T. Oft. Gaz. 38, 336-341, 2008
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OZET

Amac: Intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA) enjeksiyonu sonrasi okiiler kan akimmda-
ki degisiklikleri renkli doppler ultrasonografi (RDU) ile degerlendirmek.

Materyel ve Metod: Diyabetik makiuila ddemi (n=9), koroid neovaskiller membran (n=5)
ve retinal ven tikanikligma bagli makiila 6demi (n=3) nedeniyle IVTA enjeksiyonu yapilan top-
lam 17 hasta ¢alisma kapsamma alindi. Tum hastalarm IVTA enjeksiyonu oncesi, enjeksiyon-
dan sonra 1. hafta ve 1. ayda RDU ile okuler kan akimlari degerlendirildi. Hastalarm enjeksiyon
yapilmayan diger gozleri kontrol grubu olarak alindi. RDU ile oftalmik arter (OA), santral reti-
nal arter (SRA) ve posterior siliyer arterlerin (PSA) maksimum sistolik hiz (MSH), diyastol so-
nu hiz (DSH) ve rezistivite indeksleri (RI) 6l¢uldu.

Bulgular: Hastalarm ortalama yaglar1 64.8+8.7(50-79) yil idi. Enjeksiyon oncesi ortalama
(ort.) okuler kan akmmi degerleri kontrol gozlerle karsilagtirildigmda aralarmda anlamli bir fark
yoktu (p=0.486). Birinci hafta OA ort. MSH'1 (40.5+12.4cm/s) enjeksiyon oncesine gore (35.8+
12.4cm/s) artmig olmasma ragmen fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.435). Birinci
hafta OA ort. RI (0.77+0.06) enjeksiyon oncesine gore (0.73+0.09) artmisti, fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p=0.032). SRA'in 1. hafta ort. MSH'" (9.2+3.4cm/s) enjeksiyon oncesine
(10.9+£5.6cm/s) gore azalmisti ancak fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.463).
SRA'in RI'nin enjeksiyon oncesi (0.75+0.11) ve 1. haftadaki (0.76+0.07) degerleri arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.523). PSA'in 1. hafta ort. MSH'1 (11.4+4.4cm/s) da
enjeksiyon oncesine (14.1+5.4cm/s) gore azalmisti ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.210). PSA'in ort. RI'nin enjeksiyon oncesi (0.74+0.11) ve 1. hafta (0.74+0.07) degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p=0.943). Birinci ayda yapilan dl¢cimlerden
hi¢birinde enjeksiyon oncesi ve 1. hafta degerlerine gore farklilik gozlenmedi.

Sonuc: IVTA enjeksiyonu sonrasi okiller kan akiminda dzellikle erken donemde degisiklik
olabilecegi ancak 1. ayda bu degisikliklerin normale donduigti sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler: Intravitreal triamsinolon asetonid, okiiler kan akimi, diyabetik makiila
odemi, santral retinal ven tikanikligi, koroid neovaskiller membran
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SUMMARY

Evaluation of Ocular Blood Flow by Color Doppler Ultrasonography After
Intravitreal Triamcinolone Acetonide Injection

Purpose: To evaluate changes in ocular blood flow by color doppler ultrasonography
(CDU) after intravitreal triamcinolone acetonide (IVTA) injection.

Material and Methods: Seventeen patients who underwent IVTA injection were included
in this study. IVTA injection was performed for diabetic macular edema (n=9), choroidal neo-
vascular membrane (n=5), and edema due to retinal vein occlusion (n=3). Ocular blood flows of
all patients were evaluated by CDU before IVTA injection, 1 week, and 1 month after injection.
Contralateral eyes of patients were accepted as control group. Peak systolic velocity (PSV), end
diastolic velocity (EDV), and resistivity index (RI) were measured from ophthalmic artery
(OA), Central retinal artery (CRA), and posterior ciliary artery (PCA) of all patients.

Results: Mean ages of patients were 64.8+8.7 (50-79) years. Mean ocular blood flow valu-
es before injection were not statistically different than control eyes (p=0.486). PSV measured
from OA at Ist week (40.5+12.4cm/s) had increased compared to that before injection (35.8+
12.4cm/s), but was not statistically significant (p=0.435). Mean RI measured from OA at 1st
week (0.77+0.06) had increased compared to that before injection (0.73+0.09), and difference
was statistically significant (p=0.032). Mean PSV of SRA at 1st week (9.2+3.4cm/s) had decre-
ased compared to pre-treatment values (10.9+5.6cm/s), but difference was not statistically signi-
ficant (p=0.463). Change in RI values of SRA before (0.75+0.11), and 1 week after (0.76+0.07)
treatment was not statistically significant (p=0.523). PSV measured over PSA at 1st week
(11.4+4.4cm/s) had also decreased compared to pre-treatment values (14.1+5.4cm/s), but diffe-
rence was not statistically significant (p=0.210). There was no statistically significant difference
between pre-treatment (0.74+0.11), and 1st week (0.74+0.07) values of RI measured over PSA
(p=0.943). None of the measurements at 1st month showed any statistically significant changes

compared to pre-treatment and 1st week measurements.

Conclusion: Variations in ocular blood flow after IVTA injection, especially in early peri-
ods, may occur, but these changes return to normal at 1st month.

Key Words: Intravitreal triamcinolone acetonide, Ocular blood flow, diabetic macular ede-
ma, central retinal vein occlusion, choroidal neovascular membrane.

GIRIS

Kortikosteroidler farkli uygulama sekilleriyle bir-
¢cok okiiler hastaligin tedavisinde kullanilmaktadirlar.
Topikal, subkonjonktival ve subtenon enjeksiyon veya
sistemik yolla kullanilabilirler. Retinal hastaliklarda kul-
lanilan kortikosteroidlerin tedavi edici etkiyi olugturma-
sticin goz i¢i konsantrasyonu ya yeterli olmuyor ya da
uzun sureli kullanimda sistemik yan etkileri kullanimini
smirlandriyordu. Bu smrlamanm ustesinden gelebil-
mek icin arastwicilar kortikosteroidlerin intravitreal uy-
gulanmasmi 6nerdiler (1-5).

Suda ¢ozunur kortizonun tek doz intravitreal enjek-
siyonu 24 saat i¢inde gozden ayrildigmdan (6), Mache-
mer kristalin yapida olan ve daha uzun siirede emilen
triamsinolon asetonid (TA) kullanimmi gelistirdi. Takip
eden yillarda intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA)
kullanim1 bircok goz ici proliferatif, ddematdz ve neo-
vaskiller hastalikta yaygmlagsti (7).

Kortikosteroidlerin damar duz kasi tizerinde bulu-
nan ozellesmis reseptorleri araciligiyla vazokonstriksi-
yon yaptigi; damar duz kas hiuicrelerinde hipertrofi ve
perivaskiiler fibrozis olusturarak periferik damar diren-
cini arttirdigi ve damar gegirgenligini azalttigi bilinmek-
tedir. Kortikosteroidlerin okuler kan akiminda degisikli-
ge de neden olabilecegini gosteren ¢aligsmalar vardir (8-
12). Bu ¢aligmalarda; sistemik, topikal, subtenon ve int-
ravitreal steroidin okiiler kan akimmda bazi degisiklik-
ler yapabilecegi bildirilmistir.

Bu calismada 4 mg/0.1ml IVTA enjeksiyonunun
okiler kan akimma etkisini renkli doppler ultrasonografi
ile degerlendirdik.

MATERYEL ve METOD

Ataturk Egitim ve Aragtirma Hastanesi 1. Goz Kli-
niginde takip edilen ve IVTA enjeksiyonu planlanan
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toplam 17 hasta caligmaya dahil edildi. Calisma icin
hastanemiz yerel etik kurulundan onay alindi ve Helsin-
ki deklarasyonuna uygun hareket edildi. Hastalardan
9'unda diyabetik makiila ddemi, 5'inde koroid neovaskii-
ler membran ve 3'inde retinal ven tikanikligma baglh
makila 6demi vard. Hastalarm IVTA enjeksiyonu ya-
pilmayan diger gozleri kontrol grubu olarak alindi.

Hastalara ¢aligma hakkmda ayrmtili bilgi verildik-
ten sonra intravitreal enjeksiyon icin aydmlatimig onam
formu okutturulup imzalatiddi Snellen eseliyle en iyi
duzeltilmis gorme keskinlikleri tespit edilen hastalarm
biyomikroskop ile on segment muayeneleri yapildi
Goldman aplanasyon tonometresi ile GIB'lar1 dl¢uldu,
Tropamid damla ile pupiller dilatasyonun ardndan +
78D lens ile detayli fundus muayeneleri yapildi Hasta-
larm tanilar1 klinik muayene ve FFA ile desteklenerek
konuldu.

Okiiler kan akim ol¢iimi

IVTA planlanan hastalarm okiiler kan akimi dl¢im-
leri hastanemiz Radyoloji bolumiinde renkli doppler ult-
rasonografi yontemiyle yapildi Ol¢iimler Radyoloji Bo-
Iumu Ultrasonografi Unitesinde ayni Radyoloji uzmant
tarafimdan ayni cihaz (Logic 9; GE, USA) kullanilarak
9-12 MHZ'lik lineer probla yapildi. Hastalara enjeksiyon
oncesi, enjeksiyondan sonra 1. hafta ve 1. ay olmak uize-
re U¢ kez dlcim yapildi.

Olciim icin hasta sirtustil yatirilarak 5 dk istirahat
etmesi saglandi ve sistemik tansiyon ol¢imiu yapildi
Sistemik tansiyon degeri 140/80 mmHg ve uzerinde
olan hastalarm 6l¢timleri ertelendi. Olcuimler goz kapak-
lar1 kapali olarak yapildi Inceleme sirasinda hastanm
gozunu hareket ettirmeksizin kapali tutmasi soylendi.
Okiler degerlendirmeye dnce B-scan USG ile basland1.
Globda veya retrobulber mesafede olasi bir patoloji
aragtrildi. Oftalmik arter (OA), santral retinal arter
(SRA) ve posterior siliyer arterlerin (PSA) maksimum
sistolik hiz (MSH), diyastol sonu hiz (DSH) ve rezistivi-
te indeksleri (RI) cihaz tarafmdan hesaplandi ve hasta
takip cizelgesine kaydedildi.

IVTA enjeksiyonu

IVTA enjeksiyonlari ameliyathanede steril sartlar
altmda yapidi. Anestezi i¢in topikal proparakain hid-
roklorid uygulamasmdan sonra goze blefarosta takildi
%5'lik povidone iodine ile 0zellikle alt ve ust forniks yr-
kandi. Triamsinolon asetonidi (Kenacort-A 40 mg/ml,
Bristol-Myers Squibb Co, Princeton, NJ) koruyucularm-
dan armdrmak icin enjektore ¢ektikten sonra yarim saat
beklettik. Ust kismmi atarak altta kalan kismmi enjekto-

re ¢ektik. Infero-temporal kadrandan fakik gozlerde lim-
bustan 4 mm geriden, psodofakik gozlerde 3 mm geri-
den, 27- gaunge'luk igne ile 4 mg/0.1 ml triamsinolon
asetonid vitreus kavitesinin merkezine dogru enjekte
edildi. Enjeksiyondan sonra triamsinolonun intravitreal
yerlesimini ve santral retinal arter pulsasyonunu deger-
lendirmek icin indirekt oftalmoskopi ile fundus muaye-
nesi yapildi.. Hicbir hastada parasentez yapmay1 gerekti-
recek kadar GIB yuksekligi saptanmadi. Enjeksiyondan
sonra triamsinolon asetonid kristallerinin makila bolge-
sine oturmamasi i¢in hastalara en az 2 saat boyunca dik
pozisyonda oturmalar1 soylendi. Hastalara bir hafta bo-
yunca gunde dort kez kullanimak uzere antibiyotikli
damla verildi. Butun hastalar enjeksiyon sonrasi 1. gin,
l.hafta ve 1. ayda kontrollere cagrildi Kontrollerde en
iyi duzeltilmis gorme keskinligi 6l¢iimii, biyomikrosko-
pik muayene, GIB ol¢imu ve fundus muayenesi rutin
olarak yapildi Gerekli goriilen hastalar FFA ile deger-
lendirildi.

Kan gekeri regiilasyonunda problem olan hastalarla
sistemik tansiyon yuksekligi tespit edilenler (140/80
mmHg ve ustil) ¢alisma dig1 brrakildi. Vaskiler tonusu
etkileyebilecek sistemik ila¢ kullanan veya vaskiliti
olan hastalarla, daha once okiller cerrahi geciren hasta-
lar caligmaya dahil edilmedi.

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 11.0 (SPSS Inc, Chi-
cago, IL, USA) programi kullanildi Istatistiksel kargi-
lastrmalarda ki-kare testi ve bagimli gruplarda Student-
t testi kullanildi, p<0.05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarm ortalama yaglar1 64.8+8.7 (50-79) yild1.
11 erkek 6 kadm hastann 9'unda diyabetik makila dde-
mi, 5'inde koroid neovaskiiller membran ve 3'unde reti-
nal ven tikanikligi nedeniyle makiila 6demi vardi.

Enjeksiyon oncesi ortalama (ort.) okiiler kan akimmi
degerleri kontrol gozleriyle karsilastirildigmda aralarm-
da anlamli bir fark yoktu (p=0.486) (Tablo 1).

OA'in enjeksiyon sonrasi l.haftadaki ort. MSH'
(40.5+£12.4 cm/s) enjeksiyon oOncesine gore (35.8+12.4
cm/s) artmig olmasma ragmen fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0.435). OA ort. DSH'mmn enjeksiyon
oncesi (9.5+£5.5 cm/s) ile 1. hafta (9.2+4.9 cm/s) deger-
leri arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.438). OA
ort. RI 1. haftada (0.77+0.06) enjeksiyon Oncesine gore
(0.73+0.09) artmugty, fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0.032) (Tablo 2).

SRA'in 1. hafta ort. MSH'1 (9.2+3.4 cm/s) enjeksi-
yon oncesine (10.9+5.6 cm/s) gore azalmisti ancak fark
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Tablo 1. Hastalarin enjeksiyon oncesi okiiler kan akimi degerlerinin diger kontrol gozleriyle karsilastirimasi

Enjeksiyon oncesi Kontrol goz )/
Oftalmik arter
MSH (cnv/s) 35.8+12.4 39.7+£14.3 0.233
DSH (cm/s) 9.545.5 8.3+3.7 0.777
RI 0.73+0.09 0.78+0.07 0.156
Santral retinal arter
MSH (cnv/s) 10.9+5.6 9.242.8 0.460
DSH (cm/s) 2.6+1.8 2.2+0.7 0.977
RI 0.75+0.11 0.73+0.08 0.865
Posterior siliyer arter
MSH (cnv/s) 14.1£5.4 15.0+£7.3 0.687
DSH (cm/s) 3.5+2.5 3.0£1.0 0.453
RI 0.74+0.11 0.77+0.06 0.322

MSH : Maksimum sistolik hiz, DSH: Diyastol sonu hiz, RI: Rezistivite indeksi, p<0.05 anlamli kabul edildi

Tablo 2. Hastalarm enjeksiyondan 1 hafta sonraki okiiler kan akimi degerlerinin enjeksiyon oncesiyle karsilagtirdmasi

Enjeksiyon oncesi 1. hafta P
Oftalmik arter
MSH (cnv/s) 35.8+12.4 40.5+17.4 0.435
DSH (cm/s) 9.5+5.5 9.2+4.9 0.438
RI 0.73+0.09 0.77+0.06 0.032*
Santral retinal arter
MSH (cnv/s) 10.9+5.6 9.2+34 0.463
DSH (cnv/s) 2.6+1.8 2.1£1.0 0.352
RI 0.75+0.11 0.76+0.73 0.523
Posterior siliyer arter
MSH (cnv/s) 14.1£5.4 11.4+4.4 0.210
DSH (cm/s) 3.5+2.5 2.7£1.0 0.187
RI 0.74+0.11 0.74+0.74 0.943

MSH: Maksimum sistolik hiz, DSH: Diyastol sonu hiz, RI: Rezistivite indeksi, p<0.05 anlamli kabul edildi

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.463). SRA ort.
DSH'mmn enjeksiyon oncesi (2.6+1.8 cm/s) ile 1. hafta
(2.1+1.0 cm/s) degerleri arasmda anlamli bir fark bulun-
madi (p=0.352). SRA ort. Rl'inin enjeksiyon oncesi
(0.75£0.11) ve 1. hafta (0.76+0.07) degerleri arasmda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.523)
(Tablo 2).

PSA'in 1. hafta ort. MSH'1 (11.4+4.4 cm/s) enjeksi-
yon oncesine (14.1+5.4 cm/s) gore azalmigt1 ancak fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.210). PSA ort.
DSH'mmn enjeksiyon oncesi (3.5+2.5 cm/s) ile 1. hafta
(2.7+1.0 cm/s) degerleri arasmda anlamli bir fark bulun-
madi (p=0.187). PSA'in ort. RI'inin enjeksiyon oncesi
(0.74+0.11) ve 1. hafta (0.74+0.07) degerleri arasmda
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Tablo 3. Hastalarin enjeksiyondan 1 ay sonraki okiiler kan akimi degerlerinin enjeksiyon oncesiyle karsilastirdmast

Enjeksiyon oncesi 1. ay P
Oftalmik arter
MSH (cnv/s) 35.8+12.4 41.9+11.5 0.435
DSH (cm/s) 9.5+5.5 9.5+3.7 0.438
RI 0.73+0.09 0.77+0.06 0.032%*
Santral retinal arter
MSH (cm/s) 10.9+5.6 9.2+34 0.463
DSH (cm/s) 2.6+1.8 2.1£1.0 0.352
RI 0.75+0.11 0.76+0.73 0.523
Posterior siliyer arter
MSH (cm/s) 14.1£5.4 13.0+4.0 0.513
DSH (cm/s) 3.5+2.5 3.1x1.4 0.531
RI 0.74+0.11 0.75+0.06 0.532

MSH: Maksimum sistolik hiz, DSH: Diyastol sonu hiz, RI: Rezistivite indeksi, p<0.05 anlamli kabul edildi.

istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0.943) (Tablo
2).

Birinci ayda yapilan okiuler kan akimi dl¢iimlerin-
de, enjeksiyon dncesi ve 1. hafta dlciimlerine gore ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 3).

Hastalarm higbirinde IVTA enjeksiyonu sonrasi
GIB'1 21 mmHg ustine ¢ikmadi ve enjeksiyona bagh
komplikasyon gozlenmedi.

TARTISMA

Steroidlerin okuler kan akiminda cesitli degisiklik-
lere neden olabilecegi yapilan ¢aliymalarda gosterilmig-
tir. Kurioka ve ark.(8) Graves oftalmopatide kullanilan
sistemik metilprednizolonun SRA RI'nde azalmaya ve
kan akimmda artiga neden oldugunu bildirmistir. Arag-
trmacilar bu sonucun hastalarda tedavi ile retrobulber
yumusak doku ve ekstraokiiler kas 6deminin azalmasma
bagli olabilecegini bildirmislerdir. Ayrica bu ¢alismada
sistemik streoid tedavisi orbital radyasyon tedavisi ile
birlikte verilmistir. Tsai ve ark.(9) Graves oftalmopatide
sistemik steroid tedavisinin pulsatil okuiler kan akimmda
belirgin artisa neden oldugunu gozlemlemislerdir.

Cimino ve ark.(13) tekrarlayan intermediyer uveiti
bulunan hastalarda kullandiklar1 kombine tedavi (Fluo-
kortolon (Ultralan), siklosporin ve metotreksat) ile SRA
ve PSA Rl'lerinde azalma oldugunu, OA RI'nde ise de-
gisiklik olmadigmi bildirmislerdir.

Galassi ve ark.(11) yaptiklar1 hayvan ¢aligmasmda
topikal uygulanan %0.1 deksametazon fosfatm OA
RI'nde artmaya neden oldugunu tespit ederek topikal uy-
gulanan steroidin okuler kan akimmi etkileyebilecegini
gostermiglerdir. Calismada kullanilan deksametazon 5
hafta sureyle giinde 3 kez kullanilmigtir. Ayni ¢alismada
deksametazona nitrik oksit eklenmesi ile olugturulan ye-
ni molekiliin okuiler kan akimi tizerine olumsuz bir etki-
sinin olmadigi bildirilmistir.

Hiicreden fakir yapisi, proteolitik enzimlerin ve
protein baglayict molekillerin yapismda az bulunmasi
nedeniyle sklera cesitli maddelerin gecisine imkan sag-
lamaktadir (14). TA'in de skleradan gectigi bilinmekte-
dir (15). Subtenon uygulanan TA'un vitreusa ge¢isini in-
celeyen Robinson ve ark.(16) yaptiklari hayvan dene-
yinde subtenon uygulanan TA vitreus i¢ine gecisinde en
onemli bariyerin konjonktival lenfatikler ve kan akimi
oldugunu ikinci bariyerin ise koroidal kan akimi oldugu-
nu bulmuglardir.

IVTA'in retrobulber alana ne oranda gectigi bilin-
memektedir. Newsome ve ark.(17) intrakamaral ve sub-
konjonktival steroidin maymunlarda pitozise neden ol-
dugunu saptamislardir. Viola ve ark.(18) KNVM nede-
niyle 20 mg IVTA enjeksiyonundan bir vakada 1 ay
sonra, digerinde 2 ay sonra pitozis gorilldugunu bildir-
miglerdir. Arastrmacilar pitozisin TA'e veya icindeki
¢ozucu-koruyucu maddelere bagli olabilecegini one sur-
muslerdir. IVTA enjeksiyonu sonras: ge¢ donemde go-
rulen pitozis TA'in retrobulber alana etkili miktarda ge-
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¢ebildigini dustindirmektedir. Minnella ve ark.(19) ya-
ymladiklari retrospektif vaka serisinde 35 goze yapilan
20 mg IVTA enjeksiyonundan ortalama 30 (20-40) giin
sonra 4 gozde pitozis goruldugunu bildirmislerdir. Pito-
zisin gec¢ ortaya cikmasi blefarostaya bagli goriilen er-
ken pitozis olasiligmi diglamaktadir. Arastrmacilar pi-
tozisi TA'in miuller kasmm sempatik sistemine yaptigi
hasara baglamislardr. Butun hastalarda pitozis kendili-
ginden ortadan kalkmis ve higbir hastaya cerrahi iglem
gerekmemisgtir.

Literaturde IVTA'in okuler kan akimma etkisinin
incelendigi sadece bir calismaya rastladik. Ceki¢c ve
ark.(12) DMO olan hastalarda enjeksiyon sonrasi 1.ayda
PSA RI'inde ve retina ven tikanikligi olan hastalarm
SRA RI'inde artma tespit etmiglerdir. Aragtrmacilar bu
degisikliklerin 3. ayda normale dondugunii bildirmigler-
dir. Calismamizda OA RI'inin erken donemde arttigmi
ancak bu artism 1. ayda normale dondugunt tespit ettik.
RTI'indeki bu artigin fonksiyonel ozellikleri (gorme kes-
kinligi vb.) ne derece etkiledigi bilinmemektedir. Ma-
watari ve ark.(10) subtenon TA'un koroidal kan akimm-
da yaptig1 azalmanm gorme fonksiyonunda herhangi bir
bozukluga yol agmadigmi bildirmiglerdir. Hasta sayila-
rimiz az oldugundan tanilara gore bir karsilagtrma yap-
madik.

Sonug olarak 4 mg/0.1 ml IVTA enjeksiyonu son-
rast OA RI gecici olarak artmakta ancak diger akim pa-
rametrelerinde anlamli bir degisiklik olmamaktadir.
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