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ABSTRACT

intravitreal steroidler, sahip olduklari anti-proliferatif, anti-
ddematdz ve anti-enflamatuvar etkilerinden dolayr eksu-
datif yasa bagl makila hastaliginin (YBMH) tedavisinde
artan bir siklikla kullanilmiglardir. intravitreal triamsinolo-
nun fotodinamik tedavi ile kombine uygulandiginda tek-
rar tedavi ihtiyacini azalthgr gésterilmistir. Bu derlemede,
YBMH'da intravitreal steroidlerle ilgili bilgi birikimi ve son
gelismeler 6zetlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Eksudatif yasa bagl makila dejenerasyo-
nu, infravitreal friamsinolon, koroidal neovaskilarizasyon.

Intravitreal steroids have increasingly been applied as
treatment for exudative age-related macular degeneration
(AMD) because of their anti-proliferative, anti-edematous
and anti-inflammatory effects. Intravitreal triamcinolone
acetonide has been shown to decrease the need for re-
treatment when it is used in combination with photodynamic
therapy. This review summarizes the recent clinical data
and new developments related with intravitreal steroid use
in exudative AMD.

Key Words: Choroidal neovascularization, exudative age-
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GiRiS

intravitreal steroidler géz bilimi uygulamalarinda
giderek daha fazla yer almaktadirlar. Eriyebilir steroid
turevleri vitreus bosugundan kisa bir sirede temizlendi-
ginden, ilk kez 1996 yilinda Machemer kristalin steroid
kullanimini énermistir.’ Triamsinolon asetonid, ucuz ol-
masi, nispeten uzun etkili olmasi ve belirgin klinik tok-
sisitesinin halihazirda gésterilememis olmasindan dolay:
guncel uygulamalarda tercih edilen steroidtir.

Eksudatif yasa bagli makila dejenerasyonunda
(YBMD) makuler bélgede yeni bir vaskiler membran ge-
lismektedir. Bumembranin hem kendisi, hem de makiler
retinanin farkli katmanlarinda yol agh@i sivi ve kan birikimi
gibi ikincil etkileri maktlanin anatomisini ve fonksiyonu-
nu bozmaktadir. Tedavisiz gdzlerde makuler fibrotik skar
ve kalici merkezi gérme kaybi gelismektedir. Steroidler,
lezyon yerine 16kosit ve bazi kemotaktik maddelerin gé-
cunu engelleyerek antienflamatuar etki géstermektedir.?
Diger etkileri arasinda ise matriks metalloproteinaz 2 ve
9, stromal kaynakli faktér 1, hicreler arasi yapigsma mo-
lektlt (ICAM-1) ve MHC klas | ve Il antijen sunumunun
baskilanmasi yer almaktadir.2? intravitreal triamsinolon
asetonid (IVTA) enjeksiyonu sonrasi vitreus vazoendoteli-

yal biyume faktéri (VEGF) dizeylerini azaltarak antian-
jiyojenik etki géstermekte ve damar gecirgenligini azalta-
rak da antiddematéz etki géstermektedir.*> Bircok deney
calismasinda intravitreal triamsinolon asetonidin (IVTA)
koroidal neovaskilar membranlari (KNVM) ve diger géz
ici proliferasyonlari gerilettigi bildirilmistir.6® Bu etkiler,
eksudatif YBMD’da IVTA kullaniminin klinik etkinligi ola-
bilecegini digundirmektedir.

INTRAVITREAL TRIAMSINOLONUN

FARMOKOKINETIGi, TOKSITESI VE
KOMPLIKASYONLARI

Triamsinolonun vitreus yari d8mré verilen doz ile ils-
kilidir. Dozun 4 mg oldugu calismalarda IVTA’nin yari
édmrinin 18.6 gun oldugu ve 3 aya kadar vitreusta tespit
edilebilir dizeylerde kalabilecegi gdsterilmistir.”'° Jonas
ve ark.m ise 20-25 mg IVTA verilen olgularda vitreusta
1.5 yila kadar 8lcilebilir duzeyde triamsinolon buluna-
bilecegini gdstermistir. Vitrektomize gézlerde yar-é6mor
daha kisadir.”2 Bununla birlikte, IVTA’nin optimal vitreus
dozu hala bilinmediginden, en uygun doz tespit edilebil-
mis degildir.
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in—vitro caligmalar, mutad kullanilan dozlarda tra-
imsinolonun kiltire edilmis retina pigment (ARPE19) ve
glial hicreleri Gzerine deksametazon ve hidrokortizondan
daha fazla toksik etkileri olabilecegini géstermistir.'14
Ayni calismacilar, insanlarda kullanilan ticari triamsi-
nolon preparatlarinda bulunan benzil alkoltn mevcut
dozlarda toksik etki géstermedigini, bununla birlikte
konsantrasyon 3.3 kat arthnldiginda ciddi toksik etki-
ler goroldigunu bildirmiglerdir. Bu veriler, ilacin yUksek
dozlarda (>4mg) kullanildiginda koruyucu maddelerden
aynigshrilmasi gerektigni dustindirmektedir. Triamsinolon
dozunun 1 ile 8 mg arasinda degistigi hayvan deney-
lerinde retinal toksisiteye rastlanmamigtir.’>'7 insanlar-
daki klinik calismalar da IVTA ile ilgili toksik okiler etki
bildirmemistir.’®? Ayrica IVTA’ya baglh sistemik yan veya
toksik etki de rapor edilmemistir. intravitreal 20 mg tra-
imsinolon uygulamadan c¢ok kisa bir sire sonra ilacin
serum konsantrasyonu tespit edilebilir dizeylerin altina
inmektedir.?°

intravitreal triamsinolonun en sik komplikasyonla-
n steroide bagh géz ici basinci (GIiB) arhisi ve katarak
gelisimi veya ilerlemesidir. ilag daha cok katarakt ve
glokom insidansinin daha fazla oldugu yash nifusta kul-
lanildigindan, bu komplikasyonlar kiigimsenmemelidir.
Calismalarda farkli GIB artig kriterleri kullanildigindan,
sekonder GIB artigi ile kullanilan IVTA dozu arasindaki
iliski hala acik degildir. Dozun 4 mg oldugu caligma-
larda %17 ile %50 arasinda 21mmHg ve tzerinde GIB
oranlari bildirilirken,?'2® doz 20-25 mg oldugunda bu
oran %36 olarak ifade edilmistir.?* Jonas'in?* 20-25 mg
IVTA kullanildigi ve 293 gézin sonuclarinin bildirildigi
serisinde, GIB arhgi siklikla 1-2. ayda baglamis ve 7-9 ay
sUrmustor. Yazar genclerde GIB artiginin daha sik gérol-
diuguno ve gérme arhisinin GIB artisinin oldugu olgular-
da daha belirgin oldugunu bildirmektedir. Tekrarlayan
enjeksiyonlarda bir énceki enjeksiyonda GIB artisi go-
rilen olgular daha buyitk risk altindadir.?> Dozun 4 mg
oldugu serilerde GIB arhgi 20-25 mg olan serilere gére
daha az sirmektedir.2é Ayrica enjeksiyon éncesi GiB'in
>15 mmHg oldugu olgular GIB artisi acisindan daha
buytk risk altindadir. Enjeksiyon éncesi agik acili glokom
ve diyabet varligi ile GIB arhsi arasindaki iliski hala acik
degildir. Glokom cerrahisi 20-25 mg IVTA kullanilan ve
GIB artigi gérilen olgularin %1’inde gerekli olmaktadir.?4
Bu oran 4 mg kullanilan olgularda daha disik olabilir.

Jonas? farkl endikasyonlar icin 20 mg IVTA uygu-
lanan 144 fakik olgudan 20'sinde (%14) enjeksiyondan
ortalama 17 ay sonra katarakt cerrahisi uygulamak ge-
rektigini bildirmistir. Tek enjeksiyon sonrasi arka subkap-
sUler katarakt gelisimi daha belirgin iken, birden fazla
enjeksiyonlarda butin katarakt sekillerinde kétilegsme
olmaktadir.?” Gillies ve ark.22 4 mg IVTA ile 57 gézde
yaptiklari prospektif calisma sonucunda, arka subkap-
suler ve kortikal katarakt gelisiminin GIiB artigi gérilen

olgularda istatistiki olarak daha fazla oldugunu ve bu iki
komplikasyon seklinin benzer mekanizmalarla gelisiyor
olabilecegini bildirmiglerdir.

intravitreal triamsinolon enjeksiyonu sonrasi enfek-
siydz endoftalmi sikhg %0.1 olarak bildirilmigtir.2? Tri-
amsinolonun antienflamatuvar etkisi sonucu granilosit
g6cU engellenmekte, bdylece agrisiz enfeksiydz endof-
talmi tablolar ortaya cikabilmektedir.3® Klinisyenin bu
konuda uyanik olmasi gerekmektedir. Risk faktérleri ara-
sinda icinden tekrar tekrar ilag cekilen siseler, blefarit,
diyabetes mellitus ve filtrasyon blebi varligi yer almak-
tadir. Endoftalmi enjeksiyondan yaklagik 7-14 gin son-
ra ortaya cikmaktadir. Etkenler genellikle stafilokok ve
streptokoklardir.®!

Steril endoftalmi tablosu ticari preparatlarin iginde
yer alan koruyucu maddelere karsi geligen bir enflamatu-
var cevap olarak disinilmektedir. Bazen enfeksiydz en-
doftalmiden ayirmak zor olsa da, steril endoftalmi tablo-
su 1-2 gin gibi daha kisa sirelerde ortaya cikar, pirGlan
sekresyon yoktur ve gérme belirgin olarak etkilenmez.32

Psédoendoftalmi tablosu ise triamsinolon kristalleri-
nin 6n kamaraya gegerek hipopiyona benzer bir gérinti
olusturmasidir. Buytk biyomikroskopik biyitmede kris-
tallerin gértlmesi ile teshis konulabilir. Siklikla kompli-
kasyona yol agmadan kendiliginden kaybolur.?

Diger potansiyel komplikasyonlar arasinda literatir-
de pek bildirilmeyen yirtikli retina dekolmani, lens hasari
ve vitreus hemoraiisi yer almaktadir. Santral seréz koryo-
retinopati de bildirilmigtir.3

EKSUDATIF YASA BAGLI MAKULA HASTALIGINDA
INTRAVITREAL TRIAMSINOLON

ilk kez 1995 yilinda Penfold ve ark. eksudatif
YBMH’da IVTA kullaniminin kisa dénem klinik sonuglari-
ni rapor etmistir.® Ayni aragtirmacilsar 1998 yilinda ¢a-
lismanin 18 aylk sonuglarini bildirmiglerdir.3 Yirmi sekiz
hastanin 30 gézine 4 mg uygulanmighr. Gérmede 18
gdzde (%60) degisiklik olmadigi, 6 gézde (%20) 6 sira ve
Uzeri kayip gézlendigi, 6 gézde (%20) de 3 sira ve Uzeri
artis oldugu ifade edilmistir. Calismada tekrar enjeksiyon
orani %13, GIB arhgi icin tedavi gereksinimi orani %13
ve katarakt gelisimi de %23 olarak bildirilmistir.

Takip eden yillarda eksudatif YBMHda IVTA uygu-
lamasi ile ilgili birgok ¢alisma yayinlanmigtir. Ranson ve
ark.?” ekstrafoveal KNVM icin klasik lazer fotokoagilas-
yon sonrasi subfoveal olarak niks eden 14 gdéze 4 mg
IVTA uygulamis ve en az 1 yillik izlem sonrasinda or-
talama gérme keskinliginin (GK) 20/180’den 20/200e
geriledigini bildirmistir. Jonas ve ark.® 68'i gizli ve 3'G
klasik olan toplam 71 KNVM'li olguya 25 mg IVTA uygu-
lamig ve ortalama 7.5 ay (3-20 ay) izlemiglerdir. Calis-
macilar 0.16 olan ilk GK’'nin 1-2i ayda 0.20 ile maksi-
muma ulaghdr (p=0.04), bununla birlikte son kontrolde
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tekrar 0.17'ye geriledigini (p=0.17) bildirmislerdir. ikinci
enejksiyon uygulanan 6 gézden 3’'Unde (%50) gérmede
tekrar arhg gézlenmistir. Yine Jonas ve ark.*? eksudatif
YBMH olan 99 gézde uygulanan 25 mg IVTA sonrasinda
gdérme arhgini etkileyen unsurlari incelemislerdir. Yazarlar
ilk GK'nin daha dusuk (<0.08) oldugu ve pigment epitel
dekolmaninin eglik ettigi gézlerde gérme artiginin diger
eksudatif YBMH sekillerine gére daha belirgin oldugunu
tespit etmiglerdir (srasiyla p<0.001 ve p=0.035). Jonas
ve ark.“® gizli KNVM olan 13 géze 3 ile 18 ay arainda
degisen araliklarla toplam ikiser kez 25 mg IVTA uygu-
lamistir. ilk GK birinci enjeksiyondan sonra 0.17'den
0.32'ye yUkselirken (p=0.05), ikinci enjeksiyondan son-
ra 0.15’den 0.23’e yUkselmistir (p=0.03). Her iki enjek-
siyondan sonra gdrmesi artan olgu orani ise 10 (%77)
olarak bulunmustur. Bununla birlikte, bu calismada 2.
enjeksiyondan sonraki ortalama izlem siresi sadece 5.2
ay oldugundan, uzun dénemde tekrarlayan enjeksiyonun
sonuclari hakkinda aydinlatici fikir vermekten uzaktir.

Gillies ve ark.*! yayinladigi prospektif, ¢ift kér, rando-
mize ve plasebo kontrolli ¢calismanin sonuglar eksudatif
YBMH'da IVTA kullanimi ile ilgili kisa sureli ve kontrol-
sUz caligmalarin ortaya koydugu verilerle celisen bilgiler
vermistir. Bu calismada GK=0.1 olan klasik KNVM’li 75
géze 4 mg IVTA uygulanmis, 76 kontrol géz ise plase-
bo tedavisi almigtir. En az 1 yillik izlem sonrasinda her
iki grubun anatomik ve fonksiyonel sonuglar karsilagti-
nlmistir. ik 3 ayda IVTA alan grupta lezyon biyomesi
kontrol gruba gére anlamli olarak daha az bulunurken,
1. yilda iki grup arasinda bir fark olmadigi gézlenmistir.
Ayrica her iki grupta siddetli gérme kaybi orani (6 sira
ve Uzeri kayip) %35 olarak bulunmustur. Enjeksiyon uy-
gulanan grupta %41 oraninda GIB yuksekligi ilave bir
sorun olarak ortaya ¢ikmugtir. Benzer bir seklide Jonas ve
ark.*? nispeten olumlu sonuglar bildiren ilk kisa izlem so-
reli serilerden sonra, 222 g6zU kapsayan bir calismanin
sonuglarini bildirmislerdir. Olgular 20 mg IVTA ile tedavi
edilmis ve ortalama 10.4 ay (3-35 ay) izlenmistir. ilk 3
ayda ilk GK'ne gére gérmede anlamli bir degisiklik géz-
lenmezken, 6., 9. ve 12. aylarda gérmede sirasiyla 1.4,
2.5 ve 2.6 sira kayip gelistigi bildirilmistir (p<0.001).
Eksudatif YBMH’da IVTA tedavisinin sonuclari beklenen
olumlu etkileri vermemesi tizerine arashrmacilar IVTA’nin
da icinde yer aldigi kombine tedavilere ydnelmistir.

iINTRAVITREAL TRIAMSINOLON VE
KOMBINE TEDAVILER

Bu yazinin konusu olmmakla birlikte, kombine te-
davilerden kisaca bahsedilecektir. ilk kez 2003 yilinda
Spaide ve ark.*® IVTA'nin fotodinamik tedaviden sonra
gorilen eksudasyon ve enflamasyon artigini bertaraf
edebilecegi fikrinden yola cikarak daha énceden tedavi
uygulanmayan 13 géze ve daha énceden aldig fotodi-
namik tedaviye (FDT) ragmen gérme kaybi gelisen 13

gdze olmak Uzere toplam 26 géze kombine FDT ve 4 mg
IVTA tedavisi uygulamis ve 6 aylik sonuclarini bildirmistir.
Ayni yazarlar 2005 yilinda galismanin 1 yillik sonuglari-
ni yayinlamighr.#* Daha énceden tedavi almayan grupta
1. yilda GK'nde 2.4 siralik gérme artigi tespit edilirken,
daha énceden FDT uygulanan grupta 0.44 sira artig go-
rOlmugtir. Daha énceden tedavi almayan grupta orta-
lama tedavi sayisi 1.24, tedavi alan grupta ise 1.2 ola-
rak bulunmustur. Yazarlar olgu sayisinin kisith olmasina
ragmen, kombine tedavinin ézellikle ilk tedavi olarak tek
basina FDT'ye gére daha basarili sonuglar verebilecegini
ifade etmiglerdir. Takip eden calismlar kombine FDT ve
IVTA tedavisi ile tek bagina FDT’ye gére daha basarili
anatomik ve fonksiyonel sonuglar bildirmigtir.#>4¢ Daha
iyi fikir vermesi acisindan sadece son yayinlanan birkag
seriden bahsedilecektir.

Augustin ve ark.*” 184 géze FDT ve 16 saat son-
ra da 25 mg IVTA uygulamislardir. Ortalama 38 hafta
(12-103 hafta) izlem sonrasinda, GK'nin ortalama 1.22
sira arthdi ve ortalama FDT sayisinin 1.21 oldugu bildi-
rilmistir. Yine Augustin ve ark.*® gizli KNVM olan 41 géze
FDT ve 16 saat sonra da 25 mg IVTA uygulamislardir. iki
yillik izlem sonrasinda ortalama tedavi sayisi 1.8 olarak
tespit edilmigtir. Ortalama GK 20/133’den 20/85e yuk-
selirken, olgularin %32'sinde 3 sira ve Uzeri artig oldugu,
%42'sinde degisiklik olmadigi ve %26’sinda da 2 sira ve
Uzeri kayip gelistigi gézlenmistir. Arias ve ark.*’ ise klasik
KNVM olan 30 géze FDT, 31 géze ise kombine FDT ve
11 mg IVTA uygulamistir. Yaklasik 1 yillik izlemin sonun-
da GK degisimi FDT grubunda 0.51 sira kayip, kombine
grupta ise 0.09 sira kayip olarak bildirilmistir (p=0.001).
Tedavi sayisi FDT grubunda 2.9, kombine grupta ise 1.8
olarak gergeklegmistir (p=0.04). Kombine grupta olgu-
larin %32'sinde tedavi gerektiren GIiB arhgi bildirilirken,
FDT grubunda GIB arhigi gézlenmemistir. Tek bagina
FDT'nin uygulandigi TAP ve VIP calismalarinda birin-
ci yilinda ortalama GK degisikligi 2.2 ve 3.1 sira kayip
olarak gergeklesirken, ortalama tedavi sayisi ise sirasiyla
3.3 ve 3.2 olarak bulunmustur.’*5' Bu sonuglar, FDT ile
kombine edilen IVTA’nin tedavi sayisini azalthg ve tek
basina FDT'ye gére daha iyi gérme sonuglar verdigi goé-
rolmektedir.

Agusto-Rivera ve ark.? eksudatif YBMH olan 14
gdze sadece transpupiller terapi, 12 géze ise kombine
transpupiller tedavi ve IVTA uygulamuslardir. Yazarlar, é
aylik izlem sonunda her iki grupta da gérme ve santral
makdiler kalinlikta anlamli bir iyilesme olmadigini ifade
etmislerdir.

Diger bir kombine tedavi sekli de indosiyanin yesi-
li ile yapilan fototrombozis ve IVTA uygulamasidir.5354
Aragtirmacilar bu tedavi seklinin diger tedavilere alter-
natif olabilecegini ifade etmekle birlikte, bu calismalar
randomize ve kontrolli degildir.
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INTRAVITREAL STEROID TEDAVILERINDE
SON GELISMELER

Ciulla ve ark.>® ilk kez lazerle olugturulan rat KNVM

modelinde farkli dozlarda triamsinolon iceren uzun sali-
nimli implantin basarili sonuglarini bildirmislerdir. Cont-
rol Delivery Systems Incorporation tarafindan eksudatif
YBMH olan olgularda yapilan ¢alismalarda fluosinolon
iceren implant 3 yil géz icinde birakilmaktadir. Bu calis-
malarda hastalar implant, FDT ve implant + FDT olmak
Uzere 3 gruba randomize edilmektedirler. CDS-FL-003
kodlu caligmada baskin klasik KNVM'ler, CDS-FL-004
kodlu caligmada ise gizli lezyonlar incelenmektedir. Di-
ger guncel caligmalar ise VISTA ve VERTACL calismala-
rnidir. Bir faz Il cok merkezli ve randomize ¢alisma olan
VISTA'da, gizli ve minimal klasik KNVM'lerde FDT ile
kombine FDT ve 0 mg, 1 mg ve 4 mg IVTA'nin etkinligi
karsilaghnlmaktadir. Benzer bir ¢alisma olan VERTACL
calismasinda ise koruyucu madde icermeyen triamsino-
lon asetonid kullanilmaktadir.

Gunumizde FDT uygulanan kliniklerin %70-90'inda
FDT, IVTA ile kombine edilmektedir.?* Bunun nedeni kom-
bine tedavinin hem tek basina FDT'den, hem de tek ba-
sina IVTA’dan daha iyi anatomik ve fonksiyonel sonuclar
vermesidir. Bununla birlikte, IVTA'nin siklikla glokom ve
katarakt insidansinin zaten yUksek oldugu yagli nifusta
uygulanmasi bir dezavantaj olusturmaktadir. Bu agidan
bakildiginda, gelecekte tedavinin daha ¢cok FDT ile kom-
bine veya tek basina daha selim steroid analoglari veya
VEGF baskilayicilari etrafinda sekillenecegi anlagiimak-
tadir.
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