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ÖZ

Amaç: İntravitreal Triamsinolon Asetonidin (TAA) vitrektomili tavşan 
gözlerinde değişik zaman aralıklarında toksisitesini elektrofiz-
yolojik ve patolojik testlerle değerlendirdik.

Gereç ve Yöntem: Elli dört tavşanın her iki gözüne vitrektomi ya-
pıldı ve sağ gözlerine değişik dozlarda TAA enjekte edildi. Sol 
gözlerine kontrol gözü olarak 0.2 ml BSS verildi. Cerrahi öncesi 
ve TAA uygulama sonrası takip zamanlarında elektroretinografi 
uygulandı. Tavşanlar planlı izlem anlarında öldürüldükten ve 
gözler enüklee edildikten sonra ışık mikroskobu ile incelendi.

Bulgular: Yirmi sekiz günlük izlem süresince 4 mg TAA uygulanan 
grupta elektrofizyolojik, histopatolojik ve oftalmolojik inceleme-
de toksisite bulgusu saptanmadı. İlacın kalış süresi ve dozuna 
bağlı olarak, 6 mg ve 8 mg TAA gruplarında ERG’de b dalga-
sında düşüklük (özellikle 8 mg’da ve 6 mg’ın geç dönemlerin-
de) ve retina tabakalarında değişik derecelerde nekroz, atrofi, 
dizorganizasyon ve fibrozis gelişimi gözlendi. 

Sonuç: İntravitreal uygulanan 4 mg. TAA eliminasyon süresinin kısa 
olması ve yan etkisinin düşük olması nedeni ile güvenilir tedavi 
yöntemidir. Bu sınırın üzerindeki dozlar retinada ciddi toksisite 
oluşturabilir ve dikkatli kullanılmalıdır. 

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

 

ABSTRACT

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.

Results: 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.
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GİRİŞ
Oküler inflamatuar hastalıkların tedavisinde korti-

kosteroidler uzun süredir kullanılmaktadır.1 Hedef orga-
na ilaç erişimini artırmak ve sistemik yan etkileri azaltmak 
için ilaçların lokal kullanımı tercih edilmektedir. Oküler 
kortikosteroidlerin topikal, subkonjunktival, retrobulber 
injeksiyonları yaygın kullanılmakla birlikte direkt göz içi-
ne uygulama ile yüksek konsantrasyonda ilacın tedavi 
edici etkisi artacaktır.2 Machemer, Tano ve diğer araş-
tırıcılar kortikosteroidlerin direkt göz içine kullanımını 
denediler ve bundan sonra intravitreal injeksiyon yaygın 
kullanılmaya başlandı.3,4 Bazı deneysel çalışmalar intra-
vitreal steroidlerin kullanımına ait cesaret verici sonuçlar 
yayınladı.5 Düşük toksisitesi ve yüksek etkinliği ile triam-
sinolon asetonidin (TAA) diğer kortikosteroidler arasında 
önemli yeri vardır.6,7 Sentetik uzun etkili bir kortikosteroid 
olan triamsinolon asetonid kan retina bariyer yıkılması 
ve sızıntısını azaltır.8 Genelde intravitreal 4 mg dozunda 
kullanılmaktadır.9,10 Bununla birlikte, bazı çalışmalarda 
tedavide daha yüksek konsantrasyonlarda (10-25 mg) 
uygulandığı belirtilmiştir.11,12 Proliferatif göz hastalıkları-
nın tedavisinde vitrektomi rutin olarak uygulanmaktadır.13 
Çeşitli göz hastalıklarının tedavisinde TAA’in vitrektomi-
ye kombine edilmesinin yararlı olacağı görüşü giderek 
yayılmaktadır.14-18 Triamsinolonun vitrektomi sonrası göz 
boşluğuna verilmesi etkinliğini artırmakla beraber bilin-
meyen farklı toksik etkilere neden olabilir.

Biz bu çalışmada aşağı yukarı rutin kullanıma gir-
miş 4 mg’lık intravitreal doz ile 6 ve 8 mg’lık dozların 
vitrektomize gözlerde retinal toksisitesini araştırarak en-
dikasyon halinde hangi dozların kullanılabileceğini belir-
lemeği amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEM

Ortalama 2 kg. ağırlığında 54 albino tavşanın 108 
gözünde çalışma yapıldı. Triamsinolon asetonid (Kena-
kort A Bristol-Myers Squibb 40 mg/ ml ampul) kullanıldı. 
Hayvan çalışması için GATA Haydarpaşa Eğitim Hasta-
nesi Araştırma Etik Komitesinden izin alındı ve hastanenin 
hayvan çalışmaları yönergesine uyuldu. Cerrahi öncesi, 
cerrahi anı ve cerrahi sonrası tüm işlemler genel (5mg./ 
kg. ketamine hidrokolorid ve 5mg./ kg. ksilazin karışımı 
IM injekte edilerek) ve proparakain hidroklorid topikal 
anestezisi altında yapıldı. Çalışmaya katılan tavşanların 
gözleri biyomikroskopi, pupil dilatasyonuyla indirekt of-
talmoskopi ile muayene edildi ve ERG ölçümleri alındı. 
Sağ gözleri çalışma ve sol gözleri kontrol olarak opere 
edildi. Her biri 6 tavşandan oluşan 9 grup oluşturuldu. 
Grup 1, 2 ve 3 tavşanlara 4 mg/ 0.1ml Grup 4, 5 ve 6 
tavşanlara 6mg/ 0.15ml, Grup 7, 8 ve 9 tavşanlara ise 
8mg/ 0.2ml TAA intravitreal uygulandı. Farklı dozda TAA 
uygulanan gruplardan 1, 4 ve 7’nin 3. gündeki izlemi 
Grup I, grup 2, 5 ve 8’in 15. gündeki izlemi Grup II ve 
grup 3, 6 ve 9‘un 28. günde izlemi Grup III olarak sınıf-
landırıldı (Tablo 1). 

Cerrahi İşlem
Tropikamid %1 ve fenilefrin %2.5 damlatılarak pu-

pil dilatasyonu sağlandı. Kapak ve konjunktivalar serum 
fizyolojik ile seyreltilmiş betadin solüsyonu ile irrige edil-
di. Kapak spekulumu yerleştirildi. Üstten limbal olarak 
Westcott makaslarla konjonktiva fornix tabanlı disseke 
edildi. Limbustan 3 mm geriden üst temporal kadrandan 
mikrovitreal 19 g bıçakla bir sklerotomi açıldı ve buraya 
6/0 vikril sütür yerleştirildi. Kornea üzerine metil selüloz 
döküldü ve bir kontakt lens yerleştirildi. Ucuna infüzyon 
slivi monte vitrektomi probu sklerotomiden sokularak BSS 
solüsyonu idamesiyle vitrektomi yapıldı. Vitrektomi sona 
erince önceden konulan sütürle sklerotomiler, gözler ilave 
injeksiyona izin verecek şekilde hafif hipoton bırakılarak 
kapatıldı. Sağ gözlere değişik dozlarda tüberkülin injek-
törlerine önceden çekilerek hazırlanmış TAA, sol gözlere 
0.2 ml BSS sütür kenarından sklerotomi içinden geçile-
rek 26 g’luk kanül yardımıyla ön vitreye yavaşça injekte 
edildi. Cerrahi sonunda tobramisin damla ve merhem 
sürüldü. Cerrahi sırasında önemli komplikasyon gelişen 
gözler çalışma kapsamından çıkarılarak yeni tavşanlarla 
cerrahi işlemler gruptaki başlama sayıları tutacak şekilde 
tekrarlandı.

Her izlem grubu (GI, GII, GIII) izlem dönemlerinde 
ön segment, göz tansiyonu, pupil dilatasyonuyla indirekt 
oftalmoskopik, elektrofizyolojik ve hayvanlar sakrifiye 
edilerek ışık mikroskopisi ile histopatolojik olarak değer-
lendirildi.

Elektroretinografi (ERG)
Nihon Kohden RM-6000 serisi alet kullanıldı.Tav-

şanlar 30 dk karanlıkta tutuldu. Pupil dilatasyonu yapıl-
dı; genel ve topikal anestezi altında kornealarına altın 
tabanlı unipolar kontakt lensler (jet elektrod ) yerleştirildi. 
Negatif elektrod alın derisi altına ve toprak elektrodu jel-
lenerek kulağa yerleştirildi. Karanlık uyumlu zayıf uyarı 
yanıtı (Step 1), karanlık uyumlu güçlü yanıt (Step 2) ve 
ışığa uyumlu güçlü yanıt (Step 4) kaydedildi. Her basa-
mak için 10 testin ortalaması alındı; enjeksiyon öncesi ve 
sonrası b-dalga amplitüdleri mikroV cinsinden ölçüldü.

Histopatolojik Değerlendirme
Her grup izlem süresi sonunda intrakardiyak pento-

barbital enjekte edilerek sakrifiye edildi. Gözler enüklee 
edildikten sonra %10 formaldehit solüsyonunda 24 saat 
fikse edildi. Parafin kesitler hematoksilen-eozin boyası ile 
boyandı. Retina tabakaları ışık mikroskobuyla incelendi. 
Toksisite bulguları fokal veya diffüz olarak normal, dizor-
ganize, atrofik ve nekrotik şeklinde değerlendirildi.

 G-I G-II G-III TAA Dozu

 3.gün 15.gün 28.gün  (mg.)

 1 2 3 4

 4 5 6 6

 7 8 9 8

Tablo 1: Triamsinolon asetonid (TAA) dozu ve izlem sürelerine 
göre tavşan gruplarının sınıflaması.
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İstatistiksel analiz için sayısal ölçümlerde tek yönlü 
ANOVA, Kruskal Wallis varyasyon analizi,Tukey HDS tes-
ti ve Mann Whitney U testi kullanıldı. Sonuçlar %95 gü-
venlik aralığında değerlendirildi ve p<0.05 istatistiksel 
anlamlı kabul edildi.

BULGULAR
Klinik Bulgular
Biyomikroskobi ve göz dibi incelemelerinde cerrahi 

sonrası erken dönemde izlenen TAA kalıntıları 28 günlük 
izlemde tüm gözlerde tamamen kayboldu. Ön ve arka 
segment iltihabı ve aşırı göz içi basıncı artışı test ve kon-
trol gruplarında izlenmedi.

Elektrofizyoloji ve Histopatoloji
Kontrol gözleri cerrahi öncesi ve sonrasında normal 

ERG ve histopatolojik sonuçlara sahipti.
Grup 1, 2, 3 tavşanlara 4 mg TAA uygulandı ve 3-

15-28 günlerdeki tüm incelemelerde ERG ölçümleri nor-
maldi. Cerrahi öncesi ve sonrası b-dalga amplitüdlerinde 
istatistiksel olarak anlamlı fark (p>0.05) saptanmadı ve 
histolojik incelemede retinal yapılarda toksik değişiklikler 
görülmedi (Tablo 2).

6 mg TAA alan gruplarda (4, 5, 6) tüm ERG dal-
galarında hafif azalma saptandı. Cerrahi öncesine göre 
sonrası izlemlerde b-dalga amplitüdünde istatistiksel 
olarak anlamlı azalmalar vardı (Tablo 2). Histopatolo-

Gruplar ve
İzlem dönemleri

b- dalga amplitüdü (mikroV, Ort.±st. sapma)
P değeri

Cerrahi öncesi Cerrahi sonrası

Grup 1 (3. gün)  39,15 ± 8,29 42,36 ± 3,29 0,917

Grup 2 (15. gün) 61,10 ± 9,50 37,13 ± 2,50 0,345

Grup 3  (28. gün ) 94,68 ± 7,20 84,28 ± 8,80 0,463

Grup 4 (3. gün) 57,92 ± 8,35 35,27 ± 6,94 0,028*

Grup 5 (15. gün) 114,89 ± 2,20 34,07 ± 9,04 0,028*

Grup 6 (28. gün) 101,58 ± 5,20 44,03 ± 1,98 0,028*

Grup 7 (3. gün) 61,90 ± 1,08 19,23 ± 1,20 0,028*

Grup 8 (15. gün) 109,91 ± 6,60 6,95 ± 1,37 0,028*

Grup 9 (28. gün) 59,44 ± 6,70 9,33 ± 1,81 0,028*

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

Tablo 2: Cerrahi girişim öncesi ve sonrası izlem dönemlerine ait elektroretinografi (ERG) ile b-dalga amplitüd ölçüm değerleri (* 
p<0.05 anlamlı)

Resim 1: Retina dış nükleer tabaka ve kon-rod hücrelerinde 
dizorganizasyon.  (HE boyası ile).

Resim 2: Retina iç ve dış nükleer tabakalarında diffüz nekroz 
ve atrofi. (HE boyası ile).
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jik incelemede 3. günde retinal hasarlanma/ bozulma 
gözlenmez iken 15. ve 28. günde yalnızca orta seviyede 
alt retinal fokal toksisite bulguları (dış ve iç nükleer ta-
bakalarda fokal nekroz, fibrozis, dejenerasyon) gözlendi 
(Resim 1). 

Sekiz mg uygulanan 7, 8 ve 9. gruplarda cerrahi 
sonrası tüm izlem dönemlerinde düz bir ERG trasesi elde 
edildi. Cerrahi sonrası erken dönemde dahi b-dalga 
amplitüdünde cerrahi öncesine göre %80-100 lük azal-
ma vardı ve istatistiksel olarak anlamlı idi (Tablo 2). 15 
ve 28. gün yanı sıra 3. gün parafin kesitlerinin histopa-
talojik incelemesinde alt retinal yapıda şiddetli harabiyet 
(yaygın nekroz ve atrofi, retinal hücre tabakalarında ay-
rılma) izlendi (Resim 2). 

TAA dozlarına göre cerrahi sonrası b-dalga ampli-
tüdleri karşılaştırıldığında , 4 mg uygulanan gruplara na-
zaran 6 ve 8 mg gruplarında amplitüdde anlamlı azalma 
izlendi (p< 0.05). Ayrıca, 6 ve 8 mg grupları arasında da 
anlamlı farklılıklar vardı (p< 0.01).

TARTIŞMA

Steroidler özellikle inflamasyonun erken dönemle-
rinde reaktif inflamatuvar olayları baskılayarak prolife-
rasyon oluşumunu ve kan-göz bariyerinin bozulmasını 
azaltırlar; doğrudan hücre mitozu ve anjiyogenezisi in-
hibe ederler.19,20 Güçlü antiinflamatuvar etkisi ile korti-
kosteroidler diğer hastalıklarda olduğu gibi göz hastalık-
larında da değişik yollarla kullanılmaktadır. İntravitreal 
uygulama ilacın sistemik etkilerini ortadan kaldırırken 
uygun dozunun hedef organa hızlı ulaşmasını sağlar.3 
İntravitreal TAA (9α-hidroksiprednizolon) 1980’lerde 
ilk kez kullanıldı.4,21 Tano ve ark. çalışmalarında 1 mg 
TAA‘in intravitreal injeksiyonu ile retina dekolmanının 
%34, neovaskülarizasyon ve fibroz proliferasyonunun 
%54 azaldığını bildirdiler.4 TAA diğer steroidlere göre 
orta seviyede antiinflamatuvar etki gösterse de yavaş ya-
yılan lokal depo formunun kronik oküler hastalıklarda 
uygun ilaç modeli olduğu kanaati yaygınlaşmaktadır. 
Çeşitli çalışmalarda intravitreal enjeksiyonunun güvenli 
ve etkili yöntem olduğu bildirilmiştir.6,22 Proliferatif vitre-
oretinopati, yaşa bağlı makula dejenerasyonu ve maku-
la ödemi tedavilerinde intraoküler TAA kullanımı yaygın 
olarak uygulanmaya başlanmıştır.9,23-26

Bazı çalışmalar TAA tedavisinde görülen toksisitenin 
ilacın kendinden çok taşıyıcılarından kaynaklandığını ve 
TAA süspansiyonunun taşıyıcılarından arındırılarak en-
jekte edilmesini önerir.14,15,27 Oysa, Danis RP ve ark. ek-
südatif yaşa bağlı makula dejenerasyonunda parenteral 
TAA taşıyıcılarına, benzolkonyum klorid ve polisorbat 80, 
bağlı toksisite gelişmediğini bildirdiler.10 Yeung ve ark. 
benzil alkonyum taşıyıcısının ARPE19 hücre canlılığında 
belirgin kötü etki oluşturmadığını ve sitotoksik etkinin bü-
yük oranda TAA etkisi ile oluştuğunu gösterdiler.28 ARPE 
hücreleri in vitro olarak differansiye ve prolifere olabilen 
ve RPE hücrelerinin in vivo morfolojik ve fonksiyonel özel-
liklerine sahiptir.29,30 

Konvansiyonel TAA ürünleri günlük uygulamada 
süspansiyondan taşıyıcıları çıkarılmadan kullanılmakta-
dır. Biz de çalışmamızda taşıyıcıları çıkartmadan kullan-
dık ve taşıyıcılara ait akut inflamatuvar reaksiyon veya 
yan etki gözlemlemedik. Retinal toksisitenin en önemli 
nedenlerinden biri dokunun ilaca maruz kalma süresi 
olup vitreden klirensi de önemlidir. İlaç dozu, yaş, hasta-
lık tipi, uygulanan tedavi modeli ve parenteral TAA for-
munun taşıyıcı maddesi ilacın gözden uzaklaşma süresini 
etkiler.9,22,31-33 Vitrektomize tavşan gözlerinde ortalama 
TAA eliminasyon zamanı bazı çalışmalarda 16 gün31,34 
ve bir klinik çalışmada ise bir hafta olarak belirtilmek-
tedir.35 Nonvitrektomize vakalarda eliminasyon süresi 
daha uzundur ve steroidlerin klirensleri arasında belirgin 
farklılıklar olabilir.31,33 Çalışmamız sırasında tüm tavşan 
gözlerinde 3. günde TAA kalıntısı vardı. Önceki çalışma-
larda olduğu gibi 4 mg grubunda 15. günde TAA kalıntı-
sı saptanmadı.31,34 Oysa, 6 mg TAA uygulanan grubun 
üçte birinde, 8 mg. verilen grubun ise tamamında 15. 
günde ilaç artığı vardı. Yirmi sekizinci gün kontrolünde 
hiçbir grupta TAA kalıntısı görülmedi. 

Toksikolojik çalışmalar intraoküler 1 mg/ml. TAA’un 
gözde güvenli olduğunu göstermiştir.21,22,32 Çoğu in-
san çalışmaları 4 mg intravitreal (1mg/ml vitre eşdeğeri) 
doz kullanırken bazıları 20-25 mg (6.25 mg/ml. vitre) 
dozlarını uyguladı. Uluslararası bir olgu serisinde 348 
gözde intravitreal 20-25 mg TAA uygulanmasına karşın 
gözlerin hiçbirinde retina dekolmanı veya herhangi bir 
retinal lezyon gelişmediği rapor edildi.36 Oysa, Yeung ve 
ark. kendi hücre kültür çalışmalarında daha yüksek kon-
santrasyonlarda tüm kortikosteroidlerin ARPE 19 hücre-
lerine toksik olabileceklerini ve bu nedenle, intravitreal 
kortikosteroid kullanımı için üst limit dozların tanımlan-
ması gerektiğini rapor ettiler.28,37 Ancak bu sonuçlarına 
dayanarak, TAA’un bir hücre tipine toksik etkisinin sap-
tanmasının ilacın diğer hücrelere de toksik olacağını 
göstermeyeceğini ve retinanın farklı hücrelerine değişik 
etkiler gösterebileceğini bildirdiler.

Kıvılcım ve ark.4 mg. intravitreal TAA’un silikon dolu 
vitrektomize gözlerde herhangi bir toksik bulgu göster-
meden güvenle kullanılabileceğini bildirdiler.32 ERG’de b 
dalga amplitüdü ve histopatolojik bulguların 90-140 gün-
lük izlem döneminde normal kaldığını ve bir gözde ilacın 
toksik etkisinden çok cerrahiye bağlı katarakt geliştiğini 
belirttiler. Bizim deneysel çalışmamızda tavşanların hem 
kontrol hem 4 mg ve daha yüksek dozlarda intravitreal 
TAA uyguladığımız gözlerinin hiçbirinde 28 günlük izlem 
döneminde katarakt gelişmedi. Önceki çalışmaların so-
nuçlarına benzer şekilde10,21,22,28,32 4 mg TAA uygulanan 
grubun elektrofizyolojik, histopatolojik ve oftalmolojik 
muayenelerinde toksisite bulgusu saptamadık. Yalnız bir 
gözde 28. günde kon ve rod hücrelerinde minimal atrofi 
saptandı. Cerrahi sonrası b dalga amplitüdleri 6 ve 8 
mg grubunda erken dönemde anlamlı azalma gösterdi 
(Tablo 2, p<0.05). Ayrıca, 6 ve 8 mg.grupları arasında 
da belirgin farklılık vardı (p<0.01). İzlem süreleri göz 
önüne alındığında, 4 mg TAA grubu hariç tüm TAA kon-
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santrasyonlarında cerrahi sonrası 15. ve 28. günlerde b 
dalga amplitüdleri 3. gündekine göre belirgin düzeyde 
düşüktü (p<0.05) (Tablo 2).

Retina katmanlarında, özellikle iç ve dış nükleer 
tabakalarda, izlem süresi ve doza bağlı olarak değişik 
derecelerde nekroz, atrofi, fibrozis, dizorganizasyon ve 
kon-rod hücre azalması gelişti. Retinal destrüksiyon 6 
mg. dozunda 8 mg.’dan daha az şiddetli olup 28 günde 
belirginleşti (Resim 1 ve 2). Histopatolojik bulgularımızı 
hücre kültürü çalışmalarıyla28,37 karşılaştırdığımızda re-
tina hücrelerinde gelişen histolojik değişikliklerin 4 mg 
üzerindeki TAA dozlarında ilacın kendine ait olduğunu 
düşünüyoruz. TAA intravitreal enjekte edildiğinde vitre 
yüzeyinde arkaya doğru diffüze olacağı için, ilk olarak 
iç tabakalar maksimum konsantrasyona maruz kalacak 
ve retinadaki pigmentli hücrelerin maruziyeti en son ola-
caktır. Uygulanan TAA dozu ve etki süresine göre değişik 
derecelerde retinal toksisite ortaya çıkacaktır. Sonuçta, 
yüksek konsantrasyonda ilacın iç tabakaya etkisi daha 
fazla, eliminasyon süresi daha uzun olacağından daha 
şiddetli retinal toksisiteye neden olacaktır. Bu nedenle, 
ilaç toksisitesi/ etkinliği arasındaki kritik denge önceden 
belirlenmeli ve göz hastalıklarının tedavisinde TAA uygu-
lanacaksa en az toksik etki ile optimum antiinflamatuvar 
etkinin sağlanacağı uygun doz seçilmelidir.

Vitrektomize tavşanlarda yaptığımız çalışmamızda, 
TAA intravitreal 4 mg dozda optimum etkiye sahip olup 
retinal toksik etkisinin olmadığı, 4 mg dozun üzerinde ise 
retinaya toksik olabileceği sonucuna vardık. 
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