
ve ark.” makular grid lazer ile intravitreal triamsinolon
enjeksiyonunu kargilagtirmiglar ve en iyi gérme keskinli-
gine en az 1 aylik bir takip stresi olan gézlerin %81'inde
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ulasildigini saptamiglardir. Enjeksiyondan yaklasik 5 ay
sonra gérme keskinliginde azalma egilimi ortaya ¢ikmig-
tir. Massin ve ark.'" ise enjeksiyon yapilanlar ile kontrol
gdzler arasinda ETDRS skor degisimlerinde anlamli fark-
ik bulmamiglardir.

Bizim serimizde gérme keskinliginde anlaml do-
zelmenin oldugu fonksiyonel cevap 1. ve 3. aylarda
gosterilmistir. Ancak diffiz diabetik makula édeminin
58 gézin %37.9'unda tekrarlamasindan dolayr gérme
keskinliginde dizelme egilimi 6. ay ve sonrasinda kay-
bolmustur. Izlem siresince fovea kalinhginda anlamli
azalma olmasina kargin, bu azalma gérme keskinliginde
ilk ve 12. ay arasindaki degisim ile iligkili bulunmamighr.
Larsson ve ark.'® tek enjeksiyondan 3 ay sonra gérme
keskinligindeki duzelmeyi fovea kalinhigindaki azalma ile
iligkili olarak degerlendirmigler, ancak uzun dénemde bu
iliskiyi gdsterememiglerdir.

Daha énceki caligmalarda intravitreal triamsinolon
enjeksiyonundan sonra gézlenen en énemli yan etki has-
talarin %20 ila %80’'inde bildirilen géz ici basing arhigi-
dir. 46171920 G&z ici basinci, enjeksiyon sonrasi yaklagik 2
hafta ila 1 ay sonrasinda artmaya baslamakta, en yiksek
seviyeye yaklasik 1 ila 8 ay sonra ulagarak, 8-9 ay sonra
enjeksiyon dncesi dizeyine geri dénmektedir.?' Bizim ca-
ismamizda ortalama 2.6 ay sonra gézlerin %24.1'inde
gdzici basinci artigi saptanmigtir. Bu gézlerin cogu topikal
antiglokamatéz tedavi ile kontrol edilirken, maksimum
tedaviye kargin gézici basincinin 30 mmHg’nin Gzerinde
seyrettigi iki géze filtrasyon cerrahisi gerekmistir. Massin
ve ark."" kortikosteroidle uyarilan géz ici basing artisina
yatkinh@r olan gézlerin tespiti icin triamsinolon enjeksi-
yonu &éncesi topikal deksametazon ile tim gézleri test et-
misler, glokom veya kortikosteroidle uyarilan géz ici ba-
sing arhigi hikayesi olan gézlere intravitreal triamsinolon
verilmemesi gerektigini bildirmiglerdir.

Katarakt gelisimi steroid tedavisinin bilinen bir yan
etkisidir. Bu ¢alismada uzun takip suresince tekrarlayan
enjeksiyonlardan dolay 6 gézde kataraktin ilerledigi go-
rolmustur. lleri derecede gérme kaybindan dolayi 4 géz-
de katarakt cerrahisi gerekli olmustur.

Diffoz diabetik makula 6demi olan hastalarda intra-
vitreal triamsinolon enjeksiyonunun etkisi yaklagik 7 ila 8
ay surmekte?' ve tekrar enjeksiyon gereksinimi olmakta-
dir. Bizim calismamizda gézlerin %37.9'una tekrar en-
ieksiyon uygulanmigtir. llk ve ikinci enjeksiyon arasindaki
ortalama sire 7.3 aydir.

Sonug olarak, diabetik makula édeminde intravitre-
al triamsinolon enjeksiyonu, gdzlerin biytk bir kismin-
da erken dénemde baslayan ve OCT ile tesbit edilebilen
anatomik dizelme saglamaktadir. Anatomik dizelme
gérme keskinligindeki dizelmeden daha iyidir. Bunun-
la birlikte uzun sureli takiplerde niks sayisi ve steroidle
iligkili komplikasyonlar artmaktadir. Intravitreal trimasi-
nolon enjeksiyonu kalici bir tedavi olmamasina kargin
makuiler lazer fotokoagilasyona yanit alinamayan bazi
hastalarda bir tedavi segenegi olabilir.
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