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OZET

Amag: Intravitreal uygulanan bevasizumab, ranibizu-
mab ve triamsinolon asetonid enjeksiyonlarimin hasta-
larin g6z i¢i basinci (GIB) 'na olan etkilerini arastirmak.

Yontem ve Geregler: Subat 2011-Mayis 2011 tarihleri
arasinda Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Aragtirma Has-
tanesi goz klinigine ¢esitli retinal patolojiler (diyabetik
retinopati, retinal ven tikanikligi, koroidal neovaskula-
rizasyon vs.) nedeniyle bagvuran ve sonrasinda intra-
vitreal enjeksiyon yapilan hastalar ¢alismaya alinmigtir.
Calismaya 20 bevasizumab (Grup 1), 20 ranibizumab
(Grup 2) ve 20 triamsinolon (Grup 3) ila¢ enjeksiyonu
yapilan toplam 60 hasta dahil edildi. Olgular enjeksiyon
oncesinde, enjeksiyon uygulandiktan sonra 1. giinde, 1.
haftada, 1. ve 3. aylarda degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin takip siiresinde 3 grup arasinda
GIB’da preop, 1.giin, 1.hafta degerleri bakimindan an-
lamli farklilik saptanmazken grup 3 te grup 1’e gére 1.ay
GIB ortalamasi (sirasiyla 18,85 mmHg, 14,25 mmHg)
ve 3.ay GIB ortalamasi (sirasiyla 19,20 mmHg, 14,45
mmHg) anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,01). Géz
ici basincin zamana gére degisiminde sadece grup 3 ’de
GIB’da zamanla anlaml olarak artis oldugu saptand:
(p<0,01); diger 2 grupta goz i¢i basincindaki degisiklik
anlamly bulunmadi.

Sonug: Intravitreal uygulanan bevasizumab, ranibizu-
mab ve triamsinolon asetonid ¢esitli retinal patolojilerde
kullanmilan etkili ajanlar olmalarina ragmen triamsino-
lon asetonid GIB n1 yiikseltebilmektedir. Bu yiizden int-
ravitreal triamsinolon (IVTA) yapilan hastalar enjeksi-
yon sonrasit donemde yakin takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: intravitreal enjeksiyon; goz i¢i ba-
sinct (GIB); glokom
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ABSTRACT

Objective: To examine the effects of intravitreal use of
bevacizumab, ranibizumab and triamcinolone acetonide
injections on intraocular pressure.

Materials and Method: This study was conducted among
the patients who applied intravitreal injection for vario-
us retinal pathologies (diabetic retinopathy, retinal vein
occlusion, choroidal neovascularization etc.) in Oph-
thalmology Clinics of Fatih Sultan Mehmet Training and
Research Hospital between February and May 2011. 20
bevacizumab (Group 1), 20 ranibizumab (Group 2) and
20 triamcinolone injected (Group 3) patients, 60 in total,
were included in this study. The cases were examined be-
fore and after injections within the period of the first day,
first week, first and third months.

Results: During the follow up period of cases, no signi-
ficant change was found among three groups in terms of
mean intraocular pressure average before the operati-
on, within the first day and first week but in comparison
to group 1, the average of intraocular pressure is found
significant (p<0,01) in group 3 within the first (18,85
mmHg-14,25 mmHg) and third month (19,20 mmHg-
14,45 mmHg). Depending on time, a significant intra-
ocular pressure difference was found solely in group 3.
A significant intraocular pressure increase was found in
group 3 in course of time but no significant difference
was found in other groups.

Conclusion: Although intravitreal use of bevacizumab,
ranibizumab and triamcinolone acetonide are effective
agents in various retinal pathologies, triamcinolone ace-
tonide may increase intraocular pressure. Thus, patients
who are treated with intravitreal triamcinolone should
be followed up closely after injection.

Keywords: intravitreal injection, intraocular pressure;
glaucoma
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GIRIS

Kortikosteroidler prostoglandin ve 16kotri-
en olusumunu saglayan arasidonik asit yolunu
inhibe ederek antienflamatuar etki géstermek-
tedirler. Ayrica vaskiiler permabilite faktorii
olarak bilinen VEGF iiretimini de azaltmaktadir
(1). Triamsinolon asetonidin deneysel olarak
retinal damarlar ve kan-retina bariyerinin sta-
bilizasyonunu sagladigi, kapiller gecirgenligini
azalttig1r gosterilmistir (2). IVTA; proliferatif
diyabetik retinopati, proliferatif vitreoretinopa-
tide, tiveitte, koroidal neovaskularizasyonlarda
(KNV), makiila 6deminde (retinal vaskiiler ok-
liizif hastalik, psodofakik kistoid makiila 6de-
mi, diyabetik makiila 6demi (DMO)) tedavisin-
de ve neovaskiiler glokomda kullanilmistir (3,
5). IVTA uygulamasinin sik karsilagilan komp-
likasyonlar1 arasinda glokom, endoftalmi, trav-
matik katarakt ve varolan kataraktin ilerlemesi,
retinal yirtik, intravitreal hemoraji, psodohipo-
piyon, steril vitrit vardir (6).

Bevacizumab (Avastin/Altuzan, Genen-
tech) insan VEGF-A’nin tiim izoformlarini
notralize etmek i¢in tasarlanmig ve fare epi-
toplarinin insanlara uygulanmasi ile fareden
VEGF’ye kars1 elde edilmis monoklonal anti-
kordur. Intravitreal uygulandiginda yarilanma
omrii 20 saattir. Iki antijen baglanma bdlge-
sinden (Fab ve Fc) olugsmaktadir. VEGF’ nin
endotelyal hiicreleri yiizeyindeki fit-1 ve KDR
reseptorlerine baglanmasmi inhibe eder (7).
Bevasizumab Amerikan Ilag Komitesi tarafin-
dan metastatik kolorektal kanserli olgularda
kullanima onay verilen ilk anti-anjiojenik ajan-
dir (8).

Bevasizumab yasa bagli makiila dejene-
rasyonu (YBMD)’li olgularda KNV’yi geri-
letmek amaciyla ruhsatsiz olarak kullanilmaya
baslanmis ve basarili sonuglar elde edilmistir.
Bevasizumab’in molekiil agirligr 150 kDa ol-
dugundan i¢ limitan membrandan retinaya,
retina alt1 bosluga ve retina pigment epiteline
gecmesinde sorun olacagi diigiiniilmiistiir. Fa-
kat yas tip YBMD’li bir olgunun intravitreal
bevasizumab kullanimina cevap vermesinden
sonra intravitreal kullanimi artmistir (9). Be-
vasizumabin retinaya toksik olmadigimin gos-
terilmesiyle intravitreal uygulama ile eksudatif
YBMD, proliferatif diyabetik retinopati, DMO,
ven tikanikliklarina baglh makiila 6demi, pso-
dofakik kistoid makiila 6demi, neovaskiiler
glokom gibi patogenezinde VEGF nin sorumlu
oldugu hastaliklarin tedavisinde kullanilma-
ya baglanmistir (10). Intravitreal uygulamada
tiveitik reaksiyon, endoftalmi, retina dekolma-
ni, kataraktin ilerlemesi, vitre i¢i hemoraji gibi
komplikasyonlar olusabilir.
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Ranibizumab (Lucentis, Genentech) 2006
yilinda tiim neovaskiiler YBMD lezyonlar i¢in
FDA onay1 almis humanize rekombinant an-
tikor parcasidir ve tiim VEGFA izoformlarini
inhibe etmektedir. Ranibizumab 48 kilodalton
agirhigindadir ve yar1 Omrii 4 saattir (11). Teo-
rik olarak intravitreal enjeksiyondan sonra ra-
nibizumabin retinaya bevasizumabdan daha iyi
penetre oldugu diisiiniilmektedir. Ranibizuma-
bin VEGF baglama afinitesi bevasizumabdan
daha yiiksek olmakla beraber bevacizumab 2
kat fazla VEGF baglayabilmektedir (12).

Intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yan
etki acisindan giivenli bulunmakla birlikte,
intraokiiler enflamasyon siklig1 dikkat cekici-
dir. Iridosiklit, vitritis ve tiveit gibi yan etkiler
%10-15 oraninda ortaya ¢ikmaktadir (13).

Biz bu ¢alismay1 goz i¢ine yapilan 3 ayr
ilacin karsilastirmali1 olarak GIB’na olan etkile-
rini kiyaslamak amaciyla yaptik

YONTEM ve GERECLER

Bu prospektif ¢alismaya subat 2011-Ma-
y1s 2011 tarihleri arasinda Fatih Sultan Mehmet
Egitim ve Arastirma Hastanesi goz klinigine ¢e-
sitli retinal patolojiler (diyabetik retinopati, reti-
nal ven tikaniklig1, koroidal neovaskularizasyon
vs.) nedeniyle basvuran ve sonrasinda intravitre-
al enjeksiyon yapilan hastalar alinmistr.

Calismaya 60 hastanin 60 gozii dahil edildi.
20 hastaya intravitreal bevasizumab (Grup 1),
20 hastaya intravitreal ranibizumab (Grup 2) ve
20 hastaya da intravitreal triamsinolon asetonid
(Grup 3) uygulandi. Olgular enjeksiyon 6ncesin-
de, enjeksiyon uygulandiktan sonra 1. giinde, 1.
haftada, 1. ve 3. aylarda degerlendirildi. Hastala-
rin en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri, biyo-
mikrokobik muayene bulgulari, g6z tansiyonlart
(aplanasyon tonometrisi ile ol¢iildii), dilate goz
dibi bulgular1 kaydedildi. Preoperatif donemde
hastalarin her birinin renkli fundus fotograflar
ve fundus anjiografileri ¢ekildi. Ayrica hastalar
sistemik hastaliklar yoniinden sorgulandi (diya-
betes mellutus, hipertansiyon vs ).

Calisma oncesinde dis merkezde intravit-
real tedavi uygulanan hastalar, enjeksiyon ya-
pilacak gozde kontrolsiiz okiiler hipertansiyon
veya glokom varligi, floresein, triamsinolon, ra-
nibizumab ve bevacizumab alerjisi mevcudiyeti,
takibi zorlastiran medikal problemlerin olmasi
(felg, ciddi myokard enfarktiisii), idrarda gebelik
testi pozitifligi, emziren bayan ve siddetli kalp
hastaligma iligkin Oykiisii bulunan hastalar ca-
lisma disinda tutulmustur. Hastalarin intravitreal
enjeksiyonlar1 ameliyathane sartlarinda yapildi.
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Pupilla dilate edildikten sonra hastaya topi-
kal anestetik (propacain) damlatildi. Hastalarin
kirpik, goz kapaklar1 ve ¢evre dokular %10’ luk
povidon-iyodin ile boyandi. Sonrasinda gz de-
liklisi ile ortiilen her g6z %5°’lik povidon-iyodin
ile ikiser dakika araliklarla iki kez yikandi. Ka-
paklar kapak ekartorii ile ekarte edildi sonrasin-
da limbusun 3,5-4 mm gerisinden, alt temporal
kadrandan vitreusa intravitreal Triamsinolon
asetonid 4mg/0,1 ml (Sinakort-A 40mg/ml, [.LE
Ulagay) veya Ranibizumab 0,5 mg /0,05 ml
(Lucentis, Novartis, Genentech, San Francisco,
CA) veya Bevasizumab 1,25mg/0,05 ml (Altu-
zan/Avastin, Roche, Genentech, San Francisco,
CA) uygulanarak yapildi. Islem sonras1 goz an-
tibiyotikli damlayla (tobramisin) kapatildi. Has-
talar ertesi glin 1. haftada, 1. ve 3. aylarda ¢agril-
di. Takiplerden herhangi birinde GIB 21 mmHg
lizerinde olan hastalara medikal tedavi baslandi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Sta-
tistical Package for Social Sciences) paket prog-
ram1 15.0 versiyonu ve GraphPad InStat demo
versiyonu kullanildi. Tanimlayict istatistiksel
metotlarin (minimum, maksimum, median gibi)
yani sira kategorik degisken i¢in Ki-kare test, {i¢
grup ortalama karsilastirmalarinda Kruskal Wal-
lis testi, ikili karsilastirmalar i¢in Dunn’s test,
bes farkli zamandaki ortalamalarin karsilastiril-
masinda Friedman test ve sonrasinda ikili kar-
silastirmalar i¢in Wilcoxon rank test kullanildi.

Tablo 1: Gruplara gore goz igi basinci.
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Sonuglar % 95 giiven araliginda, anlamlilik
p<0,05 (Wilcoxon rank test i¢in 5’1i karsilastir-
malarda p<0,01) diizeyinde kabul edilerek de-
gerlendirildi.

BULGULAR

Grup 1 hastalarinin 13’iine koroidal ne-
ovaskiiler membran (KNVM), 4’iine makiiler
odemin eslik ettigi retinal ven dal tikanikligi,
1’ine makiiler 6demin eslik ettigi santral retinal
ven tikanikligi (SRVT) ve 2’sine DMO nede-
niyle intravitreal bevasizumab uygulanmustir.
Grup 2 hastalarmin tamamina KNVM nedeniy-
le intravitreal ranibizumab uygulanmustir. Grup
3 hastalarmin 17’sine DMO, 3’iine ise makiiler
0demin eslik ettigi ven dal tikaniklig1 nedeniyle
IVTA enjeksiyonu yapilmustir. Ug grup arasinda
GIB’da preop, 1.giin, 1.hafta degerleri bakimin-
dan anlamh farklihk saptanmazken grup 3’de
grup 1’e gore 1.ay GIB ortalamas1 ve 3.ay GIB
ortalamas1 anlamli derecede yiiksek saptandi
(p<0,01). Grup 1 ile grup 3 arasinda ve Grup 2
ile Grup 3 arasinda GIB ortalamas1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edil-
medi (p>0,05). Goz i¢i basincin zamana gore
degisiminde sadece grup 3’de anlaml farklilik
bulundu. Grup 3’de goz ici basincinda zaman-
la anlaml1 olarak artig oldugu saptands; diger 2
grupta goz i¢i basincindaki degisiklik anlamli
bulunmadi (Tablo 1 ve Sekil 1).

Grup 1 Grup 2 Grup 3
ort ss median ort ss median ort ss median p
GIB preop 15,30 3,21 16,00 14,80 1,70 14,00 15,90 2,92 16,00 0,433
GIB 1.gun 14,75 3,70 14,00 15,05 1,64 15,00 16,35 2,93 16,00 0,225
GIB 1.hafta 14,55 3,66 14,50 14,90 2,20 15,00 17,10 3,34 16,50 0,058
GIB l.ay 14,25 3,42 14,50 15,45 2,84 16,00 18,85 4,67 17,50 0,003*
GIB 3.ay 14,45 3,44 14,50 15,40 2,72 15,50 19,20 5,17 18,50 0,005*
P 0,547 0,502 0,0001**
* p<0,01 ** p<0,001
25
=%=DBevasizumab
1 =fi=Ranibizumab
=#=]VTA
)
0 T T T T 1

preop 1.giin 1.hafta

Sekil 1: Gruplara gore goz igi basinci ortalama degerler.

l.ay

J.ay
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Grup 1 ve grup 2 hastalarinin GIB seviyesi
hi¢bir zaman 21 mmHg’nin iizerine ¢ikmamis
ve tedaviye gereksinimleri olmamastir.

Grup 3 hastalarimin 7’sinin takip siiresin-
de GIB 21 mmHg’nin iizerinde seyretmistir.
3 hastaya dorzolamid+timolol maleat kombi-
nasyonlu ila¢ baslanmis ve bu ilacla hastala-
rin GIB’lar1 kontrol altina alinmistir. 4 hasta-
da ise dorzolamid+timolol maleatla hastalarin
GIB’inde yeterince diisiis olmamis ve hastalara
bromonidine tartrat ikinci bir ilag olarak bas-
lanmistir. Bu ilagla hastalarin GIB’lar1 kontrol
altina alinmistir. Medikal tedavi ile GIB yiiksek
olan tiim hastalarin okiiler tansiyonlar1 kontrol
altina alinabildi, higbir hastaya trabekiilektomi
uygulanmadi.

TARTISMA

Kortikosteroidler intraokiiler inflamasyo-
nu baskilamak ve damarlardan ektravazasyonu
engellemek icin kullanilmaktadir. Olas1 sis-
temik yan etkilerden kaginmak ve etki etmesi
istenen alanda maksimum konsantrasyonu sag-
lamak amaciyla subkonjoktival, subtenon ve
intravitreal enjeksiyon seklinde kullanilmislar-
dir.

Kortikosteroidlere bagli GIB artis1 intra-
vitreal uygulamalarda en sik goriilen kompli-
kasyondur. Trabekiiler agda glikozaminoglikan
birikiminin GIB’nin artmasinda énemli rol oy-
nadig1 distliniilmektedir. Daha alkali bir akoz
iretimi, askorbik asit miktarinda azalma ve
disa akimda 6nemli rol oynayan prostaglandin
sentezinde azalma steroide bagh glokom gelisi-
mine katkida bulunmaktadir (14, 15). GIB arti-
st literatiirde %20-80 araliginda degismektedir

(16).

Bakri ve arkadaglarinin yaptigi bir ca-
lismada GIB, iki ayda pik yapmakta olup or-
talama artis 8.3 mmHg’dir. Hastalarin birine
trabekiilektomi yapilmasi gerekmistir. Ik en-
jeksiyonda GIB yukselmlsse tekrar yapilan en-
jeksiyonda GIB yine yiikselir. Bir diger calis-
mada ise 4 mg’lik uygulama ile 12. haftada 43
goziin 12’sinde (%28) GIB ortalama 10mmHg
yiikselmistir (17).

Adelman ve arkadaslari bevasizumab ve
ranibizumab enjeksiyonundan sonra kalic1 GIB
ylksekligi gelisimi ile ilgili bir ¢alisma yap-
miglardir. Retrospektif yapilan ¢alismaya 116
hasta dahil edilmistir. Hastalarin 57’sine rani-
bizumab, 40’mna bevasizumab ve 19’una ise
hem bevasizumab hem de ranibizumab enjek-
siyonu yapilmigtir. Hastalar ortalama 3 ay ta-
kip edilmistir. iki ayr1 6l¢iimde GIB 21 mmHg
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tizerinde olan hastalara tedavi baslanmustir. 4
hastada kalic1 GIB yiiksekligi gelismis ve has-
talara medikal tedavi baglanmistir. Baglanan bu
tedavi ile hastalarin GIB yiiksekligi kontrol al-
tina almmustir. Enjeksiyonlar sonrast GiB’nin
yikselmesi inflamasyona, ilaca bagli trabekii-
lite, liveite ve endoftalmiye bagl gelisebilir

(18).

Good ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada intra-
vitreal antiVEGF enjeksiyonlar1 sonrasi kalict
GIB yiiksekligi gelisimini arastirmiglardir. Ca-
lismada 195 hastanin 225 gozii inceleme altina
alimmis, 101 hastaya bevasizumab, 96’sina ra-
nibizumab ve 18’ine ise hem bevasizumab hem
de ranibizumab enjeksiyonu yapilmig, 30 giin
boyunca 2 kere GIB 21mmHg {izerinde seyre-
den hastalara medikal tedavi baslanmis. Has-
talardan 12’sine medikal tedavi baslanmis, 1
hastaya selektif lazer trabekiiloplasti yapilmuis.
(fakat bu hastanin GIB tekrardan yiikselmis ve
medikal tedavi baglanmis). Daha 6nceden glo-
komu mevcut olan 2 hastanin GIB yiikselmesi
diger hastalardan anlamli olarak yiiksek bu-
lunmus. Bevasizumab yapilanlarin %9,9’unda,
ranibizumab yapilanlarm %3,1’inde GIB’nda
yiikseklik gelismis ve bu da istatistiksel olarak
anlamli bulunmus. Enj eksiyon sayisi arttik¢a ve
enjeksiyonlar arasi siire kisaldik¢a antiVEGF
proteinlerinin akozde birikimi neticesinde GIB
yiikselmesi beklenmektedir. GIB m1 yiikselten
bir baska mekanizma da ilaglara kars1 gelisen
immiin reaksiyona bagli olabilir, ancak hasta-
larda inflamasyona ait bir bulgunun olmadigini
ve gonyoskopilerinde agilarinin normal oldu-
gunu belirtmisler. Bevasizumab yapilan 2 ayr
merkezde GIB’lar1 arasinda anlamli farklilik
bulunmus, bu da antiVEGF’lerin kendisinin
degil yapilis tekniginin ve baz1 diger faktorle-
rin GIB yiiksekliginde 6nemli oldugunu goste-
riyor. Ilacin saklanma sekli, tasinmasi, plastik
enjektorler, zaman asimi, proteinlerin agregas-
yonu 6nemli olabilir. Bu sebeplerden dolay1 be-
vasizumabin tasinma, saklanma islemleri daha
dikkatli yapilmalidir (19).

Bizim g¢alismamizda ise IVTA vyapilan
hastalarin GIB ortalamas sirasiyla enjeksiyon
oncesi, enjeksiyondan sonra birinci giin, birinci
hafta, birinci ay ve ii¢lincii ay degerleri; 15,90
mmHg, 16,35 mmHg, 17,10 mmHg, 18,85
mmHg ve 19,20 mmHg olarak 6l¢iildi. Bu da
istatiski olarak anlamli bulundu(p<0,01). Has-
talarimzin %35’inde GiB 21 mmHg lizerinde
seyretti. Bu hastalarmmzin GIB’ lar1 medikal
tedavi ile kontrol altina alinabildi. intravitre-
al ranibizumab yapilan hastalarin GIB deger-
leri ortalamasi sirastyla; 14,80 mmHg, 15,05
mmHg, 14,90 mmHg, 15,45 mmHg ve 15,40
mmHg olarak 6l¢iildii.
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Intravitreal bevasizumab yapilan hastala-
rin GIB degerleri ortalamasi sirasiyla; 15,30
mmHg, 14,75 mmHg, 14,55 mmHg, 14,25
mmHg, ve 14,45 mmHg olarak 6l¢iildii. Hasta-
larin GIB’deki degisiklikler istatistiksel olarak
anlamli bulunmada.

TARTISMA

[VTA enjeksiyonu yapilan grupta diger iki
gruba gore l.ay GIB ortalamasi ve 3.ay GIB
ortalamasi anlamli derecede yiiksek saptandi.
Bu grupta %35 oraninda GIB ytiksekligi tespit
edildi. Yiikselen GIB medikal tedavi ile kontrol
altina alinabildi.

Triamsinolon asetonid etkinligi yiiksek olan ve

oftalmolojide oldukea sik kullanilan bir ajan-
dir. Bunun yaninda potansiyel komplikasyonla-
ra da sahiptir. Bunlarin basinda hastalarin GIB’
n1 yiikseltmesi gelir. Bu yilizden IVTA yapilan
hastalar enjeksiyondan sonraki donemde yakin
takip edilmelidir.
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