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Oftalmolojide intravitrgal Triamsinolon Asetonid Kullanimy

Fatih Ozcura (*)

OZET

Triamsinolon asetonid (TA) siispansiyon formunda bir kortikosteroid olup oftalmolojide
6zellikle son 4-5 yildir retinanin neovaskiiler, 6dematdz ve proliferatif hastaliklarinda intravitre-
al enjeksiyon geklinde kullamlmaktadir. Eksiidatif tipteki yasa bagh makiiler dejenerasyon, dia-
betik makiiler 6dem ve retinal ven tikanikliklar1 bagta olmak iizere birgok hastalikta uygulan-
maktadu. Kortikosteroide bagh olarak gelisen geg¢ici gbz i¢i basmg yiikselmeleri ve katarakt
olugmas1 gibi yan etkilerin yaninda enjeksiyona bagh olarak gelisen endoftalmi, vitreus hemo-
rajisi ve retina dekolmam gibi komplikasyonlar da goriilebilmektedir. Elde edilen olumlu so-
nug¢larm ortalama olarak 3-6 ayda kaybedilmesi yontemin en biiyiik dezavantaji olarak goriin-
mektedir. Intravitreal TA enjeksiyonunun etkinligini artirmak icin vitreustaki yarilanma &mriinii
uzatacak ve stabil TA konsantrasyonu saglayacak implantlar tizerine ¢aligmalar devam etmekte-
dir. '

Anahtar Kelimeler: Triamsinolon asetonid, yaga bagh makiiler dejenerasyon, diabetik
makiiler 8dem, santral retinal ven tikanikligs, retina ven dal tikaniklig. -

SUMMARY
Intravitreal Triamcinolone Acetonide Usage in Ophthalmology

Triameinolone acetonide (TA) is a corticosteroid of suspension form that has been used in
intravitreal injection for neovascular, edematous and proliferative disorders of retina especially
fort the past 4 to 5 years in ophthalmology. It has been used in many disorders especially exu-
dative age related macular degeneration, diabetic macular edema and retinal vein occlusions.
Besides the side effects such as transient intraocular pressure elevation and cataract formation,
such complications as endophthalmitis which stems from infection, vitreous hemorrhage and re-
tinal detachment associated with injection may appear. Loss of positive results in nearly 3 or 6
months seems the most important disadvantage of procedure. To increase effectiveness of intra-
vitreal TA injection, studies which will prolong half-life and provide stabie TA concentration in
vitreous are continuing on implants. '
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Kortikosteroidler (ghukokortikoidler ve mineralo-
kortikoidler) insan viicudunda adrenokortikotropik hor-
mon (ACTH}) kontrol mekanizmasiyla adrenal glanddan
sentezlenen hormonlardir. Adrenal glandin hayat icin te-
mel organlardan biri oldugu 1850'lerde yapilan ¢aligma-
larda gosterilmisgtir. Zimmermann' a gire 1856'da
Brown-Sequard'in yaptifi calismada adrenalektomi yapi-
lan hayvanlarm hayatm siirdiiremedii goriilmiigtiir (1).

Kortikosteroidler 1930'Iu yillarda viicut sivilan ve
dokularda elde edilmistir. Klinik olarak tedavi amach
kulaniminda ilk yararl sonuglar 1949'da romatoid artritli
hastalarda goriilmiig ve bundan sonra diger bircok hasta-
likta kultamlmaya baglanmistir (1).

Kortikosteroidlerin géz hastahklarinda ilk kullanin
1950 yilinda olmugtur. Diger antiinflamatuar ilaglarla
vapilan tedaviye direncli inflamatuar goz hastahiklarinda
kortikosteroidler ile tedaviye dramatik cevaplar elde
edilmigtir (1).

Kortikosteroidler kortizol, kortizon ve kortikosteron
gibi adrenal glandda yapilan dogal kortikosteroidler ve
bunlarin kimyasal halka yapisinda yapilan modifikas-
yonla elde edilen prednison, prednisolon, deksametazon,
betametazon, triamsinolon, florometalon gibi sentetik
kortikosteroidler olarak iki gruba ayrilabilirler. Kimyasal
halka yapisimin degistirilerek sentetik kortikosteroidlerin
elde edilmesindeki amag, antiinflamatuar etkinliklerinin
artirilmasi, istenmeyen yan etkilerin azaltilmas: ve bu-
nun yamnda degisgik hastaliklarda fayda saglayabilecek
cesitli farmakokinetik tercihleri kazandirmaktir (1).

Kortikosteroidler hedef dokularda sitoplazma igin-
deki steroid reseptérlerine baglanmakta ve sonugta sen-
tezlenen spesifik proteinler ile etkilerini gostermektedir-
ler. Antiinflamatuar etkilerini gu mekanizmalarla yap-
makiadir:

1. Kan damarlarinda daralma ve vaskiiler gecirgen-
lifin azalmasiyla hedef bdlgede sivi, protein ve
inflamatuar hiicrelerin gegiginin azalmasi

2. Polimorfoniikleer 16kosit, mast hiicresi ve bazo-
fillerin degraniilasyonunu inhibe etmesi

3. T lenfosit (doz arttik¢a B lenfositlerde), eozinofil
ve monositlerin dolagimdaki sayisiu azaltmas:

4. Makrofaj migrasyonunu inhibe etmesi

5. Fosfolipaz A2'yi inhibe ederek fosfolipidlerden
aragidonik asit ve bundan da prostoglandin ve 15-
kotrienlerin olusumunu engellemesi (1).”

Glukortokoid reseptorleri iris, siliyer cisim, kornea,
sklera, trabekiiler ag, Schlemm kanali ve retinada bulun-
mugtur (1).

Kortikostercidlerin géz hastaliklarinda ihtiyaca gé-
re topikal, subkonjonktival, subtenon, intravitreal en-
jeksiyon, oral ve parenteral uygulanma yollar1 vardir.
Topikal uygulamada soliisyon, siispansiyon ve merhem
formlar vardir. Kortikostercidlerin fosfat ve hidroklorid
seklinde preparasyonlar nispeten hidrofiliktir ve suda
¢Oziiniirligl fazladw, bununla birlikte asetat ve alkol
formlar1 daha hidrofobik ve yagda coziiniirliigii fazladir

(1).

Kortikosteroidlerin topikal uygulanmas: 6n seg-
ment hastaliklarinda etkilidir ancak ciddi inflamasyon
durumlarinda etkiyi artirmak icin subkonjonktival enjek-
siyon yapilabilir. On ve arka iiveitler gibi daha ciddi inf-
lamasyonlarda subtenon enjeksiyonlar uygulanabilir.
Baz optik néritler ve arka iveitlerde ise sistemik olarak
verilebilirler {1).

Triamsinolon asetonid (TA) tupki diger steroidler
gibi inflamasyonu, vaskiiler gecirgenligi ve fibrovaskii-
ler proliferasyonu azaltir. Fosfolipaz A2'yi inhibe ederek
prostoglandin ve 16kotrienler i¢in prekiirsér olan arasi-
donik asit salimmim dnler. Ayni zamanda vaskiiler en-
dotelyal growth faktdr (VEGF) iiretimini de azaltir (2),

TA siispansiyon formunda bir kortikosteroid olup
iiveitlerde ve postoperatif kistoid makiiler demde peri-
okiiler enjeksiyon seklinde kullanilmaktadir (3). Ik ola-
rak Machemer deneysel olarak intravitreal TA'min (I'V-
TA) intraokiiler proliferasyon {izerine faydali etkisini
gdstermis ve bundan sonra IVTA uygulamas: deneysel
ve klinik ¢alismalarda kullanilmaya baglanmustir (4). TV-
TA'min proliferatif vitreoretinopati, retinal neovaskiilari-
zasyon, eksiidatif yasa baglh makiiler dejenerasyon
(YBMD), santral retinal ven ve ven dal tikamiklifina
bagli makiiler 6dem, postoperatif kistoid makiiler édem,
diabetik makiiler sdem (DMO), sempatik oftalmi, okii-
ler histoplazmosis sendromu, iiveitler, proliferatif diabe-
tik retinopati (PDR), idyopatik jukstafoveal telenjickta-
z1, birdshot retinokoroidopati, Vogt-Koyanagi-Harada
Sendromuna bagli ser6z retina dekolmani tedavisinde
kullamldigini bildiren yayinlar mevcuttur (5-17). IVTA
kullanim alamu bu kadar genis olmakla birlikte temel ola-
rak eksiidatif YBMD, diabetik retinopati {DR) ve retinal
ven tikanikliklan en sik olarak uygulandigy hastaliklar-
dir.

Yasa Bagh Makiiler Dejenerasyon

YBMD bat illkelerinde ve tzellikle 65 yag iizeri
toplumda legal korliiklerin énde gelen sebebidir. Hasta-
ligin drusenier ve retina pigment epitel degisiklikleriyle
karakterize noneksiidatif ile yeni damar olusumlariyla
karakterize ekslidatif olmak Uizere iki formu vardmr. Ek-
stidatif form digerine nazaran daha az siklikta goriilme-
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sine ragmen daha ciddi gérme kayiplanyla seyretmekte-
dir (18).

Ciddi gorme kayiplarina yol acan eksiidatif YBMD
tedavisinde cok merkezli, randomize klinik caligmalar
argon veya kripton laser ile fotokoagiilasyonun faydasi-
mt gostermis olmakla birlikte bu tedavi ancak vakalarin
kii¢iik bir yiizdesinde (%5-14) uygun kullamim alam bu-
labilmektedir. Hastalarin daha bilylik yiizdesindeki ko-
roidal neovaskiilarizasyonlar (CINV) simirlar1 tam olarak
cizilemeyecek (gizli-occult) gekilde veya subfoveal yer-
lesimli olup laser fotokoagiilasyona uygun degildir (19).
TVTA vakalarm bu bityitk coguniugu hedef almarak ek-
stidatif YBMD'li hastalarda uygulanmaya baglamis ve
iyi sonuglar alimdig1 bildirilmigtir.

Challa ve ark. laser fotokoagiilasyona uygun olma-
yan 30 jukstafoveal ve subfoveal CNV'si olan hastaya
IVTA enjeksiyonu yapmiglar ve gérme keskinlikleri
iizerinde faydal etki elde ettiklerini bildirmiglerdir (20).
Danis ve ark. laser fotokoagiilasyona uygun olmayan 27
subfoveal veya okiilt CNV'li hastanin 16'sina IVTA en-
jeksiyonu yapnusglar, 11 hastay: ise gbzlem altinda tuta-
rak kontrol ofarak kullanmaglardir. Alfr aylik gbzlem sii-
recinde IVTA enjeksivonu yapilan gozlerde kontrollere
oranla anlamli olarak gérme keskinliginin daha iyi oldu-
gunu ve fundus fotografi ve anjiografilerinin daha stabil
seyrettifini bildirmiglerdir (19). Jonas ve ark. da eksiida-
tif YBMD'H 71 gézde IVTA enjeksiyonu ile ilk 3 ayda
girme keskinliginin enjeksiyon Oncesine gire anlaml
olarak arttifim bildirmiglerdir (21). Bununla birlikte Gil-
lies ve ark.min yaptd ¢ift kor, plasebo kontrollii rando-
mize ¢aligmada bir yilhik gozlem sonucu IVTA enjeksi-
yonu yaptlan ve kontrol grup gizler arasinda gdrme
kaybi riski yoniinden anlamh fark bulunamamistir {22).

Eksiidatif YBMD'de IVTA enjeksiyonu tek bagina
kullamlabildigi gibi diger tedavilerle kombine olarak da
kullanim alani bulmustur. Spaide ve ark. eksiidatif
YBMD'li gizlerde baglangicta vertoporfirin ile yapilan
fotodinamik tedavinin IVTA enjeksiyonu ile kombine
edilmesinin gérme keskinliginde anlaml artig saglamas:
yaninda fotodinamik tedaviyi tekrarlama sayismn: da be-
lirgin olarak azaltt@im bildirmisledir (23,24). Augustin
ve Schmidt-Erfurth'da 184 eksiidatif YBMD'li daha ge-
nig bir seride vertoporfirin ile yapilan fotodinamik teda-
viyi IVTA enjeksiyonu ile kombine etmis ve Spadie ve
ark.nin bulgularina benzer sekilde IVTA enjeksivonu ile
fotodinamik tedavi sonuglarimin daha iyiye gidecegini
ve fotodinamik tedavi tekrarlanma sayisinin azalacagim
belirtmigtir (25).

Agurto-Rivera ve ark. ise eksiidatif YBMD'Hi hasta-
larda transpupiller termal tedaviyi IVTA enjeksiyonu ile
kombine edip sadece transpupiller termal tedaviyi alan

hastalarla kargilagtirmiglar ve sonug olarak kombine te-
davi ile daha iyi sonug alindifini bildirmiglerdir (26).

Diabetik Retinopati

DR'de IVTA enjeksiyonu hem neovaskiiler olugum-
lani geriletmede hem de DMO tedavisinde kullamlmakla
birlikte agirlikli olarak DMO tedavisi igin kullamlmak-
tadr,

DIk olarak 2001 yilinda Jonas ve ark. 29 makiilay:
igine alan traksiyonel retina dekolmanli PDR hastasina
pars plana vitrektomi (17'sine slikon enjeksiyonu da ya-
pitmg) ameliyati bitiminde IVTA uygulamislar ve orta-
lama olarak 1.4 aylik gbzlem doneminden sonra bu va-
kalarin 26'smin (%89.7) yatisik olarak kaldigim ‘bildir-
miglerdir, Ayrica bu hastalarin 12'sinde ameliyat &ncesi
iris neovaskiilarizasyonu varken takip dénemi sonunda
bunlarin hepsinde gerileme oldugunu sdylemiglerdir. Jo-
nas ve ark, bu sonuglara dayanarak PDR tedavisinde I'V-
TA'nin faydali olabilecegini belirtmislerdir (27). Jonas
ve ark. benzer caligmay: kontrol gurubu ile kargilagtira-
rak yaptiklarinda ise pars plana vitrektomi bitiminde I'V-
TA uygulamasi yapilan hastalarin yapilmayanlara giire
postoperatif retina dekomani, tekrar pars plana vitrekto-
mi gecirme oranlari, postoperatif ftizis bulbi geligmesi
ve postoperatif gérme keskinlikleri yoniinden anlaml
fark olmadigim sdylemiglerdir (14). Karacorlu ve ark.
ise 52 yasmda optik disk neovaskiilarizasyonu bulunan
PDR'li bir hastada IVTA enjeksivonu sonras1 optik disk
neovaskiilarizasyonunun belirgin olarak geriledigini bil-
dirmiglerdir (28).

DMO tedavisinde IVTA enjeksiyonu da ilk olarak
2001 yilinda uygulanmigtir. Jonas ve Stifker 73 yaginda,
grid laser fotokoagiilasyon yapilmasina ragmen diffiiz
DMO hali devam eden ve gérme keskinligi 0.25 ten
0.10'a diigen hastaya IVTA enjeksiyonu yapmuislar ve
beg aylik takip déneminde gérme keskinliginin 0.10'dan
0.40'a giktrgmi gdstermislerdir. Bu sonuca dayanarak
konvansiyonel laser tedavisine cevapsiz DMO olgularin-
da IVTA enjeksiyonunun yeni bir tedavi modalitesi ola-
bilecegini stylemislerdir (29). Martidis ve ark. dncesin-
de en az iki seans yapilan laser fotokoagiilasyon tedavi-
sine cevap vermeyen klinik anlamli makiila ddemli 16
olguya IVTA uygulamiglar ve 1 ile 3. ay sonunda olgu-
larin ortalama gdrme keskinliklerinin 2.4 Snellen siras:
arttifi saptamiglardir, Altiner ay takibini tamamlayan 8
olgunun ortalama gdrme keskinliklerindeki diizelme ise
1.3 Smnellen sirasi olarak bildirilmigtir (30}. Jonas ve ark.
diffiiz DM('sii olan 20 olgunun 26 goziine TVTA uygu-
lamislar ve bu olgulan retrospektif olarak olugturuian,
makiiler grid laser fotokoagiilasyon geciren 16 olgu ile
karsitagtirmiglardir. Makiiler grid laser fotokoagiilasyon
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gegiren kontrol grubunun gérme keskinliklerinde anlam-
I1 degisiklik olmazken IVTA uygulanan olgularin ortala-
ma gorme keskinliklerinde 6, 10. hafta ile 5, 6. ayda an-
lamli olarak arttigr gozlenmisgtir (31). Sutter ve ark.nin
yaptifi prospektif, randomize, ¢ift kir, plasebo kontrollii
caligmada, 43 olgunun 69 gozii iki gruba ayrilmig ve 34
goze IVTA uygulamas: yapilirken kontrol grubu olarak
almnan 35 goze ise subkonjonktival salin enjeksiyonu ya-
pilmistir. Uc aylik takip sonunda IVTA uygulamas: ya-
pilan olgularm gérme keskinlikleri kontrol grubuna gore
anlaml olarak arttifn bildirilmistir (32).

Massin ve ark.min yaptig benzer bir ¢aligmada ise
IVTA uygulamas ile gbrme keskinliinde artig goril-
memig ancak 4 ve 12. hafta kontroliinde "opfical cohe-
rence tomography (OCT)" ile yapilan makiila kalinlig:
tlciimlerinde enjeksiyon 6ncesine gére anlamli oranda
diigme saptanmistr. Massin ve ark, gbrme keskinlifinde
artts olmamasinda DMO siiresinin ve makiiladaki kapil-
ler okliizyonun etkisi olabilecegini ¢ne stirmiiglerdir. Bu
cahgmada olgularin DMO siireleri 23-72 ay arasinda de-
Sismekteymis. Kapilier okliizyonun tedavi ve kontrol
grubu arasinda anlamh fark olugturmadigl gdsterilmis
ancak kapiller okliizyonun derecesi belirtilmemistir
(33). Mansour ve ark.nn diabetes mellituslu hastalarda
yaptifir caligmada foveal avaskiiler zon caprmin 1000
mikrometrenin izerinde oldugu gézlerde gdrme progno-
zunun anlamh Sl¢iide kétii oldugu gosterilmistir (34).

DMO tedavisinde IVTA enjeksiyonu lasere direngli
olgularda uygulanabildigi gibi primer olarak da uygula-
nabilmektedir. Karagorlu ve ark. ncesinde laser fotoko-
agitlasyonu uygulanmamig DMO'li 12 hastaya primer
olarak IVTA enjeksiyonu yapnuslar ve 6 ay sonunda 10
hastanin enjeksiyon dncesine gore diizelmis gérme kes-
kinligini idame ettirdigini bildirmislerdir (35). Ozkiris
ve ark. da benzer gekilde dncesinde laser fotokoagiilas-
yonu uygalanmamig DMO'li 48 hastaya primer IVTA
enjeksiyonu yapmglar ve 7.5 ayhk ortalama takip slire-
sinde 41 hastamn gdrme keskinliginin enjeksiyon Snce-
sine gbre artrmg oldugunu sdylemiglerdir (36).

IVTA enjeksiyonu ile tedavi edilen olgularda yasa-
nan en dnemli dezavantaj etkinin gecici olmasi ve so-
nunda niikslerle kargilagilmasidir. Olgulanin ortalama
gorme keskinlikleri genellikle 1 ve 3. ayda artmakita, da-
ha sonra ise azalma egilimine girmektedir. Gorme kes-
kinlifindeki bu azalmaya paralel olarak, OCT ¢lciimle-
rinde elde edilen diisiigler enjeksiyon tncesi degerlere
dogru yonelmekte, fundus fléresein anjiografide (FFA)
ise tdem tablosu geri gelmektedir (29, 30-32). -

Lam ve ark.nm DMO'li 17 olgunun 18 géziine IV-
TA uyguladiklarn ¢aligmada, olgularin enjeksiyon oncesi
OCT ile ortalama santral makiiler kalinliklan 552 mik-

rometre olarak saptanmig ve enjeksiyon sonrasi olgula-
rin ortalama santral makiller kalinhiklarindaki en fazla
azalma 3. ayda ortalama 326 mikrometre olarak bildiril-
mistir, Uglincii aydan sonra ortalama santral makiiler ka-
Iinhk artmaya baglamig ve 6. ayda 427 mikrometre oldu-
g goriilmiistiir (37). Ciardella ve ark.min 22 olgunun 30
g6zii lizerinde yaptift benzer bir ¢aligmada da enjeksi-
yon dncesi ortalama santral makitler kalinlik 476 mikio-
metre iken enjeksiyon sonrast I. ayda 277 mikrometre,
3. ayda 255 mikrometre olarak saptanmig, altmer ayda
ise artma egilimine girerek 331 mikrometre oldugu bil-
dirilmigtir (38). Jonas ve ark.nin yapti31 ¢alismada ise
olgularin IVTA uygulamas: sonrasi FFA'da saptanan
floresein sizmtisinin enjeksiyon Gncesine gére anlamh
olarak azaldig bildirilmektedir (31).

IVTA uygulamasiyla makiiler ddemin gerilemesi
yanunda sert eksudalarin da azaldig: bildirilmektedir. Ci-
ardella ve ark. DMO nedeniyle TVTA enjeksiyonu yap-
tiklar1 30 giziin hepsinde sert eksuda sayist ve boyutla-
rrun azaldign bildirilmektedir (38). Khairallah ve ark.
ise 6ncesinde laser fotokoagiilasyon tedavisi gérmemig
ve foveast masif sert eksudalarla kapli 12 diabetik hasta-
ya primer olarak IVTA enjeksiyonu yapruslar ve ortala-
ma 8§ aylik takip sonunda 6 hastadaki sert eksudalann ta-
mamen, 6'sinda ise kismen gerileme oldugunu bildirmis-
lerdir (39).

Retinal Ven Tikamkliklar:

Literatiirde hem santral retinal ven tikaniklarimda
(SRVT) hem de retinal ven dal tikamikliklarinda
(RVDT) IVTA enjeksiyonu yapildig: bildirilmektedir.

SRVT'de IVTA enjeksiyonu ilk olarak 2002 yilinda
Greenberg ve ark. tarafindan bildirilmistir. Greenberg ve
ark. iki hafta énce SRVT gegiren ve gdrmesi 20/400
olan hastaya IVTA enjeksiyonu yapmiglar ve enjeksiyon
sonrast 3. ayda goérmenin 20/30'a kadar ¢iktigmni ve bag-
langigta OCT ile dlglilen makiiler kalmlifin 589 mikro-
metreden normal simirlara geriledigini séylemiglerdir,
Bununla birlikte 6. ay sonunda hastamn tablosu ntiks ei-
mis, gbrme ve makiiler kalinlik enjeksiyon dncesi deger-
lere geri donmiistiir (40). Aym yil Jonas ve ark. da bila-
teral SRVT'si olan hastanin her iki géziine 10 haftalik
aralarla IVTA enjeksiyonu yaprmglar ve gérme keskinli-
ginde artig ve makiiler 6demde gerileme oldugunu bil-
dirmigledir (41). Park ve ark.nin yaptig1 calismada da
ortalama SRVT gelisme siircleri 15.4 ay olan 10 goze
IVTA enjeksiyonu ile ortalama 4.8 aylik takip senunda
enjeksiyon dncesine gore anlamli olarak gorme keskinti-
ginde artig ve OCT deBerlerinde gerileme bildirilmistir
(42). Ip ve ark. ise IVTA enjeksiyonu yapilan 81 iske-
mik, 5'i noniskemik SRVT'li hastanin 6 aylik takibi so-
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nunda noniskemik hastalarn gérme keskinliginde an-
lamli artig gériirken iskemik SRVT'H hastalarda anlamh
fark olmadigim sdylemigledir (43).

Bashshur ve ark. ise IVTA enjeksiyonu yapilan 20
noniskemik SRVT'li hastay: retrospektif olarak olugtu-
rulmug sadece gbzlem yapilan kontrol grubuyla karsilag-
trmiglar ve 10-12 aylik takip sonunda gorme Keskinlik-
lerinin kontrol grubuna gbre anlamh olarak diizelme
gosterdigini bildirmiglerdir (44). Sonugta noniskemik
SRVT' hastalarda IVTA enjeksiyonu ile faydali sonug-
lar alinmakta olup bu konuda heniiz yayinlanmig pros-
pektif, kontrollii, genig seriler yoktur,

RVDT'de IVTA enjeksiyonu ise 2004 yilinda Chen
ve ark. tarafindan yapilmistir. Chen ve ark. RVDT'ye
bagh iskemik makiiler 6demi olan hastaya IVTA enjek-
siyonu yapmislar ve 3 ay sonunda gérme kesinliginin
arttigin, makiiler 6demin geriledigini bildirmislerdir
{(45). Jonas ve ark. INTA enjeksiyou yapilan 10 RVDT'li
hastayr 18 kontrol hasta ile kargilagtirmiglar ve 2 ay so-
nunda IVTA enjeksiyonu yapilanlarin géirme keskinli-

ginde anlamh artig bildirmislerdir (46). Ozkiris ve ark.

ise RVDT'ye bagl makiiler 6demi olan 15 hastaya pri-
mer olarak IVTA enjeksiyonu yapmiglar ve bu hastalar
laser fotokoaglilasyonu geciren hastalarla kargilastirmig-
lardir. Sonugta gérme keskinliklerinin 1, 3 ve & ay so-
nunda IVTA enjeksiyonu yapilan hastalarda anlamii ola-
rak yiiksek oldugunu s@ylemisledir (47). RVDT'de IV-
TA enjeksiyonunun faydas: ile ilgili olarak bu émekler-
de oldugu gibi kiiciik vaka serileri olmakla birlikte pros-
pektif, kontrollil, genis seriler yoktur (48, 49).

Doz ve Etki Siiresi

Literatiirdeki yayinlar incelendiginde IVTA enjek-
siyonunda kullamlan dozun 1-25 mg arasinda degigtigi
goriilmekle birlikte en sik uygulanan doz 4 mg'dir. Dért
mg'lik doz ticari 40 mg/l ml'lik TA ampiillerinden 0.1
ml alinmasiyla kolayca elde edilebilmektedir. Yayinla-
nnda 20-25 mg/0.2 ml olarak maksimum doz uygulayan
Jonas ve ark. ise bu dozu TA ampiiliinii sedimente ede-
rek elde ettigini sdylemektedirler (3).

Son 4-5 yildir Szellikle klasik tedavilere direncli
neovaskiiler, ddematiz hastaliklarda yaygin olarak kul-
lanmilmaya baglayan IVTA enjeksiyon yéntemi oldukca
yiiz glildiiriicti sonuglar ortaya koymasimna ragmen vakla-
gsik olarak 3-6 ay sonra olgularin énemli bir kisminda
nilkslerin goériilmesi bu yéntemin en énemli dezavantaji
olarak goriinmektedir.

Etkinin gegici olmas1 ve nitkslerin ortaya ¢ikmasi
TA'mn vitreustan elimine olmasiyla iligkilendirilmekte-
dir. Schindler ve ark.nin 0.5 mg, Scholes ve ark.min 0.4

mg TA'y1 vitrektomi yapilmayan tavgan gozlerine enjek-
te ederek yaptiklan ¢ahgmalarda vitreusta TA kristalleri-
nin saptanma stiresi sirasiyla ortalama 41 ve 23.3 giin
olarak bildirilmistir, Schindler ve ark.nin ¢alismasinda
kolorimetrik ydntemle, Scholes ve ark.nin galigmasinda
ise "high-performance liquid chromatography (HPLC)"
yontemiyle deneklerin gdzlerinden alinan drnekler tize-
rinde yapilan incelemede, Schindler vé ark. direk géz-
lemlie elde ettifi sonuclara paralel sonuglar bulurken,
Scholes ve ark. HPLC ile yaptig1 analizde IVTA'man ya-
rilanma dmriinil 1.6 giin olarak bulmug ve ilging olarak
kromotografik olarak TA'mn vitreustan temizlenmesinin
klinik olarak gézlemlenmesinden daha hizli olugu gibi
bir sonug ortaya koymuglardir. Schindler ve ark.nin ca-
hgmasinda ayrica IVTA eliminasyonu vitrektomili ve
vitrektomi-+lensektomili gézlerde degerlendirilmis ve
TA'min klinik olarak gézlemlenmesi sirasiyla 16.8, 6.5
giin olarak saptanmistir. Bu sonucu vitrektomili gbzler-
de normal gozlere gére vitreus vizkositenin azalmasina
ve kortikosteroid kristallerinin daha fazla sirkiilasycna
ugramastyla aciklamislardir. Vitrektomiye ilaveten len-
sektomi yapilmasiyla da kristallerin éliminasyonunun &n
kamara acis1 yoluyla daha da fazla artacagini s6ylemis-
lerdir (50, 51). '

Beer ve ark.nin biri vitrektomili toplam besg olgu
iizerinde 4 mg IVTA uygulamas: ile ilgili yaptigi calig-
mada, 6n kamara drnekleri alarak TA eliminasyonunu
aragtirmiglar ve sonugta vitrektomi yapilmayan gizlerde
IVTA'nin yarillanma Smriind 18.6 giin, vitrektomili géz-
de ise 3.2 giin olarak bulmuglardir. TA konsantrasyonu-
nun bes yartlanma Smri siirdiirilebilecegi varsayumyla
da TA'nin vitreusta 93 giin kalacagim soylemiglerdir
(52). Mason ve ark.nmn alt: vitrektomi yapiimayan gozde
4 mg TVTA enjeksiyonu ile intravitreal konsantrasyonu
tlgmeye galigtiklar galismada, enjeksiyon sonrasi do-
nemde olgulara yapilan terapttik pars plana vikrektomi
esnasinda vitreus ve akz humor $rnedi almarak HPLC
yontemiyle analiz yapilms ve 2.75 aya kadar vitreusta
TA saptanabilecegi bildirilmistir (53}, Bu iki ¢aligmada
¢ok kiiciik hasta gruplar iizerinde yapilmakla birlikte el-
de ettigi sonuglar klinik olarak ortalama gérme keskin-
liklerinin-azalmaya basladify dénemle uyumluluk gés-
termektedir.

Audren ve ark.min 33 hasta lizerinde yapt1@ nonin-
vaziv 4 mg IVTA'min farmokokinetik-farmakodinamik
caligmasinda, olgularin OCT ile santral makiiler kallik
degerlendirilmeleri gz dniine alinmugtir. Bu galismada
4 mg IVTA'nin yan 6mril 15.4 giin ve ortalama maksi-
mum etki siiresi 140 giin olarak bildirilmigtir (54). Jonas
ve ark.nin yapt1 caligmalar da ise 20-25 mg IVTA uy-
gulamasi ile 7-8 aya kadar etki elde edilebildigi ve 1.5
yila kadar da alinan akéz humor érneginde TA saptandi-
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&1 bildirilmigtir. Jonas bu bulgulara dayanarak yitksek
doz ile daha uzun siire etki saglanabilecegini sdylemek-
tedir (55, 56). '

Uzun siire vitreusa stabil ilag konsantrasyonn sagla-
yacak implantlar ile elde edilen etkinin siirdiiriilmesi
mitmkiin olabilir. Sentetik bir kortikesteroid olan flusi-
nolon asetonidin giddetli {iveitlerin tedavisinde, vitreusa
yavag salimm yapan implantimn yerlegtirilmesiyle orta-
lama 10 ay (5-19 ay) inflamasyon bulgularmin geriledi-
&i, gdrme keskinliginin artt11 ve aym seviyede kaldift
bildirilmigtir (57). TA implantlar: ile ilgili olarak yayin-
lanmug tek ¢alismada, Ciulla ve ark. rat gbzlerinde olus-
turduklart deneysel CNV modelinde, polivinil alkolle
olugturulan TA konsantrasyonlari farkh ii¢ tip mikro-
implantin etkinligini degerlendirmiglerdir. Otuzbes giin-
lik izlem sonunda ii¢ tip mikroimplant ile de kontrol
grubuna gire anlamlr olarak fibrovaskiiler proliferasyo-
nun inhibe oldugunu gérmiigler, mikroimplantlar arasin-
da ise anlamli fark saptamamglardir (58). Tek doz IV-
TA enjeksiyonu ile 140 giine kadar etkinligin stirdiigii
gosterilmis iken Ciulla ve ark.nin 35 giinliik stireci kap-
sayan ¢alismada daha invaziv olan implantlan kullan-
masmun amaci tam olarak acik degildir. Ay aragrma-
c1 tarafindan daha dnce yapilan ¢alismada, tek doz IV-
TA uygulanimu ile deneysel CNV modelinde, fibrovas-
kiiler proliferasyonun inhibe oldugu gdsterilmis olup ay-
n1 sonucun daha invaziv olan mikroimplantlarla alinma-
s1, mikroimplantlara ait herhangi bir avantaji bize sun-
mamaktadir (59). Giiniimiizde TA implantlan ile ilgili
caligmalar devam etmektedir.

DMO tedavisinde, IVTA uygulamastyla elde edilen
bagarryl devam ettirmenin bir yolu da belirli araliklarla
yapilan enjeksiyonlardir. Literatiirde ayn1 goze alt: kere-
ve kadar enjeksiyon yapildig bildirilmistir (60). Tekrar-
layan enjeksiyonlarda fayda-zarar iligkisini goz &niine
alarak yapilan her enjeksiyonda geligebilecek kompli-
kasyonlan da gozard: etmemek gerekir.

Komplikasyonlar

IVTA uygulamas: ile gelisebilecek komplikasyon-
lar1 enjeksiyona bagl ve kortikosteroide baglh kompli-
kasyonlar olarak ele alabiliriz. Enjeksiyon esnasinda gi-
ze girebilecek mikroorganizmalara bagli endoftalmi, vit-
reus hemorajisi ve retina dekolmam intravitreal enjeksi-
yona bagli olarak gelisebilecek muhtemel komplikas-
yonlardir. G&z i¢i basing (GIB) artigi ve katarakt ilerle-
mesi ise kortikosteroidlere bagli olarak geligebilecek
van etkilerdir (60). ’

Moshfeghi ve ark.nm yaptig1 cok merkezli, retros-
pektif caligmada 922 IVTA enjeksiyonu sonrasi 8
(%0.87) akut endoftalmi olgusu bildirilmigtir. Sekiz ol-

gunun ti¢ti uygulanan tedavilere ragmen gérmelerini
kaybetmigtir. Olgulann endoftalmi tedavisi dncesi orta-
lama gorme keskinlikleri 20/1127 (20/60-151k ‘hissi) iken
tedavi sonrast 20/400 (20/40-151k hissi kaybi) olarak sap-
tanmugtir. Endoftalmi gelisen 8 olgu risk faktorleri yo-
niinden incelendiginde besinde DM cldugu, ikisinde TA
enjeksiyonu igin ¢ok kullanimlik flakon kullanildigi, bi-
rinde filtrasyon blebi oldugu ve birinde de blefarit oldu-
gu gbriilmiis. DM hastalarinda immunsupresyon oldugu
ve hastaliklara duyarhlifin arttifr bilinmektedir. Cok
kullanmmlik TA flakenunun kullamldigr iki endoftalmi
olgusuna ayni gfin, aym flakondan enjeksiyon yapildig
belirtilmig ve daha sonra vapilan incelemede flakonun
kontamine oldugu saptanmrgiir. Bu nedenle enjeksiyon-
larda flakonlar yerine tek kullanimlik ampiillerin kulla-
nilmasi dnerilmektedir. Filtrasyon blebi olan olgu igin
IVTA uygulamas: sonras: artan basincin blebte mikro-
perforasyonlara yolagabilecegi ve buralardan goz igine
mikroorganizmalarin girebilecegi sdylenmis aynca bu-
nun blebe bagli gelisen ge¢ baslangigh bir endoftalmi
olabilecegi de belirtilmistir (61). Jonas'in 520 [VTA en-
jeksiyonu yaptigr kendi vaka serilerinde ise bir olguda
enfeksiydz endoftalmi oldugu bildirilmis ancak bu olgu-
daki endoftalmi IVTA uygulamasima baglanmamis ¢iin-
kii olgunun 6ncesinde gegirdigi katarakt cerrahisine ait
paralimbal kornea kesisinin agik oldugu gdriilmiistiir.
Acik olan kesiden glob ig¢ine mikroorganizma inokiilas-
yvonu olabilecegi géz &niine alinarak endoftaimi, IVTA
uygulamasindan daha ¢ok bu nedene baglanmagtir (62).
Sutter ve ark.nin randomize, ¢ift kér, plasebo kontrolld
caligmasinda IVTA enjeksiyonu yapilan 34 olgunun bi-
rinde enfeksiybz endoftalmi geligtigi bildirilmigtir. Bu
olguya uygulanan tedavive olumiu yanit alinmis ve son-
rasinda gérme kaybi olmadif bildirilmistir (32).

Sutter ve Gilles ile Roth ve ark.mn yaptiklar calig-
malarda IVTA enjeksiyonu sonrasi nonenfeksiybz en-
doftalmi (pseudoendoftalmi) tablosunun da goriilebile-
cegi bildirilmigstir. Nonenfeksiytz endoftalmi tablosu
enjeksiyonu takiben otuz dakika ile bir haftalik zaman
siirecl iginde gelismekte ve tablo; vitreusta fundusan go-
rillmesini engeileyecek bulamiklik olmasi, 6n kamarada
biiyiik cogunlukla reaksiyon goriilmemesi, agr ve siglik
olmamas, kiiltiirlerin negatif olmas: ve antibiyotik teda-
visi verilmeden kendilifinden diizelme geklinde tariflen-
migtir. Bdyle bir reaksiyonun nedeni tam olarak agikia-
namamakla beraber enjeksiyon maddesine bagl toksik
bir yamt olabilecegi diistiniilmiistiir (63,64).

DM viicutta immunsupresyona sebep olan bir has-
taliktir ve bu nedenle DM hastalarinda infeksiyonlara
duyarhilik artmustir (65). Kortikosteroidlerin de immun-
supresyon yapici etkileri bilinmektedir. Benz ve ark.lan
DMO nedeniyle IVTA enjeksiyonu yapilan bir hastada
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mycobacterinm chelonae abscessus gibi nadiren okiiler
enfeksiyona neden olan bir mikroorganizmayla olusan
endoftalmi bildirmiglerdir. Bu hastaya uygulanan tiim
tedavilere ragmen olumlu sonug alinamanmus ve enjeksi-
yondan iig ay sonra eniikleasyon yvapilmistir, Bu mikro-
organizmanin enjeksiyon esnasmda gbze inokiile olabi-
lecefi gibi daha cok olugan immunsupresyona baglh ola-
rak endojen endoftalmi tablosu seklinde ortaya ¢iktig:
diiglintilmistiir (66).

- IVTA enjeksiyonu sonrasi retina dekolman: ve vit-
reus hemorajisi nadir de olsa goriilen komplikasyonlar-
dir. Ciardella ve ark. DMO nedeniyle IVTA enjeksiyonu
yaptig1 30 gdziin iki tanesinde vitreus hemorajisi, And-
roudi ve ark. ise fiveite bagli makiila 6demi igin IVTA
enjeksivonu yaptigt 20 géziin bir tanesinde retina dekol-
mam bildirmigtir (38, 67). Degenring ve Sauder ise ge-
gitli endikasyonlarla IVTA enjeksiyonu yapilan 614 go-
zlin ii¢ tanesinde 6n kamaraya vitreus prolapsusu oldu-
gunu bildirmiglerdir, Bu gozlerin hepsi pseudofak olup
birinde vitreuis prolapsusu beraberinde intraokiiler lens
dislokasyonu da olmusg, bu nedenle pseudofak gozler
vitreus prolapsusu ve intraokiiler lens dislokasyonu riski
de tagimaktadir (68).

IVTA enjeksiyonu sonrasi enjeksiyona ait kompli-
kasyonlar goriilebilecegi gibi daha sik kargilagilan GIB
arfig1 ve katarakt ilerleyigi gibi steroide bagl istenmeyen
yan etkilerdir. Yapilan ¢aligmalarda IVTA enjeksiyonu
sonrast %28-78 oraninda GIB yiikselme oranlar1 bildiril-
mektedir. GIB yiikselmelerinin hemen hemen tamam
optik sinir hasar1 olmadan topikal antiglokomatdz tedavi
ile kontrol altina alinabilmekte ancak nadir de oisa tra-
bekiilektomi gerektiren, direngli GIB artiglar1 da olabil-
mektedir. Direncli GIB artis1 olan olgularda trabekiilek-
tomiyle kombine olarak vitrektomi yamlabilmekte ve
vitreustaki kortikosteroid kristalleri alinmaktadir (69,
70).

Jonas ve ark. IVTA uygulamas: yaptiklari 71 olgu-
nun 75 goziinde, 39 gbzde (%52) GIB'in 21 mmHg iize-
rine ¢ikfifint bildirmiglerdir. Bu olgularin 6'sinda enjek-
siyon Gncesi agik agili glokom &ykiisli olup 4'inde
(%66.6) GIB 21 mmHg iizerinde saptanmigtir. Bu oran
glokomu olmayan olgularia kargilagtirldigimda arada an-
lamli fark bulunamamig ancak glokomlu olgularin az sa-
yida olmasimnin, yamltic: sonug verebilecegi sdylenmig-
tir. GIB yiikselmesi goriilen olgulardan biri harig tiimiin-
de topikal antiglokomattz tedavi ile normal degerlere
ulagtlmigtir. Oncesinde acik agili glokom hikayesi olan
olgulardan birinde GIB 60 mmHg tizerine gikmig ve ve-
rilen maksimum tibbi tedaviye ragmen yeterli GIB diisii-
U saglanamamigtir. Bu olguya filtasyon cerrahisi uygu-
lanmig ve GIB normal degere gerilemistir. Aym cahg-

mada olgulardan 4'tine 3.5-5 aylik aralarla ikinci [VTA
uygulamas: yapilmis. Bu olgulardan 3'iinde (%75) GIB
yiikselmesi goriilmiis ve bu olgularm hepside ilk enjek-
siyon sonras1t GIB yiikselmesi goriilen olgularmus. Jonas
buna dayanarak eger ilk enjeksivonda GIB yiikselmesi
goriiliiyorsa sonraki enjeksiyonlarda da gériilmesinin
¢ok yiiksek bir ihtimal oldugunu sdylemektedir (71).

Steroide bagli bir difer olumsuz etki katarakt ilerle-
mesidir. Gillies ve ark.min randomize, plasebo kontrollii
ve nispeten daha fazla hasta iizerinde yaptig: caligmada,
iki y1l sonunda %24.2 oraminda katarakta ilerleme oldu-
#u bildirilmistir (72). Ug ile 6 ay gibi daha kisa takip sii-
releri ile yapilan ¢alismalarda; Lam ve ark. 2/12 (%17),
Ciardella ve ark, 2/30 (%15), Sutter ve ark. 1/27 (%4),
Martidis ve ark. 1/8 (%13) katarakt ilerlemesi oldugunu
bildirmisler, Massin ve ark. ise katarakt ilerlemesi olma-
digmu bildirmiglerdir (30,32,33,37,38). Takip siiresinin
uzamastyla Gillies ve ark. calismasinda oldugu gibi bu
cranlann artabilecegi ve olgulara katarakt cerrahisi uy-
gulanabilecegi dikkate alinmalidir,
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