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Direncli diyabetik makula 6demi tedavisinde kombine
intravitreal triamsinolon - bevacizumab ile topikal

nepafenak tedavisinin kisa donem eftkisi
Short term effect of combined intravitreal triamcinolone-bevacizumab with
topical nepafenac treatment in refractory diabetic macular edema

Oz

Amag: Anti-VEGF tedaviye direncli diyabetik makula 8demi (DMO)'nde kombine
intravitreal bevacizumab (IVB)-triamsinolon asetonid (IVTA) enjeksiyonu ile beraber topikal
nepafenak tedavisinin etkinlik ve givenilirliginin degerlendirmek. Gereg ve Yontemler:
Direngli DMO!li 16 hastanin 16 goézi calismaya dahil edildi. Hastalara kombine IVTA
(2 mg, 0.05 mh-IVB (1.25 mg, 0.05 ml) enjeksiyonu yapildi ve 3 ay stre ile topikal
nepafenak 3x1 uygulandi. Hastalarin tam oktler muayeneleri yapildi, diizeltilmis gérme
keskinligi (DGK) ve santral makula kalinligi (SMK) tedavi 6ncesi, tedaviden 1 ay ve 3 ay
sonra tekrarlandi. Bulgular: Hastalarin 9 (% 56)'u kadin, 7 (% 44)'si erkek olup ortalama
yas 62,75=5,73 yil (ortalama=standart sapma) idi. Kombine intravitreal enjeksiyon 6ncesi
SMK 437.44+76.34 mikron olup kombine enjeksiyondan 1 ay sonraki SMK 366.56+61.15
mikron, 3 ay sonraki SMK ise 309.75+61.17 mikron olarak 6lgildi. Kombine enjeksiyon
oncesine gore, enjeksiyondan 1 ay ve 3 ay sonraki SMK degerlerindeki azalma anlamlydi
(p<0.05). Kombine intravitreal enjeksiyon 6ncesi DGK 1.29+0.84 Log Mar olup kombine
enjeksiyondan 1 ay sonraki DGK 0.93+0.74 Log Mar, 3 ay sonraki DCK ise 0.89=0.72
Log Mar olarak o6lgtldi. Kombine enjeksiyon 6ncesine gore, enjeksiyondan 1 ay ve 3
ay sonraki DGK degerlerindeki degisiklik anlamliydi (p<0.05). Kombine enjeksiyondan
3 ay sonraki kontrolde 10 (% 62.5) hastaya tekrar intravitreal enjeksiyon gerekti. Sonug:
Anti VEGF tedaviye direncli DMO'de kombine [VB-IVTA enjeksiyonu ile beraber topikal
nepafenak uygulamasi etkin ve giivenilir bir tedavi yontemidir.

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

Abstract

Purpose: To investigate the short term effect of combined intravitreal triamcinolone
acetonide (IVTA) and bevacizumab (IVB) injection with topical nepafenac in diabetic
macular edema (DME) refractory to anti-vascular endothelial growth factor. Material and
Methods: 16 eyes of 16 patients with refractory DME were included the study. IVTA
(2mg 0.05ml) and IVB (1.25mg 0.05ml) combined injection was performed and topical
nepafenac was applied for three months. Ocular examination of patients was made,
corrected visual acuity (CVA) and central macular thickness (CMT) repeated before the
injection, T month and 3 months after the injection. Results: Nine (56 %) patients were
women and 7 (44 %) patients were men and their mean age was 62,75+5,73 years.
Before treatment CMT was 437.44+76.34 micron and 1 month after combined injection
CMT was 366.56+61.15 micron and 3 months after CMT was 309.75+61.17 micron.
There was significant reduction in CMT 1 month and 3 months after injection (p<0.05)
with respect to CMT before treatment. Before treatment CVA was 1.29+0.84 Log Mar and
1 month after combined injection CVA was 0.93=0.74 Log Mar and 3 months after CVA
was 0.89%0.72 Log Mar. There was significant change in CVA 1 month and 3 months after
injection (p<0.05) with respect to CVA before treatment. Three months after combined
injection 10 (62.5 %) patients needed intravitreal injection. Conclusion: Combined IVTA-
IVB injection together with topical nepafenac treatment is safe and effective procedure in
DME refractory to anti-VEGF therapy.
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Direngli diyabetik makula 6demi tedavisinde kombine

intravitreal triamsinolon — bevacizumab ile topikal nepafenak tedavisinin kisa dénem etkisi

Giris

Diyabetik makula 6demi (DMO) tedavisinde laser
fotokoagtilasyon (LFK), kan sekeri regilasyonu ve
hipertansiyonun kontrolti ile gérme kayiplari % 50
oraninda engellenebilmektedir (1). Son yillarda hem
'Vascular endothelial growth factor' (VEGF) inhibitori
hem de triamsinolon asetonid (TA)in intravitreal
(V) enjeksiyonunun DMO tedavisinde etkili oldugu
bildirilmigtir (2-4). Kortikosteroidlerin, anti-inflamatuar
ve anti-proliferatif yolla ayrica vaskiiler gecirgenligi
azaltarak DMO'de etkili oldugu diisiiniilmektedir. Depo
kortikosteroid stispansiyonu olan TA, iV enjeksiyon
ile maksimum bioyararlanimda etki etmektedir (5).
Bevacizumab (Altuzan, Roche, Basel, isvicre) ise,
VEGF'in tim isoformlarini hedef alan rekombinan,
humanize monoklonal antikordur (6).

Her tedavi mevcut komplikasyonlari da yaninda getirir.
En cok korkulan yan etki LFK igin kalici skotom iken iV
enjeksiyonlar igin de endoftalmi riskidir. Ayrica IVTA
tedavisinde glokom ve katarakt da gelisebilir (2,7).
Ayrica intravitreal tedavi etkisinin devam etmesi igin
tekrarlanmasi gerekir. DMO'de, topikal nonsteroid anti-
inflamatuar (NSAI) bir 6n ilac olan nepafenak yardimci
tedavi olarak kullanilabilir, diger tedavilere olan ihtiyaci
azaltabilir.

Bu calismadaki amacimiz, anti-VEGF tedaviye direncli
DMO’de kombine IVTA- bevacizumab (iVB) ile
topikal nepafenak tedavisinin etkinlik ve giivenilirligini
aragtirmaktir,

Gereg ve Yontemler

Bu geriye yonelik galismaya Ocak 2011 ile Agustos
2013 yillari arasinda kombine IVTA-IVB enjeksiyonu ile
3 ay slire ile topikal nepafenak (Nevanac®; Alcon Labs,
Fort Worth, TX) 3x1 uygulanan anti-VEGF tedaviye
direngli DMO'lii 16 hastanin 16 gozii dahil edildi. Daha
énce Ter ay ara ile 3 veya daha fazla iV anti-VEGF
(iV bevacizumab (iVB), IV ranbizumab (iVR)) tedavisi
uygulanmasina ragmen santral makula kalinhg (SMK)
olciimii, 300 mikron ve (zerinde olan diffiz DMO!li
hastalar iV anti-VEGF tedaviye direncli DMO kabul
edildi (8). Hastalar fundus floresein anjiografi (FFA) ile
incelendi. (Resimler: 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 3b) Makula ve
periferik retinada iskemik alanlar var ise iskemik alanlari
iceren LFK yapildi. Gerekli hastalarda panretinal LFK,
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fokal LFK’ya eklendi. Calismaya dahil edilen hastalarin
timi psodofakikdi ve en az 3 ay nce komplikasyonsuz
fakoemdilsifikasyon-goz ici lens (hidrofilik  akrilik)
implantasyonu ameliyati olmustu. Hastalarin higbirinde
gecirilmis vitreo-retinal cerrahi, glokom tanisi ve bagka
bir retinopati bulgusu yoktu.

Tedavi 6ncesi hastalardan iV enjeksiyonu uygulamasi
icin aydinlatlmis onam formlari alindi.  Kombine
enjeksiyon oncesi hastalarin anamnezi alindi. Sistemik
hastaliklari, yas ve cinsiyetleri kaydedildi. Hastalarin
tam okiler muayeneleri yapildi, goz ici basinci (GIiB)
pnomatik tonometre ile 6lguldi (mmHg), duzeltilmis
gorme keskinligi (DGK) Snellen ile olgulip Log Mar’a
gevrildi. Spektral optik koherens tomografi (SOKT)
(RTVue-100, Optovuelnc, Fremont, CA, USA) ile santral
makula kalinhgi (SMK) (MM6 testi) olgulda.

Kombine IVTA-IVB enjeksiyonu 6ncesi goz cevresi derisi
% 10 povidon-iodin ile temizlendi, blefarosta takildi.
Konjonktival kese ve korneaya % 5’lik povidon-iodin
damlatildi, 3 dakika bekledikten sonra konjonktiva ve
kornea dengeli tuz soltisyonu ile yikandi. Once TA, insiilin
enjektorine gekilip enjektor ucu yukar bakacak sekilde
bekletilerek TA kristallerinin enjektortin alt kismina
¢okmesi beklendi. Daha sonra enjektor ucu yukar
bakarken enjektor iginde 0.05 ml (2 mg) TA kristalleri ve
en az miktarda ¢oziicl kalacak sekilde bosaltildi. Diger
bir instilin enjektoriine 0.05 ml (1.25 mg) bevacizumab
gekildikten sonra ilk enjektordeki TA ile birlestirilerek
0.1ml'lik TA-bevacizumab karigimi elde edildi. Hastalara
topikal anestezi (proparakain) altinda st temporal
alanda limbustan 3.5 mm uzaklktan 26-Gauge instlin
enjektort ile elde edilen TA-bevacizumab karigimi
enjekte edildi.

Kombine enjeksiyon sonrasi gozler 1 gtin kapatildi, 3 giin
moksifloksasin 4x1 topikal damla uygulandi. Hastalara
kombine iV enjeksiyondan 1 giin sonra baslamak izere
3 ay stre ile topikal nepafenak 3x1 uyguland.
Hastalarin okuler muayeneleri tedaviden 1gin, 1 hafta,
Tay ve 3ay sonra tekrarlandi. Kombine enjeksiyon
tedavisi 6ncesi, tedaviden 1 ay ve 3 ay sonraki SMK ve
DCGK degerleri karsilagtirildi.

Istatistiksel Incelemeler

istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher
Statistical System) 2007&PASS (Power Analysis and
Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA)
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programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart
sapma) yanisira degiskenlerin takipteki olgtimleri igin
Wilcoxon Testi kullanildi. Anlamhlik p<0,05 olarak
kabul edildi.

Bulgular

Galismaya16 hastanin 16 gozl dahil edildi. Calismaya
dahil edilen hastalarin yaslari 49 ile 71 yil arasinda
degismekte olup ortalama 62,75+5,73 (=standart
sapma) yil olarak saptandi.

Galismaya dahil edilen 16 hastaya son bir yil iginde daha
once baska merkezlerde veya klinigimizde ortalama
5.25 + 1.58 (en az-en cok: 3-9) kez iV anti-VEGF
( VB, IVR) enjeksiyonu uygulandigi hasta kayit ve
beyanlarindan égrenildi. Hastalarda kombine IVTA-IVB
enjeksiyonu uygulamasi esnasinda daha once yapilan
IV enjeksiyonlardan dolayi dikkat ceken bir bulgu
gozlenmedi.

Tablo 1'de kombine IV enjeksiyonu 6ncesi,
enjeksiyondan 1 ay ve 3 ay sonraki SMK ve DCK
degerleri toplu olarak sunuldu.

Tablo 1: Tedavi 6ncesi, tedaviden 1 ay ve 3 ay sonra saptanan goz igi
basinci (mm Hg), santral makula kalinligi (mikron), diizeltilmis gérme
keskinligi (Log Mar).

Santral Makula “DUzel’rilm.i§ o
Kalinlidi mikron Gérme Keskinligi
iniigrmt Log Mar
10 437.44+76.34 1.29+0.84
(313-603) (0.3-2.65)
TS 1.ay 366.56+61.15 0.93+0.74
(263-445) (0.2-2.5)
TS 3.ay 309.75+61.17 0.89+0.72
(206-402) (0.1-2.35)
TO- TS 1.ay p=0,012 P=0,019
TO- TS 3.ay p = 0,001 p=0,014
TS 1.ay-TS. 3 ay p= 0,011 p = 0,838

[ortalma=standart sapma(en az-en cok)] p: Wilcoxon testi
TO: Tedaviden énce TS: Tedaviden sonra

Calismaya dahil edilen hastalarin kombine iV enjeksiyonu
oncesi SMK' 6lgiimine gore, enjeksiyondan 1 ay ve
3 ay sonraki SMK degerlerindeki azalma istatistiksel

olarak anlamli bulundu (sirasiyla; p=0.012, p=0.001).
(Resimler: 1c, 2¢, 3¢) (Grafik 1).
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Grafik 1: Tedavi 6ncesi, kombine enjeksiyondan bir ay ve 3 ay sonra
topikal nepafenak kullanirken saptanan ortalama santral makula

kalinhg.

Calismaya dahil edilen hastalarin kombine IV enjeksiyonu
oncesi DGK olgtimiine gore, enjeksiyondan 1 ay ve 3 ay
sonraki DGK degerlerindeki degisiklik istatistiksel olarak
anlamh bulundu (sirasiyla; p=0.019, p=0.014) (Grafik
2).

Resim Ta: Tedavi dncesi, renkli fundus fotografi.
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Resim 1b: Tedavi 6ncesi, fundus floresein anjiografi.

Resim 1Tc: Tedavi oncesi, santral makula kalinligr 374 mikron,

diizeltilmig gorme keskinligi 0.43 logMAR.
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Grafik 2: Tedavi 6ncesi, kombine enjeksiyondan bir ay ve 3 ay sonra
topikal nepafenak kullanirken saptanan ortalama diizeltilmis gorme

keskinligi.

Kombine IVTA-IVB enjeksiyonu tedavisinden sonra
hastalarin higbirinde goz igi inflamatuar reaksiyonu veya
enfeksiyonu gézlenmezken 6 (% 37.5) hastada yulksek
GIB saptandi. Hastalarin 2 (% 12.5)inde enjeksiyondan
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1 ay sonra, 4 (% 25)'Unde enjeksiyondan 3 ay sonra
tespit edilen yiiksek GIB, topikal dorzolamid-timolol
maleat kombinasyonu tedavisi ile kontrol altina alindi
(< 22 mmHg). Nepafenaka bagli keratit veya bagka bir
komplikasyon izlenmedi.

Kombine IVB-IVTA enjeksiyonu ile topikal nepafenak
uygulamasindan 3 ay sonraki kontrolde SMK 300
mikrondan fazla olan 10 (% 62.5) hastaya tekrar iV anti-
VEGF enjeksiyon gerekti.

Tartisma

Retina hastaliklarinda vaskiler gegirgenligin artmasina
ve neovaskilarizasyonun gelisimine neden olan en
onemli faktor VECF'tir (9). Endotel, pigment epiteli,
maller ve glial hucreler tarafindan salinan VEGF,
protein kinaz C izoformunun uyarilmasiyla damar
gecirgenligini artirmaktadir (9). Ayni zamanda VEGF,
vaskiler gecirgenligin artmasinda rol oynayan makrofaj
ve monositler icin de 'kemoatraktan'dir (9). Anti-VEGF
olarak etkili ranibizumab, bevacizumab ve pegaptanib
gibi maddeler yasa bagl makula dejenerasyonu (YBMD),
koroidal  neovaskilarizasyon, proliferatif diyabetik
retinopati, DMO, psodofakik kistoid makula 6demi
gibi olgularda kullanilmaktadir (10). Bevacizumab, goz
hastaliklarricin kullanim ruhsati olmayan, metastatik kolon
kanseri icin Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) onayi
almig olan ilk anti-anjiyojenik ajandir. Bevacizumab’in
IV enjeksiyonu ile kistik retinal degisikligin ve sizintinin
azaldigi ve neovaskilarizasyonun geriledigi gosterilmistir
(10). Bevacizumab, ayni laboratuvarda (Genentech, Inc)
uretilen ve YBMD igin FDA onayi olan ranibizumab ile
benzer yapisi ve daha ucuz maliyetinden dolayr tim
dinyada genis kullanim alani bulmustur (10). Makula
6demi tedavisinde bevacizumab ve ranibizumab
moleklleri karsilastinldiginda DCK' agisindan anlamli
bir fark saptanmamistir (11,12). Calismamizda da tim
hastalarda anti-VEGF olarak bevacizumab'r kullandik.
Anti-VEGF ajanlar genellikle ilk 3 ay, ayda birer doz
daha sonra da ihtiyaca gore kullanilir. Calismamiza
dahil edilen DMO!lii hastalara da, calismamizdan daha
once, ardasik en az 3 defa IV anti-VEGF uygulanmigti.
Hastalarin IV anti-VEGF tedaviye direng gostermesi
iizerine kombine IVB-IVTA enjeksiyonu ile beraber 3 ay
stre ile 3x1 topikal nepafenak tedavisini uyguladik.
Kortikosteroidler, prostoglandin ve ldkotrien olusumunu
saglayan arasidonik asit yolunu inhibe ederek anti-
inflamatuar etki gosterirler. Ayrica VEGF Uretimini
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de azaltirlar (13). Herhangi bir sebeple olan makula
odeminde IVTA kullanilabilmekte, IVTA ile giinler
icinde SMK'da hizli azalma ve DGKda artig elde
edilebilmektedir (14). Karagorlu ve ark. (15) daha 6nce
LFK tedavisi uygulanmamus diffiz DMO'lu gozlere 4
mg/0,1 ml IVTA enjekte etmis, DGK'da 3. ayda % 66
ve 6. ayda % 83.2 oraninda artis, 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 artigi ve
SMK'daki azalmanin kalici olmadigi 4-5 ay sonra IVTA
partikillerinin kaybolmasiyla tekrar eski haline geriledigi
vurgulanmaktadir - (14,15).  Sonugta, enjeksiyonun
tekrarlanmasi  gerekir, ancak kortikosteroidlere bagh
oldugu diisiiniilen GiB'de yiikselme ve katarakt gelisimi
tekrar uygulamalari kisittamaktadir (14,15).

Son doénemde bircok arastirmada iV anti-VEGF
(ranibizumab, bevacizumab gibi) ve TA'nin yasa
bagli makula dejenerasyonu  (YBMD), koroidal
neovaskiilarizasyon, DMO, psodofakik kistoid makiila
odemi gibi olgularda etkili oldugu fakat anti-VEGF ve
TA'ya bagh DCK artisi ve SMK azalmasi bir stre sonra
baslangic seviyesine geri dondigu bildirilmektedir (3,4).
Dolayisiyla ister anti-VEGF ister TA olsun 1V enjeksiyonun
tekrarlanmasi  gerekir. Literatirde VB tedavisine
bagli nadir de olsa tveitik reaksiyon, endoftalmi riski,
kollateral gelisiminin engellenmesi, makular iskeminin
artmasi, IVTA tedavisine bagl da GiB'de yiikselme ve
katarakt gelisimi bildirilmistir (9-12). Ayrica enjeksiyon
islemi ile ilgili lens hasar, hipotoni, retina dekolmani,
kataraktin ilerlemesi, endoftalmi, iV hemoraji gibi yan
etkiler olabilir (16). Ozellikle GiB'de yiikselme ve katarakt
gelisimi, TA'nin tekrar uygulanmasini kisitlamaktadir
(16). Calismamizda IVB ile IVTA enjeksiyonu kombine
edilerek tedavi etkinliginin artirilmasi hedeflendi.
Oftalmolojide NSAI ilaglar, gz ici ameliyatlarda pupil
dilatastonunu stabilize etmek, ameliyat sonrasi agri ve
inflamasyonu kontrol etmek (6zellikle refraktif cerrahide),
allerjik konjonktivit ve psodofakik kistik makula 6demini
tedavi etmek icin (17), ayrica diyabetik retinopati, okuler
timor ve YBMD tedavisinde kullanilabilir (18). Diabetik
retinopatili hastalarda inflamatuar belirteglerin ytkseldigi,
inflamasyonun vaskler hastaligin kéttiye gidisini artirdig
bulunmus (19,20) DMO'de bazi topikal NSAI ilaclarin
vaskiler gecirgenligi azaltmada teorik olarak etkisi
oldugu bildirilmistir (19). Nonsteroid anti-inflamatuar
bir 6n ilag olan nepafenakin hayvan deneylerinde arka
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segmente penetre olabildigi tesbit edilmistir (21,22).
Nepafenak, kornea, iris, korpus siliare gibi dokularda
da olmakla beraber en yiiksek konsatrasyonda retina
ve koroidde bulunan hidrolazlarla amfenaka hidrolize
olur (19). DMO'de, 'NSAI ilaglar retinaya penetre
olabilirse inflamatuar stireci inhibe ederek vaskiler
gecirgenligi azaltabillir' hipotezine dayanarak topikal
% 0.1 nepafenak tedavisine baglanildi. Kern ve ark.
(20), topikal nepafenak ile diyabeti indtkleyen retinal
prostaglandin  E2, siklooksijenaz-2 ve slperoksit
Urtnlerinde onemli azalma saglandigini bildirmisdir.
Ayrica I6kositoz, retinal kapiller dejenerasyon ve endotel
hiicre apoptozisi gibi hiicresel ve morfolojik degisiklikler,
nepafenak tarafindan inhibe edilmistir. Nepafenakin
makula 6deminde SMK'yr azalttigini ve DGK'y1 artirdigini
bildiren calismalar vardir (21,22). Kronik psodofakik
makula 6deminde % 0.1 diklofenak, % 0.4 ketorolak,
% 0.1 nepafenak ve % 0.09 bromfenakin ile IVTA-iVB
kombinasyonunun degerlendirilmesinde topikal NSAI
ilaglarin, IVTA-IVB kombinasyonuna ek katki sagladigy,
nepafenak ve bromfenakin 12-16 haftada SMK'yi
azaltirken nepafenakin DGK'y1 da artirdigi bildirilmistir
(23). Reis ve ark. (24) ise klinik olarak anlamli DMO'de tek
doz IV diklofenak (500ug/0.1mL)'in sagladigi SMK'daki
azalmanin anlamli olmadigini bildirdiler. Calismamizda
anti-VEGF  tedaviye direngli DMO hastalarinda,
kombine IVB-IVTA uygulamasina topikal nepafenak
tedavisini eklenmesi ile etki stiresi ve gliciniin artirilmasi
hedeflendi.

Nadiren, uzun siire topikal NSAI ilag kullanan hastalarda
keratit gibi bazi korneal patolojiler gelisebilir (21).
Galismamizda nepafenaka bagli keratit veya baska bir
komplikasyon izlenmedi.

Galismamizda ameliyattan sonra 1 ay ve 3 ay sonra
saptanan DCK’lar karsilastinldiginda  anlamh  fark
olmamasi (p=0.838) bu donemde DCK'nin nisbeten
stabillestigini  gosterdi. Bu sonugta galismamizda
hastalarin timu psodofakik olmasinin da etkili oldugunu
dustintiyoruz. Calismamizda tedaviden sonra 1 ay ve 3
ay sonra saptanan SMK’lar karsilastirldiginda anlamli
fark olmasi (p=0.011) siiregen bir hastalik olan DMO’de
SMK'y1 etkileyen faktorlerin dinamik olarak degistigini,
yapilan tedavinin kalici stabilizasyon saglamadigini ve
tekrarlanmasi gerektigini gosterdi.

Sonug olarak; anti-VEGF tedavisine yanit vermeyen
DMO’de kombine IVTA-IVB tedavisi ile topikal
nepafenak tedavisi etkin ve gtivenilirdir.
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