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ÖZ

 İntravitreal steroidler, sahip oldukları anti-proliferatif, anti-
ödematöz ve anti-enflamatuvar etkilerinden dolayı eksu-
datif yaşa bağlı maküla hastalığının (YBMH) tedavisinde 
artan bir sıklıkla kullanılmışlardır. İntravitreal triamsinolo-
nun fotodinamik tedavi ile kombine uygulandığında tek-
rar tedavi ihtiyacını azalttığı gösterilmiştir. Bu derlemede, 
YBMH’da intravitreal steroidlerle ilgili bilgi birikimi ve son 
gelişmeler özetlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Eksudatif yaşa bağlı maküla dejenerasyo-
nu, intravitreal triamsinolon, koroidal neovaskülarizasyon.  

ABSTRACT

 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-
related macular degeneration, intravitreal triamcinolone.
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GİRİŞ

İntravitreal steroidler göz bilimi uygulamalarında 
giderek daha fazla yer almaktadırlar. Eriyebilir steroid 
türevleri vitreus boşuğundan kısa bir sürede temizlendi-
ğinden, ilk kez 1996 yılında Machemer kristalin steroid 
kullanımını önermiştir.1 Triamsinolon asetonid, ucuz ol-
ması, nispeten uzun etkili olması ve belirgin klinik tok-
sisitesinin halihazırda gösterilememiş olmasından dolayı 
güncel uygulamalarda tercih edilen steroidtir. 

Eksudatif yaşa bağlı maküla dejenerasyonunda 
(YBMD) maküler bölgede yeni bir vasküler membran ge-
lişmektedir. Bu membranın hem kendisi, hem de maküler 
retinanın farklı katmanlarında yol açtığı sıvı ve kan birikimi 
gibi ikincil etkileri makülanın anatomisini ve fonksiyonu-
nu bozmaktadır. Tedavisiz gözlerde maküler fibrotik skar 
ve kalıcı merkezi görme kaybı gelişmektedir. Steroidler, 
lezyon yerine lökosit ve bazı kemotaktik maddelerin gö-
çünü engelleyerek antienflamatuar etki göstermektedir.2 
Diğer etkileri arasında ise matriks metalloproteinaz 2 ve 
9, stromal kaynaklı faktör 1, hücreler arası yapışma mo-
lekülü (ICAM-1) ve MHC klas I ve II antijen sunumunun 
baskılanması yer almaktadır.2,3 İntravitreal triamsinolon 
asetonid (İVTA) enjeksiyonu sonrası vitreus vazoendoteli-

yal büyüme faktörü (VEGF) düzeylerini azaltarak antian-
jiyojenik etki göstermekte ve damar geçirgenliğini azalta-
rak da antiödematöz etki göstermektedir.4,5 Birçok deney 
çalışmasında intravitreal triamsinolon asetonidin (İVTA) 
koroidal neovaskülar membranları (KNVM) ve diğer göz 
içi proliferasyonları gerilettiği bildirilmiştir.6-8 Bu etkiler, 
eksudatif YBMD’da İVTA kullanımının klinik etkinliği ola-
bileceğini düşündürmektedir. 

İNTRAVİTREAL TRİAMSİNOLONUN 

FARMOKOKİNETİĞİ, TOKSİTESİ VE
KOMPLİKASYONLARI

Triamsinolonun vitreus yarı ömrü verilen doz ile ilş-
kilidir. Dozun 4 mg olduğu çalışmalarda İVTA’nın yarı 
ömrünün 18.6 gün olduğu ve 3 aya kadar vitreusta tespit 
edilebilir düzeylerde kalabileceği gösterilmiştir.9,10 Jonas 
ve ark.11 ise 20-25 mg İVTA verilen olgularda vitreusta 
1.5 yıla kadar ölçülebilir düzeyde triamsinolon buluna-
bileceğini göstermiştir. Vitrektomize gözlerde yarı-ömür 
daha kısadır.12 Bununla birlikte, İVTA’nın optimal vitreus 
dozu hala bilinmediğinden, en uygun doz tespit edilebil-
miş değildir.
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İn–vitro çalışmalar, mutad kullanılan dozlarda tra-
imsinolonun kültüre edilmiş retina pigment (ARPE19) ve 
glial hücreleri üzerine deksametazon ve hidrokortizondan 
daha fazla toksik etkileri olabileceğini göstermiştir.13,14 
Aynı çalışmacılar, insanlarda kullanılan ticari triamsi-
nolon preparatlarında bulunan benzil alkolün mevcut 
dozlarda toksik etki göstermediğini, bununla birlikte 
konsantrasyon 3.3 kat arttırıldığında ciddi toksik etki-
ler görüldüğünü bildirmişlerdir. Bu veriler, ilacın yüksek 
dozlarda (>4mg) kullanıldığında koruyucu maddelerden 
ayrıştırılması gerektiğni düşündürmektedir. Triamsinolon 
dozunun 1 ile 8 mg arasında değiştiği hayvan deney-
lerinde retinal toksisiteye rastlanmamıştır.15-17 İnsanlar-
daki klinik çalışmalar da İVTA ile ilgili toksik oküler etki 
bildirmemiştir.18-19 Ayrıca İVTA’ya bağlı sistemik yan veya 
toksik etki de rapor edilmemiştir. İntravitreal 20 mg tra-
imsinolon uygulamadan çok kısa bir süre sonra ilacın 
serum konsantrasyonu tespit edilebilir düzeylerin altına 
inmektedir.20

İntravitreal triamsinolonun en sık komplikasyonla-
rı steroide bağlı göz içi basıncı (GİB) artışı ve katarak 
gelişimi veya ilerlemesidir. İlaç daha çok katarakt ve 
glokom insidansının daha fazla olduğu yaşlı nüfusta kul-
lanıldığından, bu komplikasyonlar küçümsenmemelidir. 
Çalışmalarda farklı GİB artış kriterleri kullanıldığından, 
sekonder GİB artışı ile kullanılan İVTA dozu arasındaki 
ilişki hala açık değildir. Dozun 4 mg olduğu çalışma-
larda %17 ile %50 arasında 21mmHg ve üzerinde GİB 
oranları bildirilirken,21-23 doz 20-25 mg olduğunda bu 
oran %36 olarak ifade edilmiştir.24 Jonas’ın24 20-25 mg 
İVTA kullanıldığı ve 293 gözün sonuçlarının bildirildiği 
serisinde, GİB artışı sıklıkla 1-2. ayda başlamış ve 7-9 ay 
sürmüştür. Yazar gençlerde GİB artışının daha sık görül-
düğünü ve görme artışının GİB artışının olduğu olgular-
da daha belirgin olduğunu bildirmektedir. Tekrarlayan 
enjeksiyonlarda bir önceki enjeksiyonda GİB artışı gö-
rülen olgular daha büyük risk altındadır.25 Dozun 4 mg 
olduğu serilerde GİB artışı 20-25 mg olan serilere göre 
daha az sürmektedir.26 Ayrıca enjeksiyon öncesi GİB’in 
≥15 mmHg olduğu olgular GİB artışı açısından daha 
büyük risk altındadır. Enjeksiyon öncesi açık açılı glokom 
ve diyabet varlığı ile GİB artışı arasındaki ilişki hala açık 
değildir. Glokom cerrahisi 20-25 mg İVTA kullanılan ve 
GİB artışı görülen olguların %1’inde gerekli olmaktadır.24 
Bu oran 4 mg kullanılan olgularda daha düşük olabilir.

Jonas24 farklı endikasyonlar için 20 mg İVTA uygu-
lanan 144 fakik olgudan 20’sinde (%14) enjeksiyondan 
ortalama 17 ay sonra katarakt cerrahisi uygulamak ge-
rektiğini bildirmiştir. Tek enjeksiyon sonrası arka subkap-
süler katarakt gelişimi daha belirgin iken, birden fazla 
enjeksiyonlarda bütün katarakt şekillerinde kötüleşme 
olmaktadır.27 Gillies ve ark.28 4 mg İVTA ile 57 gözde 
yaptıkları prospektif çalışma sonucunda, arka subkap-
süler ve kortikal katarakt gelişiminin GİB artışı görülen 

olgularda istatistiki olarak daha fazla olduğunu ve bu iki 
komplikasyon şeklinin benzer mekanizmalarla gelişiyor 
olabileceğini bildirmişlerdir.

İntravitreal triamsinolon enjeksiyonu sonrası enfek-
siyöz endoftalmi sıklığı %0.1 olarak bildirilmiştir.29 Tri-
amsinolonun antienflamatuvar etkisi sonucu granülosit 
göçü engellenmekte, böylece ağrısız enfeksiyöz endof-
talmi tabloları ortaya çıkabilmektedir.30 Klinisyenin bu 
konuda uyanık olması gerekmektedir. Risk faktörleri ara-
sında içinden tekrar tekrar ilaç çekilen şişeler, blefarit, 
diyabetes mellitus ve filtrasyon blebi varlığı yer almak-
tadır. Endoftalmi enjeksiyondan yaklaşık 7-14 gün son-
ra ortaya çıkmaktadır. Etkenler genellikle stafilokok ve 
streptokoklardır.31

Steril endoftalmi tablosu ticari preparatların içinde 
yer alan koruyucu maddelere karşı gelişen bir enflamatu-
var cevap olarak düşünülmektedir. Bazen enfeksiyöz en-
doftalmiden ayırmak zor olsa da, steril endoftalmi tablo-
su 1-2 gün gibi daha kısa sürelerde ortaya çıkar, pirülan 
sekresyon yoktur ve görme belirgin olarak etkilenmez.32

Psödoendoftalmi tablosu ise triamsinolon kristalleri-
nin ön kamaraya geçerek hipopiyona benzer bir görüntü 
oluşturmasıdır. Büyük biyomikroskopik büyütmede kris-
tallerin görülmesi ile teşhis konulabilir. Sıklıkla kompli-
kasyona yol açmadan kendiliğinden kaybolur.33

Diğer potansiyel komplikasyonlar arasında literatür-
de pek bildirilmeyen yırtıklı retina dekolmanı, lens hasarı 
ve vitreus hemorajisi yer almaktadır. Santral seröz koryo-
retinopati de bildirilmiştir.34

EKSUDATİF YAŞA BAĞLI MAKÜLA HASTALIĞINDA

İNTRAVİTREAL TRİAMSİNOLON

İlk kez 1995 yılında Penfold ve ark. eksudatif 
YBMH’da İVTA kullanımının kısa dönem klinik sonuçları-
nı rapor etmiştir.35 Aynı araştırmacılşar 1998 yılında ça-
lışmanın 18 aylık sonuçlarını bildirmişlerdir.36 Yirmi sekiz 
hastanın 30 gözüne 4 mg uygulanmıştır. Görmede 18 
gözde (%60) değişiklik olmadığı, 6 gözde (%20) 6 sıra ve 
üzeri kayıp gözlendiği, 6 gözde (%20) de 3 sıra ve üzeri 
artış olduğu ifade edilmiştir. Çalışmada tekrar enjeksiyon 
oranı %13, GİB artışı için tedavi gereksinimi oranı %13 
ve katarakt gelişimi de %23 olarak bildirilmiştir. 

Takip eden yıllarda eksudatif YBMH’da İVTA uygu-
laması ile ilgili birçok çalışma yayınlanmıştır. Ranson ve 
ark.37 ekstrafoveal KNVM için klasik lazer fotokoagülas-
yon sonrası subfoveal olarak nüks eden 14 göze 4 mg 
İVTA uygulamış ve en az 1 yıllık izlem sonrasında or-
talama görme keskinliğinin (GK) 20/180’den 20/200’e 
gerilediğini bildirmiştir. Jonas ve ark.38 68’i gizli ve 3’ü 
klasik olan toplam 71 KNVM’li olguya 25 mg İVTA uygu-
lamış ve ortalama 7.5 ay (3-20 ay) izlemişlerdir. Çalış-
macılar 0.16 olan ilk GK’nin 1-2i ayda 0.20 ile maksi-
muma ulaştığı (p=0.04), bununla birlikte son kontrolde 
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tekrar 0.17’ye gerilediğini (p=0.17) bildirmişlerdir. İkinci 
enejksiyon uygulanan 6 gözden 3’ünde (%50) görmede 
tekrar artış gözlenmiştir. Yine Jonas ve ark.39 eksudatif 
YBMH olan 99 gözde uygulanan 25 mg İVTA sonrasında 
görme artışını etkileyen unsurları incelemişlerdir. Yazarlar 
ilk GK’nin daha düşük (<0.08) olduğu ve pigment epitel 
dekolmanının eşlik ettiği gözlerde görme artışının diğer 
eksudatif YBMH şekillerine göre daha belirgin olduğunu 
tespit etmişlerdir (srasıyla p<0.001 ve p=0.035). Jonas 
ve ark.40 gizli KNVM olan 13 göze 3 ile 18 ay araında 
değişen aralıklarla toplam ikişer kez 25 mg İVTA uygu-
lamıştır. İlk GK birinci enjeksiyondan sonra 0.17’den 
0.32’ye yükselirken (p=0.05), ikinci enjeksiyondan son-
ra 0.15’den 0.23’e yükselmiştir (p=0.03). Her iki enjek-
siyondan sonra görmesi artan olgu oranı ise 10 (%77) 
olarak bulunmuştur. Bununla birlikte, bu çalışmada 2. 
enjeksiyondan sonraki ortalama izlem süresi sadece 5.2 
ay olduğundan, uzun dönemde tekrarlayan enjeksiyonun 
sonuçları hakkında aydınlatıcı fikir vermekten uzaktır. 

Gillies ve ark.41 yayınladığı prospektif, çift kör, rando-
mize ve plasebo kontrollü çalışmanın sonuçları eksudatif 
YBMH’da İVTA kullanımı ile ilgili kısa süreli ve kontrol-
süz çalışmaların ortaya koyduğu verilerle çelişen bilgiler 
vermiştir. Bu çalışmada GK≥0.1 olan klasik KNVM’li 75 
göze 4 mg İVTA uygulanmış, 76 kontrol göz ise plase-
bo tedavisi almıştır. En az 1 yıllık izlem sonrasında her 
iki grubun anatomik ve fonksiyonel sonuçları karşılaştı-
rılmıştır. İlk 3 ayda İVTA alan grupta lezyon büyümesi 
kontrol gruba göre anlamlı olarak daha az bulunurken, 
1. yılda iki grup arasında bir fark olmadığı gözlenmiştir. 
Ayrıca her iki grupta şiddetli görme kaybı oranı (6 sıra 
ve üzeri kayıp) %35 olarak bulunmuştur. Enjeksiyon uy-
gulanan grupta %41 oranında GİB yüksekliği ilave bir 
sorun olarak ortaya çıkmıştır. Benzer bir şeklide Jonas ve 
ark.42 nispeten olumlu sonuçlar bildiren ilk kısa izlem sü-
reli serilerden sonra, 222 gözü kapsayan bir çalışmanın 
sonuçlarını bildirmişlerdir. Olgular 20 mg İVTA ile tedavi 
edilmiş ve ortalama 10.4 ay (3-35 ay) izlenmiştir. İlk 3 
ayda ilk GK’ne göre görmede anlamlı bir değişiklik göz-
lenmezken, 6., 9. ve 12. aylarda görmede sırasıyla 1.4, 
2.5 ve 2.6 sıra kayıp geliştiği bildirilmiştir (p<0.001). 
Eksudatif YBMH’da İVTA tedavisinin sonuçları beklenen 
olumlu etkileri vermemesi üzerine araştırmacılar İVTA’nın 
da içinde yer aldığı kombine tedavilere yönelmiştir. 

İNTRAVİTREAL TRİAMSİNOLON VE
KOMBİNE TEDAVİLER

Bu yazının konusu olmmakla birlikte, kombine te-
davilerden kısaca bahsedilecektir. İlk kez 2003 yılında 
Spaide ve ark.43 İVTA’nın fotodinamik tedaviden sonra 
görülen eksudasyon ve enflamasyon artışını bertaraf 
edebileceği fikrinden yola çıkarak daha önceden tedavi 
uygulanmayan 13 göze ve daha önceden aldığı fotodi-
namik tedaviye (FDT) rağmen görme kaybı gelişen 13 

göze olmak üzere toplam 26 göze kombine FDT ve 4 mg 
İVTA tedavisi uygulamış ve 6 aylık sonuçlarını bildirmiştir. 
Aynı yazarlar 2005 yılında çalışmanın 1 yıllık sonuçları-
nı yayınlamıştır.44 Daha önceden tedavi almayan grupta 
1. yılda GK’nde 2.4 sıralık görme artışı tespit edilirken, 
daha önceden FDT uygulanan grupta 0.44 sıra artış gö-
rülmüştür. Daha önceden tedavi almayan grupta orta-
lama tedavi sayısı 1.24, tedavi alan grupta ise 1.2 ola-
rak bulunmuştur. Yazarlar olgu sayısının kısıtlı olmasına 
rağmen, kombine tedavinin özellikle ilk tedavi olarak tek 
başına FDT’ye göre daha başarılı sonuçlar verebileceğini 
ifade etmişlerdir. Takip eden çalışmlar kombine FDT ve 
İVTA tedavisi ile tek başına FDT’ye göre daha başarılı 
anatomik ve fonksiyonel sonuçlar bildirmiştir.45,46 Daha 
iyi fikir vermesi açısından sadece son yayınlanan birkaç 
seriden bahsedilecektir. 

Augustin ve ark.47 184 göze FDT ve 16 saat son-
ra da 25 mg İVTA uygulamışlardır. Ortalama 38 hafta 
(12-103 hafta) izlem sonrasında, GK’nin ortalama 1.22 
sıra arttığı ve ortalama FDT sayısının 1.21 olduğu bildi-
rilmiştir. Yine Augustin ve ark.48 gizli KNVM olan 41 göze 
FDT ve 16 saat sonra da 25 mg İVTA uygulamışlardır. İki 
yıllık izlem sonrasında ortalama tedavi sayısı 1.8 olarak 
tespit edilmiştir. Ortalama GK 20/133’den 20/85’e yük-
selirken, olguların %32’sinde 3 sıra ve üzeri artış olduğu, 
%42’sinde değişiklik olmadığı ve %26’sında da 2 sıra ve 
üzeri kayıp geliştiği gözlenmiştir. Arias ve ark.49 ise klasik 
KNVM olan 30 göze FDT, 31 göze ise kombine FDT ve 
11 mg İVTA uygulamıştır. Yaklaşık 1 yıllık izlemin sonun-
da GK değişimi FDT grubunda 0.51 sıra kayıp, kombine 
grupta ise 0.09 sıra kayıp olarak bildirilmiştir (p=0.001). 
Tedavi sayısı FDT grubunda 2.9, kombine grupta ise 1.8 
olarak gerçekleşmiştir (p=0.04). Kombine grupta olgu-
ların %32’sinde tedavi gerektiren GİB artışı bildirilirken, 
FDT grubunda GİB artışı gözlenmemiştir. Tek başına 
FDT’nin uygulandığı TAP ve VIP çalışmalarında birin-
ci yılında ortalama GK değişikliği 2.2 ve 3.1 sıra kayıp 
olarak gerçekleşirken, ortalama tedavi sayısı ise sırasıyla 
3.3 ve 3.2 olarak bulunmuştur.50,51 Bu sonuçlar, FDT ile 
kombine edilen İVTA’nın tedavi sayısını azalttığı ve tek 
başına FDT’ye göre daha iyi görme sonuçları verdiği gö-
rülmektedir.

Agusto-Rivera ve ark.52 eksudatif YBMH olan 14 
göze sadece transpupiller terapi, 12 göze ise kombine 
transpupiller tedavi ve İVTA uygulamışlardır. Yazarlar, 6 
aylık izlem sonunda her iki grupta da görme ve santral 
maküler kalınlıkta anlamlı bir iyileşme olmadığını ifade 
etmişlerdir.

Diğer bir kombine tedavi şekli de indosiyanin yeşi-
li ile yapılan fototrombozis ve İVTA uygulamasıdır.53,54 
Araştırmacılar bu tedavi şeklinin diğer tedavilere alter-
natif olabileceğini ifade etmekle birlikte, bu çalışmalar 
randomize ve kontrollü değildir.
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İNTRAVİTREAL STEROİD TEDAVİLERİNDE
SON GELİŞMELER

Ciulla ve ark.55 ilk kez lazerle oluşturulan rat KNVM 
modelinde farklı dozlarda triamsinolon içeren uzun salı-
nımlı implantın başarılı sonuçlarını bildirmişlerdir. Cont-
rol Delivery Systems Incorporation tarafından eksudatif 
YBMH olan olgularda yapılan çalışmalarda fluosinolon 
içeren implant 3 yıl göz içinde bırakılmaktadır. Bu çalış-
malarda hastalar implant, FDT ve implant + FDT olmak 
üzere 3 gruba randomize edilmektedirler. CDS-FL-003 
kodlu çalışmada baskın klasik KNVM’ler, CDS-FL-004 
kodlu çalışmada ise gizli lezyonlar incelenmektedir. Di-
ğer güncel çalışmalar ise VISTA ve VERTACL çalışmala-
rıdır. Bir faz II çok merkezli ve randomize çalışma olan 
VISTA’da, gizli ve minimal klasik KNVM’lerde FDT ile 
kombine FDT ve 0 mg, 1 mg ve 4 mg İVTA’nın etkinliği 
karşılaştırılmaktadır. Benzer bir çalışma olan VERTACL 
çalışmasında ise koruyucu madde içermeyen triamsino-
lon asetonid kullanılmaktadır.

Günümüzde FDT uygulanan kliniklerin %70-90’ında 
FDT, İVTA ile kombine edilmektedir.24 Bunun nedeni kom-
bine tedavinin hem tek başına FDT’den, hem de tek ba-
şına İVTA’dan daha iyi anatomik ve fonksiyonel sonuçlar 
vermesidir. Bununla birlikte, İVTA’nın sıklıkla glokom ve 
katarakt insidansının zaten yüksek olduğu yaşlı nüfusta 
uygulanması bir dezavantaj oluşturmaktadır. Bu açıdan 
bakıldığında, gelecekte tedavinin daha çok FDT ile kom-
bine veya tek başına daha selim steroid analogları veya 
VEGF baskılayıcıları etrafında şekilleneceği anlaşılmak-
tadır. 
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