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Intravitreal Ranibizumab Enjeksiyonunun Géz Ici
Basincina Etkisi*

Effect of Intravitreal Ranibizumab Injection on Introcular
Pressure
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Amag: Vaskiiler endotelyal biiytime faktor inhibitori ranibizumabin g6z i¢i basincina etkisini incelemek.

Gerec¢ ve Yontem: Eksiidatif yasa bagli makiila dejenerasyonu nedeniyle intravitreal ranibizumab enjeksiyon tedavisi
alan 56 olgunun 61 gozi retrospektif olarak incelendi. Olgularin enjeksiyondan sonra 1. giin, 1. ay, 3. ay ve 6. aydaki goz
ici basing degisimleri degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin yas ortalamasi 72.6+7.5 idi. Intravitreal ranibizumab enjeksiyonu 61 goze uygulandi. Olgularin takip
stiresi 6 aydi. Enjeksiyondan sonraki 1. giinde olgularin goz i¢i basin¢lar1 <21 mmHg, 1. ayda bir olguda >21 mmHg, 3. ayda
bir olguda > 21 mmHg idi. Olgularin enjeksiyon oncesi ile 1. giin, 1, 3 ve 6. ayda 6lciilen ortalama goz i¢i basing degerleri
kargilastirildiginda istatiksel olarak anlaml bir degisiklik olmadig: tespit edildi (p>0.05).

Sonug: Eksudatif yasa bagh makiila dejenerasyonu nedeniyle intravitreal ranibizumab enjeksiyonu goz i¢i basincina etkisi
olmamakla birlikte bazi olgularda goz ici basing artisina neden olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ranibizumab, yasa bagh makiila dejenerasyonu, intravitreal enjeksiyon, goz i¢i basinci.

ABSTRACT
Purpose: To investigate the effect of ranibizumab a vascular endothelial growth factor inhibitor - on intraocular pressure.

Material and Methods: Records of sixty-one eyes of 56 patients received intravitreal ranibizumab injection due to exuda-
tive age-related macular degeneration were investigated, retrospectively. Intraocular pressures measured 1 day, 1, 3 and 6
months after the injection were evaluated. There was no significant difference among intraocular pressure values measured
before and after the injections.

Results: The mean age of the patients was 72.6+7.5. Sixty one eye received intravitreal ranibizumab injection. The follow-
up duration was 6 months. all the patients had intraocular pressure lower than 21 mmHg at first dat after the injection. At
first month and third month, there was only one patient having intraocular pressure higher than 21 mmHg. . There was no
significant difference among intraocular pressure values measured before and after the injections.

Conclusion: Although intravitreal ranibizumab injection has no effect on intraocular pressure, few cases may have in-
creased intraocular pressure.
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GIRIS

Eksudatif yasa bagh makiilar dejenerasyon (YBMD)
cogunlukla yash popiilasyonu etkileyen koroidal neo-
vaskiilarizasyonla karakterize ciddi gorme bozuklu-
guna yol acan bir hastaliktir.}? Neovaskiilar memb-
ranin gelismesinde etkili olan vaskiiler endotelyal
faktori (VEGF) inhibe eden ilacglar son yillarda int-
ravitreal enjeksiyon seklinde YBMD’nun tedavisinde
kullanilmaya baglanmigtir.?®

Intravitreal ranibizumab (Lucentis; Genentech, San
Francisco, CA) anti-VEGF ajan olarak eksudatif
YBMD’nin tedavisinde kullanimi 2006 yilinda Food
and Drug Administration (FDA) tarafindan onaylan-
di1.® Anti-VEGF ajanlarin kullanimi son yillarda dia-
betik makiila 6demi ve retinal ven tikanikligina bagh
geligsen makiila 6deminin tedavisinde de kulanilmaya
baslanmigtir.”8

Intravitreal enjeksiyon uygulamasinin géz ici infla-
masyon, goz ici basing (GIB) artisi retinal yirtik, re-
tinal dekolman, vitreus hemorajisi ve endoftalmi gibi
okiiler yan etkileri bilinmektedir.® Intravitreal en-
jeksiyondan sonraki ilk 30 dakikada vitreustaki ani
hacim artisina bagh olarak gecici GIB artis1 olur.!0

Eksudatif YBMD hastalarina uygulanan anti-VEGF
ajanlarin kiiciik vaka serilerinde kalict GIB artisina
neden oldugu gosterilmistir.® Bu calismada eksuda-
tif YBMD nedeniyle intravitreal ranibizumab enjek-
siyonu sonrasindaki GIB degerlerinin degisimininin
aragtirilmasi1 amaclanda.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2011-Aralik 2012 tarihleri arasinda klinigimiz-
de eksudatif YBMD tanisi1 almis ve birer ay araliklar-
la 3 doz intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uygu-
lanmis 56 hastanin 61 goziiniin 6 ayhk GIB degisik-
likleri retrospektif olarak incelendi.

Tium hastalarin demografik bilgileri, enjeksiyon on-
cesi ve sonrasindaki 1. giin, 1. ay, 3. ay ve 6. aydaki
Goldmann applanasyon tonometrisi ile 6lciilen GIB
degerleri, enjeksiyon oncesinde ve sonrasinda kulla-
nilan GIB diisiiriicii ila¢ kullanimlari, enjeksiyon sa-
yis1, incelendi. Calismaya ilk enjeksiyon sonrasinda 6
aylik GIB takibi yapilmamis hastalar ve enjeksiyon
sayisi 3’ten az ve/veya fazla olan olgular alinmadi.

Enjeksiyonlar ameliyathanede steril kosullarda uy-
gulandi. Enjeksiyon sirasinda %0.5’lik proparakain
HCl ile topikal anestezi uygulanda.

Tablo: Olgularin demografik bilgilert.

Olgularin g6z gevresi temizligi %10’luk povidon-iyo-
din ile yapilarak steril 6rti 6rtiildi. Olgularin gozleri-
ne blefarosta yerlestirilerek tekrar topikal anestezik
damlatildi. Enjeksiyon oncesi %5’1ik povidon-iyodin
ile konjonktiva yikandi. Enjeksiyonlar tist temporal-
den fakik gozlerde limbusta 4 mm, psodofakiklerde
3.5 mm gerisinden 30 G igne ucu ile yapildi. Enjek-
siyondan hemen sonra pamuk aplikator ile 30 sn en-
jeksiyon alanina basi uygulandi. G6z antibiyotikli po-
madla kapatilarak 1 hafta siireyle 6x1 lomefloksasin
damla verildi. Tium olgular enksiyon sonras1 1. giin,
1. aydan itibaren aylik GIB kontrolleri yapildi.

Istatiksel analiz SPSS 15.1 versiyonu ile eslestiril-
mis t-testi yapild: (paired t-testi) ve glokomlu olgular
kendi arasinda Ki-kare testi ile kargilastirildi. De-
giskenlerin normal dagilim gosterdigi Kolmogrow-
Smirnow testi ile gosterildi. p<0.05 degerleri anlaml:
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 56 olgunun yas ortalamasi 72.6+7.5
(56-89), 37 (%66.07) erkek, 19 (33.9) kadindi. Calis-
mada 56 olgunun 61 goziine birer ay arayla 3 doz int-
ravitreal anti-VEGF enjeksiyonu yapildi ve 6 ay ta-
kip edildiler. Olgularin demografik bilgileri tablo’da
gosterildi.

Olgularda enjeksiyon oncesi olciilen ortalama GIB
degeri ile 1. giin, 1, 3 ve 6. ay degerleri arasinda an-
lamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0.081, p=0.177,
p=0.903, p=0.848). Olgularin enjeksiyondan sonra 1.
giin ile 1, 3 ve 6. ay GIB degerleri arasinda anlaml
fark bulunmadi (sirasiyla p=0.856, p=0.133 p=0.293).
Enjeksiyondan sonra 1. ay ile 3 ve 6. ay GIB deger-
leri arasinda anlaml fark tespit edilmedi (sirasiyla
p=0.072, p=0.171). olgularin enjeksiyondan sonraki
3. ay ile 6. ay GIB degerleri arasinda anlaml fark
bulunmadi (p=0.610).

Olgularda enjeksiyon oncesi bazal GIB degeri orta-
lama 15.9+2.8, enjeksiyon sonrasi 1. giin 15.4+3.1, 1.
ay 15.3+3.3, 3. ay 15.9+3.9, 6. ay 15.8+4 idi (Grafik),
(Tablo).

Olgularin 1’inde enjeksiyondan 1 ay sonra GIB'nin
>21 mmHg oldugu go6zlendi. Bu olgunun enjeksiyon
oncesi GIB basinc1 13 mmHg idi. Olguya antigloko-
matoz tedavi baslandi ve GIB 17 mmHg'ya diisti.
Olgunun agis1 acik, glokom oykiisii ve aile oykiisi
yoktu. Olgunun GIB'n1 diistiikten sonra 2 doz intra-
vitreal ranibizumab enjeksiyonu yapildi.

Yas Cinsiyet GIB ortalamas1 GIB artis1 Glokom
(E/K) Enj 6n. 1.giin l.ay 3.ay 6. ay (hasta sayis1) hikayesi
72.6+7.5 (56-89) (37/19) 15.9+2.8 15.4+3.1 15.3+3.3 15.9+3.9 15.844.0 2 5
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Grafik: Intravitreal ranibizumab enjeksiyonundan onceki
ve sonraki ortalama GIB degisimleri.

Bu 2 enjeksiyondan sonra GIB artis1 gézlemlenmedi.
Olgu antiglokomatoz tedavisini stirekli kullanmak
zorunda kaldi. Intravitreal ranibizumab enjeksiyo-
nu yapilan olgularin 5’inde glokom mevcuttu ve bu
olgulardan I'inde (%20) 3. ayda GIB artis1 goriildii.
Glokomlu olgulardaki enjeksiyon sonras1 GIB artis1
istatiksel olarak anlaml degildi (p=0.180).

GIB artis1 olan olgu primer acik acili glokom nede-
niyle ikili antiglokomatoz tedavi kullaniyordu ve en-
jeksiyon oncesi GIB 18 mmHg idi. Olgunun enjeksi-
yondan 3 ay sonra GIB'n1 mevcut tedaviye ragmen 35
mmHg olarak tespit edildi. Olgunun mevcut tedavi-
sine antiglokomatoz ilag¢ eklendi ve tedaviden sonra
GIB’n1 19 mmHg’ya diistii. Olgu ticlii medikal tedavi-
sini strekli kullanmak mecburiyetinde kald.

TARTISMA

Goze uygulanacak ilaclarin intravitreal yolla uygu-
lanmasi sistemik yan etkilerden korunarak yiiksek
goz ici ila¢ konsantrasyonlarinin saglanmasinda ol-
dukea etkili bir yontemdir.'? Ancak intravitreal en-
jeksiyon yontemi ¢ok masum degildir; lens hasari,
endoftalmi, vitre i¢i hemoraji, retina dekolmani, ka-
tarakt ve GIB artis1 gibi baz1 komplikasyonlar: mev-
cuttur.? Intravitreal enjeksiyon sonrasi GIB artisi
anti-VEGF uygulananlarda triamsinolon asetonoid
(TA) uygulananlara gore daha az gorilmektedir.

Intravitreal ranibizumaba baghh GIB artis1 nadir ol-
makla birlikte goriillmektedir. Minimally Classic/Oc-
cult Trial of the Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in
the Treatment of Neovascular Age-Related Macular
Degeneration (MARINA)™* ve Anti-VEGF Antibody
fort the Treatment of Predominantly Classic Cho-
roidal Neovascularization in Age-Related Macular
Degeneration (ANCHOR)Y calismalarinda 2 wyillik
takiplerde ranibizumaba bagli GIB artisinin olma-
digin1 bildirilmislerdir. Wehrli ve ark. intravitreal
enjeksiyon yapilan olgularla kontrol grubunu karsi-
lastirmislar ve iki grup arasinda GIB artis1 yoniinden
anlamli fark bulamamiglardir.®

Caligmamizda literatiirle uyumlu olarak olgularimiz-
daki GIB artis:1 istatiksel olarak anlamli tespit edil-
medi. Bakri ve ark.,®intravitreal ranibizumab enjek-
siyonu yapilan 4 olguda GIB artis1 gézlemlemisler ve
GIB artis1 olan tiim olgulara antiglokomatoz tedavi
uygulamiglardir. Adelman ve ark. eksudatif YBMD
nedeniyle ranibizumab veya bevacizumab tedavisi
alan 116 olgunun 4’iinde kalict GIB artis:1 tespit et-
miglerdir.'® Alkin ve ark.,'” intravitreal anti-VEGF
enjeksiyon yapilan olgularda GIB artisinin istatiksel
olarak anlamli olmadigini rapor etmiglerdir.

Calismamizda intravitreal ranibizumab enjeksiyonu
yapilan olgularin 2’inde GIB artis1 gozlenmistir. Bu
olgulardan 1i enjeksiyon 6éncesinde glokomu bulun-
maktaydi. Glokomlu olgudaki GIB artis1 3. enjeksi-
yondan sonra gozlendi. GIB artis1 olan diger olgumu-
zun glokomu yoktu ve GIB artis1 1. ayda gozlendi.

Anti-VEGF ile TA uygulamalarindaki GIB artis:
farkli mekanizmalarla olmaktadir. Intravitreal anti-
VEGF tedavisinin GIB artisin1 hangi mekanizmayla
yaptig1 tam olarak bilinmemekle birlikte bircok me-
kanizma neden olmaktadir. Bu ilaglar direkt farma-
kolojik etkileri ile ak6z hiimoriin trabekiiler ag, tive-
askleral yol veya Schlemm kanalindan disa akimini
etkileyebilir.!81

Tekrarlayan enjeksiyonlar trabekiilit veya kronik
inflamasyona neden olarak kalici GIB artisina neden
olabilir.2? Glokomlu olgumuzdaki GIB artis1 tekrar-
layan enjeksiyonlar sonucunda kronik inflamasyon
veya trabekiilitise bagl gelistigi diistinulebilir.

Glokomlu olgularda intravitreal anti-VEGF enjeksi-
yon sonrasi GIB artisina egilimli oldugu Kahook ve
ark.,?! tarafindan rapor edilmistir. Wehrli ve ark.,®
glokomlu olgularla kontrol grubu ve enjeksiyon
gruplar arasinda anlamh fark tespit etmemislerdir.
Calismamizda 61 olgunun 5’inde glokom mevcuttu.
Glokomlu olgularin sadece birinde kullandig1 antig-
lokomatoz ilaclara ragmen GIB artis1 gozlendi.

Sonuclarimiza gore glokom varlig: enjeksiyon sonrasi
GIB artigina etkisi olmadigim1 diisiinmekteyiz. Bu-
nunla birlikte calismamizdaki glokomlu g6z sayisinin
az olmasi sonucumuzu etkilemis olabilir. Glokomun
enjeksiyon sonras1 GIB artigina etkisini arastiran ge-
nis serili calismalara ihtiyac¢ vardir.

Intravitreal anti-VEGF enjeksiyonuna baghh GIB ar-
tisinin olasi bir nedeni de enjeksiyon sayis1 arttikca
ilacin kiimiilatif etkisinin artmasi olabilir. Tseng ve
ark.,”? 20’den fazla enjeksiyon yapilan hastalarda
GIB artis riskinin daha fazla oldugunu rapor etmis-
lerdir. Good ve ark.,” ise enjeksiyon sayis1 ile GIB
artis1 arasinda anlaml fark tespit etmemislerdir.
Baska bir calismada GIB artisinin ortalama 4-5 en-
jeksiyondan sonra gelistigi bildirilmigtir.>!
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Caligmamizda enjeksiyon sayist az olmasina ragmen
2 olguda kalic1 GIB artis1 gozlemlendi. Ayrica bir ol-
gudaki GIB artis: birinci enjeksiyondan sonra gelisti.
Intravitreal glukokortikoidlerin trabekiiler agda hiic-
re dis1 matriks depolanmasina, gen ekspresyonuna
ve akoziin proteomikslerini degistirerek GIB artisina
neden oldugu bilinirken anti-VEGF ajanlarin hangi
mekanizmayla GIB artisina neden oldugu hala tam
olarak bilinmemektedir.?*%’

Giintimiizde ¢ok fazla kullanim alani olan bu ajanla-
rin GIB artisina ne siklikta ve hangi mekanizmalarla
oldugunu arastiran genis serili calismalara ihtiyac
vardir. Her ne kadar intravitreal ranibizumab en-
jeksiyonunun GIB artis1 acisindan giivenilir oldugu
diisiiniilse de hastalarin GIB degisimleri yoniinden
uzun sireli takip edilmeleri gerekmektedir.
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