Vitrektomili Tavgan Gézlerinde intravitreal Triamsinolon
Asetonid Toksisitesinin Tayini

Assessment of Toxicity of Intravitreal Triamcinolone Acetonide in
Vitrectomized Rabbit Eyes
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ABSTRACT

Amag: intravitreal Triamsinolon Asetonidin (TAA) vitrektomili tavsan
gézlerinde degisik zaman araliklarinda toksisitesini elektrofiz-
yolojik ve patolojik testlerle degerlendirdik.

Gerec ve Yoéntem: Elli dért tavsanin her iki gézine vitrektomi ya-
pildi ve sag gézlerine degisik dozlarda TAA enjekte edildi. Sol
gdzlerine kontrol gézi olarak 0.2 ml BSS verildi. Cerrahi éncesi
ve TAA uygulama sonrasi takip zamanlarinda elektroretinografi
vygulandi. Tavsanlar planli izlem anlarinda éldirdldikten ve
gézler eniklee edildikten sonra 1sik mikroskobu ile incelendi.

Bulgular: Yirmi sekiz ginlik izlem siresince 4 mg TAA uygulanan
grupta elektrofizyolojik, histopatolojik ve oftalmolojik inceleme-
de toksisite bulgusu saptanmadi. ilacin kalis siiresi ve dozuna
bagli olarak, 6 mg ve 8 mg TAA gruplarinda ERG’de b dalga-
sinda dusiklik (6zellikle 8 mg’da ve 6 mg’in ge¢ dénemlerin-
de) ve retina tabakalarinda degisik derecelerde nekroz, atrofi,
dizorganizasyon ve fibrozis gelisimi gézlendi.

Sonug: Intravitreal uygulanan 4 mg. TAA eliminasyon siiresinin kisa
olmasi ve yan etkisinin disik olmasi nedeni ile givenilir tedavi
yéntemidir. Bu sinirin izerindeki dozlar retinada ciddi toksisite
olusturabilir ve dikkatli kullaniimalidir.

Anahtar Kelimeler: Triamsinolon asetonid,vitrektomi, intravitreal,
elektroretinografi.

Purpose: We evaluated the toxicity of Triamcinolone acetonide
(TAA) which was administered intravitreally to vitrectomized
rabbit eyes in the different doses through different time periods
by using electrophysiological and pathological tests.

Materials and Methods: Vitrectomy was performed in both eyes of
54 rabbits and different doses of TAA were injected intravitre-
ally into the right eyes. Left eyes served as controls and recei-
ved 0.2 ml. of balanced salt solution (BSS). Electroretinography
was performed before surgery and at follow-up periods after
TAA administration. Then the rabbits were sacrified at planned
follow-up periods and the eyes were enucleated. Light micros-
copy examination was performed.

Resulis: During the 28-days period, 4 mg. TAA group never showed
any toxicity sign in electrophysiological, histopathological and
ophtalmological examinations. 6 mg and 8 mg TAA groups
showed a decline at b-wave amplitude in ERG (especially in 8
mg group and at the late phases of 6mg group), and necrosis,
atrophy, disorganisation, fibrosis at the retinal layers in varying
degrees according to duration period and dose of the drug.

Conclusions: 4 mg triamcinolone acetonide can be administrated
safely as an intravitreal application with its short effective half
life and low side effect incidence. Doses above this limit may
be very toxic to the retina.

Key Words: Triamcinolone acetonide, vitrectomy, intravitreally,
electroretinography.

Ret-Vit 2006;14:245-250

Gelis Tarihi : 24/03/2006
Kabul Tarihi : 21/07/2006

TSK Asker Hastanesi Gz Servisi, Eskisehir, Uzm. Dr.

TSK Asker Hastanesi Géz Servisi, istanbul, Uzm. Dr.

GATA Haydarpasa Egt. Hst. Goz Servisi, istanbul, Dog.Dr.
istanbul Universitesi Tip Fak. Fizyoloji A. D, istanbul, Dog.Dr.
GATA Haydarpasa Egt. Hst. Patoloji Servisi, istanbul, Dog.Dr.
GATA Haydarpasa Egt. Hst. Géz Servisi, istanbul, Prof.Dr.

oA WN —

Received : March 24, 2006
Accepted: July 21, 2006

1- M.D., Turkish Military Hospital, Ophthalmology Clinic, Eskisehir/TURKEY
SONMEZ M., msonmez87 @hotmail.com

2- M.D. Turkish Military Hospital, Ophthalmology Clinic, Kasimpasa istanbul/TURKEY
DOGU B.,

3- M.D. Associate Proffessor, GATA Haydarpasa Training Hospital, Dept. of
Ophthalmology istanbul /TURKEY
UNAL M.H.,

4- M.D. Associate Proffessor, istanbul University, Medical Faculty Dep of Physiology,
istanbul/TURKEY
ALKAC U.i.,

5- M.D.Associate Proffessor, GATA Haydarpasa Training Hospital Dept. of Pathology,
istanbul/TURKEY
YILDIRIM §.,

6- M.D. Proffessor, GATA Haydarpasa Training Hospital, Dept. of Ophthalmology,
istanbul/TURKEY
GULECEK O.,

Correspondence: M.D., Murat SONMEZ
Igrip Cikmazi Sok. No: 3/9 Fenerbahge 81030 istanbul/TURKEY



246 Vitrektomili Tavsan Gézlerinde intravitreal Triamsinolon Asetonid Toksisitesinin Tayini

GiRig

Okdler inflamatuar hastaliklarin tedavisinde korti-
kosteroidler uzun siredir kullaniimaktadir.! Hedef orga-
na ilag erigimini artirmak ve sistemik yan etkileri azaltmak
icin ilaglarin lokal kullanimi tercih edilmektedir. Okuler
kortikosteroidlerin topikal, subkonjunktival, retrobulber
injeksiyonlar yaygin kullanilmakla birlikte direkt goz igi-
ne uygulama ile yiksek konsantrasyonda ilacin tedavi
edici etkisi artacaktir.? Machemer, Tano ve diger aras-
tincilar kortikosteroidlerin direkt géz icine kullanimini
denediler ve bundan sonra intravitreal injeksiyon yaygin
kullanilmaya baglandi.®# Bazi deneysel ¢alismalar intra-
vitreal steroidlerin kullanimina ait cesaret verici sonuglar
yayinladi.> DUsUk toksisitesi ve yuksek etkinligi ile triam-
sinolon asetonidin (TAA) diger kortikosteroidler arasinda
dnemli yeri vardir.’ Sentetik uzun etkili bir kortikosteroid
olan triamsinolon asetonid kan retina bariyer yikilmasi
ve sizinhisini azaltr.® Genelde intravitreal 4 mg dozunda
kullanilmaktadir.?1® Bununla birlikte, bazi calismalarda
tedavide daha yiksek konsantrasyonlarda (10-25 mg)
uygulandigr belirtilmigtir.'"'2 Proliferatif géz hastaliklari-
nin tedavisinde vitrektomi rutin olarak uygulanmaktadir.®
Cesitli géz hastaliklarinin tedavisinde TAA'in vitrektomi-
ye kombine edilmesinin yararli olacadi gérigi giderek
yayllmaktadir.' '8 Triamsinolonun vitrektomi sonrasi géz
bosluguna verilmesi etkinligini artirmakla beraber bilin-
meyen farkl toksik etkilere neden olabilir.

Biz bu calismada asagr yukan rutin kullanima gir-
mis 4 mg’lik intravitreal doz ile 6 ve 8 mg’lik dozlarin
vitrektomize gézlerde retinal toksisitesini arasgtirarak en-
dikasyon halinde hangi dozlarin kullanilabilecegini belir-
lemegi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Ortalama 2 kg. agirliginda 54 albino tavganin 108
g6zUnde calisma yapildi. Triamsinolon asetonid (Kena-
kort A Bristol-Myers Squibb 40 mg/ ml ampul) kullanildi.
Hayvan ¢alismasi icin GATA Haydarpasa Egitim Hasta-
nesi Aragtirma Etik Komitesinden izin alindi ve hastanenin
hayvan caligmalar yénergesine uyuldu. Cerrahi éncesi,
cerrahi ani ve cerrahi sonrasi tim iglemler genel (5mg./
kg. ketamine hidrokolorid ve 5mg./ kg. ksilazin karigimi
IM injekte edilerek) ve proparakain hidroklorid topikal
anestezisi altinda yapildi. Calismaya katlan tavsanlarin
gozleri biyomikroskopi, pupil dilatasyonuyla indirekt of-
talmoskopi ile muayene edildi ve ERG 6lcUmleri alindi.
Sag goézleri calisma ve sol gozleri kontrol olarak opere
edildi. Her biri 6 tavsandan olusan 9 grup olusturuldu.
Grup 1, 2 ve 3 tavsanlara 4 mg/ 0.1Tml Grup 4, 5 ve 6
tavsanlara émg/ 0.15ml, Grup 7, 8 ve 9 tavsanlara ise
8mg/ 0.2ml TAA intravitreal uygulandi. Farkli dozda TAA
uygulanan gruplardan 1, 4 ve 7'nin 3. gindeki izlemi
Grup |, grup 2, 5 ve 8'in 15. gindeki izlemi Grup Il ve
grup 3, 6 ve 9'un 28. ginde izlemi Grup Ill olarak sinif-
landirldi (Tablo 1).

Cerrahi iglem

Tropikamid %1 ve fenilefrin %2.5 damlatlarak pu-
pil dilatasyonu saglandi. Kapak ve konjunktivalar serum
fizyolojik ile seyreltilmis betadin solUsyonu ile irrige edil-
di. Kapak spekulumu yerlestirildi. Ustten limbal olarak
Westcott makaslarla konjonktiva fornix tabanli disseke
edildi. Limbustan 3 mm geriden Ust temporal kadrandan
mikrovitreal 19 g bicakla bir sklerotomi acildi ve buraya
6/0 vikril sutur yerlestirildi. Kornea Gzerine metil seltloz
dokuld ve bir kontakt lens yerlestirildi. Ucuna infizyon
slivi monte vitrektomi probu sklerotomiden sokularak BSS
solUsyonu idamesiyle vitrektomi yapildi. Vitrektomi sona
erince énceden konulan sitirle sklerotomiler, gézler ilave
injeksiyona izin verecek sekilde hafif hipoton birakilarak
kapatildi. Sag gézlere degisik dozlarda tiberkilin injek-
térlerine énceden cekilerek hazirlanmig TAA, sol gézlere
0.2 ml BSS sutur kenarindan sklerotomi iginden gecile-
rek 26 g’luk kanil yardimiyla én vitreye yavasca injekte
edildi. Cerrahi sonunda tobramisin damla ve merhem
sUr0ldu. Cerrahi sirasinda énemli komplikasyon gelisen
gozler calisma kapsamindan ¢ikarilarak yeni tavsanlarla
cerrahi islemler gruptaki baglama sayilar tutacak sekilde
tekrarland.

Her izlem grubu (Gl, GlI, Glll) izlem dénemlerinde
én segment, géz tansiyonu, pupil dilatasyonuyla indirekt
oftalmoskopik, elektrofizyolojik ve hayvanlar sakrifiye
edilerek 151k mikroskopisi ile histopatolojik olarak deger-

lendirildi.
Elektroretinografi (ERG)

Nihon Kohden RM-6000 serisi alet kullanildi.Tav-
sanlar 30 dk karanlikta tutuldu. Pupil dilatasyonu yapil-
di; genel ve topikal anestezi altinda kornealarina altin
tabanli unipolar kontakt lensler (jet elektrod ) yerlestirildi.
Negatif elekirod alin derisi altina ve toprak elektrodu jel-
lenerek kulaga yerlestirildi. Karanhk vyumlu zayif uyar
yaniti (Step 1), karanhk uyumlu giclo yanit (Step 2) ve
1siga uyumlu giclo yanit (Step 4) kaydedildi. Her basa-
mak igin 10 testin ortalamasi alindi; enjeksiyon éncesi ve
sonrasi b-dalga amplitddleri mikroV cinsinden 6lctldi.

Histopatolojik Degerlendirme

Her grup izlem siresi sonunda intrakardiyak pento-
barbital enjekte edilerek sakrifiye edildi. Gézler eniklee
edildikten sonra %10 formaldehit solisyonunda 24 saat
fikse edildi. Parafin kesitler hematoksilen-eozin boyasi ile
boyandi. Retina tabakalari 1gik mikroskobuyla incelendi.
Toksisite bulgulari fokal veya diffiz olarak normal, dizor-
ganize, atrofik ve nekrotik seklinde degerlendirildi.

G-l G-l G-Il TAA Dozu
3.gin 15.g0n 28.gin (mg.)
1 2 3 4
4 5 6 6
7 8 9 8

Tablo 1: Triamsinolon asetonid (TAA) dozu ve izlem surelerine
gore tavsan gruplarinin siniflamasi.
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_ Gruplar ve b- dalga amplitidi (mikroV, Ort.=st. sapma) P degeri
Izlem dénemleri

Cerrahi 6ncesi Cerrahi sonrasi
Grup 1 (3. gin) 39,15 = 8,29 42,36 + 3,29 0,917
Grup 2 (15. gin) 61,10 = 9,50 37,13 £ 2,50 0,345
Grup 3 (28.gin) 94,68 = 7,20 84,28 = 8,80 0,463
Grup 4 (3. gin) 57,92 = 8,35 35,27 = 6,94 0,028*
Grup 5 (15. gin) 114,89 = 2,20 34,07 = 9,04 0,028*
Grup 6 (28. giun) 101,58 = 5,20 44,03 + 1,98 0,028*
Grup 7 (3. gun) 61,90 = 1,08 19,23 = 1,20 0,028*
Grup 8 (15. gin) 109,91 = 6,60 6,95 + 1,37 0,028*
Grup 9 (28. gun) 59,44 + 6,70 9,33 = 1,81 0,028*

(intravitreal TAA dozu Grup 1, 2, 3 icin 4 mg., Grup 4, 5, 6 icin 6 mg. ve Grup 7, 8, 9 icin 8 mg.)

Tablo 2: Cerrahi girisim 8ncesi ve sonrasi izlem dénemlerine ait elekiroretinografi (ERG) ile b-dalga amplitid 8lcim degerleri (*

p<0.05 anlamli)

Istatistiksel analiz icin sayisal élcumlerde tek yénli
ANOVA, Kruskal Wallis varyasyon analizi, Tukey HDS tes-
ti ve Mann Whitney U testi kullanildi. Sonuglar %95 gu-
venlik arahginda degerlendirildi ve p<0.05 istatistiksel
anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Klinik Bulgular

Biyomikroskobi ve géz dibi incelemelerinde cerrahi
sonrasi erken dénemde izlenen TAA kalintilarn 28 ginlik
izlemde tom gézlerde tamamen kayboldu. On ve arka
segment iltihabi ve agir géz ici basinci artigi test ve kon-
trol gruplarinda izlenmedi.

'., ‘_;1” A.J‘ﬂ'ql'#-gq-d L‘

" ! '.J,.
by fe wos -nu- ‘ %

Resim 1: Retina dig nikleer tabaka ve kon-rod hicrelerinde
dizorganizasyon. (HE boyasi ile).

Elekirofizyoloji ve Histopatoloji

Kontrol gézleri cerrahi éncesi ve sonrasinda normal
ERG ve histopatolojik sonuglara sahipti.

Grup 1, 2, 3 tavsanlara 4 mg TAA uygulandi ve 3-
15-28 ginlerdeki tim incelemelerde ERG &lcimleri nor-
maldi. Cerrahi éncesi ve sonrasi b-dalga amplitodlerinde
istatistiksel olarak anlamli fark (p>0.05) saptanmadi ve
histolojik incelemede retinal yapilarda toksik degisiklikler
g6rulmedi (Tablo 2).

6 mg TAA alan gruplarda (4, 5, 6) tOm ERG dal-
galarinda hafif azalma saptandi. Cerrahi éncesine gore
sonrasi izlemlerde b-dalga amplitidinde istatistiksel
olarak anlamli azalmalar vardi (Tablo 2). Histopatolo-

Resim 2: Retina ic ve dis nukleer tabakalarinda diffoz nekroz
ve atrofi. (HE boyasi ile).
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iik incelemede 3. gunde retinal hasarlanma/ bozulma
gdzlenmez iken 15. ve 28. ginde yalnizca orta seviyede
alt retinal fokal toksisite bulgulari (dig ve i¢ ntkleer ta-
bakalarda fokal nekroz, fibrozis, dejenerasyon) gézlendi
(Resim 1).

Sekiz mg uygulanan 7, 8 ve 9. gruplarda cerrahi
sonrasi tum izlem dénemlerinde diz bir ERG trasesi elde
edildi. Cerrahi sonrasi erken dénemde dahi b-dalga
amplitodinde cerrahi éncesine gére %80-100 ik azal-
ma vardi ve istatistiksel olarak anlamli idi (Tablo 2). 15
ve 28. gin yani sira 3. gin parafin kesitlerinin histopa-
talojik incelemesinde alt retinal yapida siddetli harabiyet
(yaygin nekroz ve atrofi, retinal hiicre tabakalarinda ay-
rilma) izlendi (Resim 2).

TAA dozlarina gére cerrahi sonrasi b-dalga ampli-
todleri karsilastinldiginda , 4 mg uygulanan gruplara na-
zaran 6 ve 8 mg gruplarinda amplitidde anlamli azalma
izlendi (p< 0.05). Ayrica, 6 ve 8 mg gruplari arasinda da
anlamli farkhliklar vardi (p< 0.01).

TARTISMA

Steroidler ézellikle inflamasyonun erken dénemle-
rinde reaktif inflamatuvar olaylan baskilayarak prolife-
rasyon olusumunu ve kan-géz bariyerinin bozulmasini
azaltirlar; dogrudan hicre mitozu ve anjiyogenezisi in-
hibe ederler.'??° Gicli antiinflamatuvar etkisi ile korti-
kosteroidler diger hastaliklarda oldugu gibi géz hastalik-
larinda da degisik yollarla kullanilmaktadir. intravitreal
uygulama ilacin sistemik etkilerini ortadan kaldirirken
uygun dozunun hedef organa hizli ulagmasini saglar.®
intravitreal TAA  (9a-hidroksiprednizolon) 1980’lerde
ilk kez kullanildi.#?" Tano ve ark. ¢alismalarinda T mg
TAA'in intravitreal injeksiyonu ile retina dekolmaninin
%34, neovaskilarizasyon ve fibroz proliferasyonunun
%54 azaldigini bildirdiler.* TAA diger steroidlere gére
orta seviyede antiinflamatuvar etki gésterse de yavas ya-
yilan lokal depo formunun kronik okuler hastaliklarda
uygun ila¢ modeli oldugu kanaati yayginlagmaktadir.
Cesitli calismalarda intravitreal enjeksiyonunun givenli
ve etkili yéntem oldugu bildirilmigtir.®?2 Proliferatif vitre-
oretinopati, yasa bagl makula dejenerasyonu ve maku-
la 6demi tedavilerinde intraokiler TAA kullanimi yaygin
olarak uygulanmaya baglanmigtir.?23-26

Bazi calisgmalar TAA tedavisinde gdrilen toksisitenin
ilacin kendinden cok tagiyicilarindan kaynaklandigini ve
TAA suspansiyonunun tastyicilarindan arindirilarak en-
jekte edilmesini dnerir.'*'5?” Oysa, Danis RP ve ark. ek-
sUdatif yasa bagl makula dejenerasyonunda parenteral
TAA tagiyicilarina, benzolkonyum klorid ve polisorbat 80,
bagl toksisite gelismedigini bildirdiler.!® Yeung ve ark.
benzil alkonyum tasiyicisinin ARPE'? hicre canliliginda
belirgin kétu etki olusturmadigini ve sitotoksik etkinin bi-
yUk oranda TAA etkisi ile olustugunu gésterdiler.?® ARPE
hucreleri in vitro olarak differansiye ve prolifere olabilen
ve RPE hicrelerinin in vivo morfolojik ve fonksiyonel ézel-
liklerine sahiptir.2730

Konvansiyonel TAA Urunleri gunltok uygulomada
sUspansiyondan tagiyicilart gikarilmadan kullanilmakta-
dir. Biz de ¢alismamizda tagiyicilan gikartmadan kullan-
dik ve tasiyiclara ait akut inflamatuvar reaksiyon veya
yan etki gézlemlemedik. Retinal toksisitenin en énemli
nedenlerinden biri dokunun ilaca maruz kalma siresi
olup vitreden klirensi de énemlidir. ilag dozu, yas, hasta-
lk tipi, uygulanan tedavi modeli ve parenteral TAA for-
munun tagiyici maddesi ilacin gézden uzaklagma siresini
etkiler.?2231-33 Vitrektomize tavsan gézlerinde ortalama
TAA eliminasyon zamani bazi ¢caligmalarda 16 gind®'3#
ve bir klinik cahismada ise bir hafta olarak belirtiimek-
tedir.3> Nonvitrektomize vakalarda eliminasyon suresi
daha uzundur ve steroidlerin klirensleri arasinda belirgin
farkhhklar olabilir.3'3 Caligmamiz sirasinda tGm tavsan
gézlerinde 3. ginde TAA kalintisi vardi. Onceki calisma-
larda oldugu gibi 4 mg grubunda 15. ginde TAA kalinti-
st saptanmadi.31,34 Oysa, 6 mg TAA uygulanan grubun
Ucte birinde, 8 mg. verilen grubun ise tamaminda 15.
gUnde ilag artigi vardi. Yirmi sekizinci gin kontrolinde
hicbir grupta TAA kalintisi gérilmedi.

Toksikolojik caligmalar intraoktler T mg/ml. TAA"un
gbzde givenli oldugunu géstermistir.21,22,32 Cogu in-
san ¢aligmalar 4 mg intravitreal (1mg/ml vitre esdegeri)
doz kullanirken bazilari 20-25 mg (6.25 mg/ml. vitre)
dozlarini uyguladi. Uluslararasi bir olgu serisinde 348
gdzde intravitreal 20-25 mg TAA uygulanmasina karsin
gdzlerin higbirinde retina dekolmani veya herhangi bir
retinal lezyon gelismedigi rapor edildi.?¢ Oysa, Yeung ve
ark. kendi htcre koltor caligmalarinda daha yoksek kon-
santrasyonlarda tOm kortikosteroidlerin ARPE 19 hicre-
lerine toksik olabileceklerini ve bu nedenle, intravitreal
kortikosteroid kullanimi icin Ust limit dozlarin tanimlan-
masi gerektigini rapor ettiler.?83” Ancak bu sonuclarina
dayanarak, TAA'un bir hicre tipine toksik etkisinin sap-
tanmasinin ilacin diger hicrelere de toksik olacagini
gdstermeyecegdini ve retinanin farkl hicrelerine degisik
etkiler gdsterebilecegini bildirdiler.

Kivileim ve ark.4 mg. intravitreal TAA'un silikon dolu
vitrektomize gdzlerde herhangi bir toksik bulgu géster-
meden gUvenle kullanilabilecegini bildirdiler.3? ERG’de b
dalga amplitido ve histopatolojik bulgularin 90-140 gin-
[0k izlem déneminde normal kaldigini ve bir gézde ilacin
toksik etkisinden cok cerrahiye bagh katarakt gelistigini
belirttiler. Bizim deneysel calismamizda tavsanlarin hem
kontrol hem 4 mg ve daha yUksek dozlarda intravitreal
TAA uyguladigimiz gézlerinin hicbirinde 28 ginlok izlem
déneminde katarakt gelismedi. Onceki calismalarin so-
nuclarina benzer sekilde'02122.2832 4 mg TAA uygulanan
grubun elektrofizyolojik, histopatolojik ve oftalmolojik
muayenelerinde toksisite bulgusu saptamadik. Yalniz bir
gbézde 28. ginde kon ve rod hicrelerinde minimal atrofi
saptandi. Cerrahi sonrasi b dalga amplitidleri 6 ve 8
mg grubunda erken dénemde anlamli azalma gésterdi
(Tablo 2, p<0.05). Ayrica, 6 ve 8 mg.gruplar arasinda
da belirgin farklilik vardi (p<0.01). izlem sureleri géz
énune alindiginda, 4 mg TAA grubu harig tGm TAA kon-
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santrasyonlarinda cerrahi sonrasi 15. ve 28. gunlerde b
dalga amplitodleri 3. giindekine gére belirgin dizeyde
dUsuktt (p<0.05) (Tablo 2).

Retina katmanlarinda, é&zellikle ic ve dig nukleer
tabakalarda, izlem siresi ve doza baglh olarak degisik
derecelerde nekroz, atrofi, fibrozis, dizorganizasyon ve
kon-rod hicre azalmasi gelisti. Retinal destriksiyon 6
mg. dozunda 8 mg.’dan daha az siddetli olup 28 ginde
belirginlesti (Resim 1 ve 2). Histopatolojik bulgularimizi
hucre kultort calismalariyla?®?” karsilagtirdigimizda re-
tina hucrelerinde gelisen histolojik degisikliklerin 4 mg
Uzerindeki TAA dozlarinda ilacin kendine ait oldugunu
diustinUyoruz. TAA intravitreal enjekte edildiginde vitre
yuzeyinde arkaya dogru diffize olacadr icin, ilk olarak
ic tabakalar maksimum konsantrasyona maruz kalacak
ve retinadaki pigmentli hiicrelerin maruziyeti en son ola-
caktir. Uygulanan TAA dozu ve etki sGresine gére degisik
derecelerde retinal toksisite ortaya cikacaktir. Sonugcta,
yUksek konsantrasyonda ilacin i¢ tabakaya etkisi daha
fazla, eliminasyon siresi daha uzun olacagindan daha
siddetli retinal toksisiteye neden olacaktir. Bu nedenle,
ilag toksisitesi/ etkinligi arasindaki kritik denge énceden
belirlenmeli ve géz hastaliklarinin tedavisinde TAA uygu-
lanacaksa en az toksik etki ile optimum antiinflamatuvar
etkinin saglanacagr uygun doz secilmelidir.

Vitrektomize tavsanlarda yaphgimiz calismamizda,
TAA intravitreal 4 mg dozda optimum etkiye sahip olup
retinal toksik etkisinin olmadigi, 4 mg dozun Uzerinde ise
retinaya toksik olabilecedi sonucuna vardik.

KAYNAKLAR

1. Woods AC: Clinical and experimental observations on the use of
ACTH and cortisone in ocular inflammatory disease. Am J Opht-
halmol. 1950;33:1325-1349.

2. Graham RO, Peyman GA: Intravitreal injection of dexametha-
sone.Treatment of experimentally induced endophthalmitis. Arch
Ophthalmol. 1974;92:149-154.

3. Machemer R, Sugita G, Tano Y: Treatment of intraocular proli-
feration with intravitreal steroids. Trans Am Ophthalmol Soc.
1979;77:171-180.

4. Tano Y, Chandler D, Machemer R: Treatment of intraocular proli-
feration with intravitreal injection of triamcinolone acetonide. Am
J Ophthalmol. 1980;90:810-816.

5. Park SS, Samiy N, Ruoff K,et al.: Effect of intravitreal dexametha-
sone in treatment of pneumococcal endophthalmitis in rabbits.
Arch Ophthalmol. 1995;113:1324-1329.

6.  Chandler DB, Rozakis G, de Juan E Jr, et al.: The effect of triam-
cinolone acetonide on a refined experimental model of prolifera-
tive vitreoretinopathy. Am J Ophthalmol. 1985;99:686-690.

7. Antoszyk AN, Gottlieb JL, Machemer R, et al.: The effects of intra-
vitreal triamcinolone acetonide on experimental pre-retinal neo-
vascularization. Graefe's Arch Clin Exp Ophthalmol. 1993;231:
34-40.

8.  Wilson CA, Berkowitz BA, Sato Y, et al.: Treatment with intravitreal
steroid reduces blood-retinal barrier breakdown due to retinal
photocoagulation. Arch Ophthalmol. 1992;110:1155-1159.

9.  Martidis A, Duker JS, Greenberg PB, et al.: Intravitreal triamci-

nolone for refractory diabetic macular edema. Ophthalmology.
2002;109:920-927.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Danis RP. Ciulla TA, Pratt LM, et al.: Intravitreal triamcinolone
acetonide in exudative age-related macular degeneration. Reti-
na. 2000;20:244-250.

Jonas JB, Degenring R, Kreissig |,et al.: Safety of intravitreal high-
dose reinjections of triamcinolone acetonide. Am J Ophthalmol.
2004;138:1054-1055.

Jarin RR, Teoh SC, Lim TH: Resolution of severe macular oedema
in adult Coat’s syndrome with high-dose intravitreal triamcinolo-
ne acetonide. Eye. 2006;20:163-165.

Chang S: Vitrectomy. InYanoff M, Duker J S: Ophthalmology The
Mosby Co St.Louis. 2004:792-795.

Jonas JB, Hayler JK, Séfker A, et al.: Intravitreal injection of crys-
talline cortisone as adjunctive treatment of proliferative diabetic
retinopathy. Am J Ophthalmol. 2001;131:468-471.

Jonas JB, Hayler JK, Panda-Jonas S.: Intravitreal injection of crys-
talline cortisone as adjunctive treatment of proliferative vitreoreti-
nopathy. Br J Ophthalmol. 2000;84:1064-1067.

Tsujikawa A, Fujihara M, lwawaki Tet al.: Triamcinolone aceto-
nide with vitrectomy for treatment of macular edema associated
with branch retinal vein occlusion. Retina. 2005;25:861-867.

Parolini B, Panozzo G, Gusson E, et al.: Diode laser, vitrectomy
and intravitreal triamcinolone. A comparative study for the tre-
atment of diffuse non tractional diabetic macular edema. Semin
Ophthalmol. 2004;19:1-12.

Kertes PJ, Coupland SG: The use of subretinal triamcinolone ace-
tonide in the management of neovascular age-related macular
degeneration: a pilot study. Can J Ophthalmol. 2005;40:573-
584.

Ciulla TA, Criswell MH, Danis RP, et al.: Intravitreal triamcinolone
acetonide inhibits choroidal neovascularization in a laser-treated
rat model. Arch Ophthalmol. 2001;119:399-404.

Floman N, Zor U: Mechanism of steroid action in ocular inflam-
mation: inhibition of prostaglandin production. Invest Ophthal-
mol Vis Sci. 1977;16:69-73.

McCuen BW 2nd, Bessler M, Tano Y, et al.: The lack of toxicity of
intravitreally administered triamcinolone acetonide. Am J Opht-
halmol. 1981;91:785-788.

Gillies MC, Simpson JM, Billson FA, et al.: Safety of an intravitreal
injection of triamcinolone: results from a randomized clinical tri-

al. Arch Ophthalmol. 2004;122:336-341.

Jonas JB, Akkoyun |, Budde WM, et al.: Intravitreal reinjection of
triamcinolone for exudative age-related macular degeneration.
Arch Ophthalmol. 2004;122:218-222.

Munir WM, Pulido JS, Sharma MC, et al.: Intravitreal triamcinolo-
ne for treatment of complicated proliferative diabetic retinopathy
and proliferative vitreoretinopathy. Can J Ophthalmol. 2005;40:
598-604.

Arf Karacorlu S, Karacorlu M, Ozdemir H.: Retina Ven Dal Ti-
kanikliklarinda intravitreal triamsinolon asetonid tedavi sonrasi
makuladaki  degisikliklerin tedavi sonrasi incelenmesi.Ret-Vit.
2005;13:273-277.

Yildinm Y, Ayata A, Unal M, ve ark.: Klasik tedaviye direncli diffiz
diabetik makula 6deminde intravitreal triamsinolon asetonid et-
kinligi. Ret-Vit. 2005;13:261-266.

Hida T, Chandler D, Arena JE, et al.: Experimental and clinical
observations of the intraocular toxicity of commercial corticoste-
roid preparations. Am J Ophthalmol. 1986;101:190-195.

Yeung CK, Chan KP, Chan CK, et al.: Cytotoxicity of triamcinolo-
ne on cultured human retinal pigment epithelial cells: compari-

son with dexamethasone and hydrocortisone. Jpn J Ophthalmol.
2004;48:236-242.

Dunn KC, Aotaki-Keen AE, Putkey FR, et al.: ARPE19, a human
retinal pigment epithelial cell line with differentiated properties.
Exp Eye Res. 1996;62:155-169.



250 Vitrektomili Tavsan Gézlerinde intravitreal Triamsinolon Asetonid Toksisitesinin Tayini

30. Alizadeh M, Gelfman CM, Bench SR, et al.: Expression and spli- 34. Scholes GN, O’'Brien WJ, Abrams GW, et al.: Clearance of tri-
cing of FGF receptor mRNAs during APRE-19 cell differentiation amcinolone from vitreous. Arch Ophthalmol. 1985;103:1567-
in vitro. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2000;41:2357-2362. 1569.

31. Schindler RH, Chandler D, Thresher R, et al.: The clearance of 35. Beer PM, Bakri SJ, Singh RJ, et al.: Intraocular concentration and
intravitreal triamcinolone acetonide. Am J Ophthalmol. 1982;93: pharmacokinetics of triamcinolone acetonide after a single intra-
415-417. vitreal injection. Ophthalmology. 2003;110:681-686.

32. Kivilcim M, Peyman GA, El-Dessouky ES, et al.: Retinal toxicity of 36. Jonas JB, Kreissig |, Degenring RF: Retinal complications of intra-
triamcinolone acetonide in silicone-filled eyes. Ophthalmic Surg vitreal injections of triamcinolone acetonide. Graefe’s Arch Clin
Lasers. 2000;31:474-478. Exp Ophthalmol. 2004;242:184-185.

33. Mason JO 3rd, Somaiya MD, Singh RJ.: Intravitreal concentrati- 37. Yeung CK, Chan KP, Chiang SW, et al.: The toxic and stress res-

on and clearance of triamcinolone acetonide in nonvitrectomized

human eyes. Retina. 2004;24:900-904.

ponses of cultured human retinal pigment epithelium (ARPE19)
and human glial cells (SVG) in the presence of triamcinolone.
Invest Ophthalmol Vis Sci. 2003;44:5293-5300.



