
KLİNİK ÇALIŞMA/ORIGINAL ARTICLE

ÖZ
Amaç: Vasküler endotelyal büyüme faktör inhibitörü ranibizumabın göz içi basıncına etkisini incelemek.
Gereç ve Yöntem: Eksüdatif yaşa bağlı maküla dejenerasyonu nedeniyle intravitreal ranibizumab enjeksiyon tedavisi 
alan 56 olgunun 61 gözü retrospektif olarak incelendi. Olguların enjeksiyondan sonra 1. gün, 1. ay, 3. ay ve 6. aydaki göz 
içi basınç değişimleri değerlendirildi. 
Bulgular: Olguların yaş ortalaması 72.6±7.5 idi. İntravitreal ranibizumab enjeksiyonu 61 göze uygulandı. Olguların takip 
süresi 6 aydı. Enjeksiyondan sonraki 1. günde olguların göz içi basınçları  <21 mmHg, 1. ayda bir olguda >21 mmHg, 3. ayda 
bir olguda > 21 mmHg idi. Olguların enjeksiyon öncesi ile 1. gün, 1, 3 ve 6. ayda ölçülen ortalama göz içi basınç değerleri 
karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı bir değişiklik olmadığı tespit edildi (p>0.05).  
Sonuç: Eksudatif yaşa bağlı maküla dejenerasyonu nedeniyle intravitreal ranibizumab enjeksiyonu göz içi basıncına etkisi 
olmamakla birlikte bazı olgularda göz içi basınç artışına neden olmaktadır.
Anahtar Kelimeler: Ranibizumab, yaşa bağlı maküla dejenerasyonu, intravitreal enjeksiyon, göz içi basıncı. 

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.
Key Words: Ranibizumab, intravitreal enjection, age-related macular degeneration, intraocular pressure.
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GİRİŞ

Eksüdatif yaşa bağlı makülar dejenerasyon (YBMD) 
çoğunlukla yaşlı popülasyonu etkileyen koroidal neo-
vaskülarizasyonla karakterize ciddi görme bozuklu-
ğuna yol açan bir hastalıktır.1,2 Neovaskülar memb-
ranın gelişmesinde etkili olan vasküler endotelyal 
faktörü (VEGF) inhibe eden ilaçlar son yıllarda int-
ravitreal enjeksiyon şeklinde YBMD’nun tedavisinde 
kullanılmaya başlanmıştır.3-5 

İntravitreal ranibizumab (Lucentis; Genentech, San 
Francisco, CA) anti-VEGF ajan olarak eksudatif 
YBMD’nın tedavisinde kullanımı 2006 yılında Food 
and Drug Administration (FDA) tarafından onaylan-
dı.6 Anti-VEGF ajanların kullanımı son yıllarda dia-
betik maküla ödemi ve retinal ven tıkanıklığına bağlı 
gelişen maküla ödeminin tedavisinde de kulanılmaya 
başlanmıştır.7,8 

İntravitreal enjeksiyon uygulamasının göz içi infla-
masyon, göz içi basınç (GİB) artışı retinal yırtık, re-
tinal dekolman, vitreus hemorajisi ve endoftalmi gibi 
oküler yan etkileri bilinmektedir.9 İntravitreal en-
jeksiyondan sonraki ilk 30 dakikada vitreustaki ani 
hacim artışına bağlı olarak geçici GİB artışı olur.10,11 

Eksudatif YBMD hastalarına uygulanan anti-VEGF 
ajanların küçük vaka serilerinde kalıcı GİB artışına 
neden olduğu gösterilmiştir.9 Bu çalışmada eksuda-
tif YBMD nedeniyle intravitreal ranibizumab enjek-
siyonu sonrasındaki GİB değerlerinin değişimininin 
araştırılması amaçlandı. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Ocak 2011-Aralık 2012 tarihleri arasında kliniğimiz-
de eksudatif YBMD tanısı almış ve birer ay aralıklar-
la 3 doz intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uygu-
lanmış 56 hastanın 61 gözünün 6 aylık GİB değişik-
likleri retrospektif olarak incelendi. 

Tüm hastaların demografik bilgileri, enjeksiyon ön-
cesi ve sonrasındaki 1. gün, 1. ay, 3. ay ve 6. aydaki 
Goldmann applanasyon tonometrisi ile ölçülen GİB 
değerleri, enjeksiyon öncesinde ve sonrasında kulla-
nılan GİB düşürücü ilaç kullanımları, enjeksiyon sa-
yısı, incelendi. Çalışmaya ilk enjeksiyon sonrasında 6 
aylık GİB takibi yapılmamış hastalar ve enjeksiyon 
sayısı 3’ten az ve/veya fazla olan olgular alınmadı. 

Enjeksiyonlar ameliyathanede steril koşullarda uy-
gulandı. Enjeksiyon sırasında %0.5’lik proparakain 
HCl ile topikal anestezi uygulandı. 

Olguların göz çevresi temizliği %10’luk povidon-iyo-
din ile yapılarak steril örtü örtüldü. Olguların gözleri-
ne blefarosta yerleştirilerek tekrar topikal anestezik 
damlatıldı. Enjeksiyon öncesi %5’lik povidon-iyodin 
ile konjonktiva yıkandı. Enjeksiyonlar üst temporal-
den fakik gözlerde limbusta  4 mm, psödofakiklerde 
3.5 mm gerisinden 30 G iğne ucu ile yapıldı. Enjek-
siyondan hemen sonra pamuk aplikatör ile 30 sn en-
jeksiyon alanına bası uygulandı. Göz antibiyotikli po-
madla kapatılarak 1 hafta süreyle 6×1 lomefloksasin 
damla verildi. Tüm olgular enksiyon sonrası 1. gün, 
1. aydan itibaren aylık GİB kontrolleri yapıldı. 

İstatiksel analiz SPSS 15.1 versiyonu ile eşleştiril-
miş t-testi yapıldı (paired t-testi) ve glokomlu olgular 
kendi arasında Ki-kare testi ile karşılaştırıldı. De-
ğişkenlerin normal dağılım gösterdiği Kolmogrow-
Smirnow testi ile gösterildi. p<0.05 değerleri anlamlı 
kabul edildi. 

BULGULAR

Çalışmaya alınan 56 olgunun yaş ortalaması 72.6±7.5 
(56-89), 37 (%66.07) erkek, 19 (33.9) kadındı. Çalış-
mada 56 olgunun 61 gözüne birer ay arayla 3 doz int-
ravitreal anti-VEGF enjeksiyonu yapıldı ve 6 ay ta-
kip edildiler. Olguların demografik bilgileri tablo’da 
gösterildi. 

Olgularda enjeksiyon öncesi ölçülen ortalama GİB 
değeri ile 1. gün, 1, 3 ve 6. ay değerleri arasında an-
lamlı fark bulunmadı (sırasıyla p=0.081, p=0.177, 
p=0.903, p=0.848). Olguların enjeksiyondan sonra 1. 
gün ile 1, 3 ve 6. ay GİB değerleri arasında anlamlı 
fark bulunmadı (sırasıyla p=0.856, p=0.133 p=0.293). 
Enjeksiyondan sonra 1. ay ile 3 ve 6. ay GİB değer-
leri arasında anlamlı fark tespit edilmedi (sırasıyla 
p=0.072, p=0.171). olguların enjeksiyondan sonraki 
3. ay ile 6. ay GİB değerleri arasında anlamlı fark 
bulunmadı (p=0.610). 

Olgularda enjeksiyon öncesi bazal GİB değeri orta-
lama 15.9±2.8, enjeksiyon sonrası 1. gün 15.4±3.1, 1. 
ay 15.3±3.3, 3. ay 15.9±3.9, 6. ay 15.8±4 idi (Grafik), 
(Tablo). 

Olguların 1’inde enjeksiyondan 1 ay sonra GİB’nın 
>21 mmHg olduğu gözlendi. Bu olgunun enjeksiyon 
öncesi GİB basıncı 13 mmHg idi. Olguya antigloko-
matöz tedavi başlandı ve GİB 17 mmHg’ya düştü. 
Olgunun açısı açık, glokom öyküsü ve aile öyküsü 
yoktu. Olgunun GİB’nı düştükten sonra 2 doz intra-
vitreal ranibizumab enjeksiyonu yapıldı. 

Tablo: Olguların demografik bilgileri.

Yaş Cinsiyet
(E/K)

                            GİB ortalaması
Enj ön.        1.gün         1.ay           3.ay            6. ay  

GİB artışı 
(hasta sayısı)

Glokom 
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      15.8±4.0 2      5
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Bu 2 enjeksiyondan sonra GİB artışı gözlemlenmedi. 
Olgu antiglokomatöz tedavisini sürekli kullanmak 
zorunda kaldı. İntravitreal ranibizumab enjeksiyo-
nu yapılan olguların 5’inde glokom mevcuttu ve bu 
olgulardan 1’inde (%20) 3. ayda GİB artışı görüldü. 
Glokomlu olgulardaki enjeksiyon sonrası GİB artışı 
istatiksel olarak anlamlı değildi (p=0.180). 

GİB artışı olan olgu primer açık açılı glokom nede-
niyle ikili antiglokomatöz tedavi kullanıyordu ve en-
jeksiyon öncesi GİB 18 mmHg idi. Olgunun enjeksi-
yondan 3 ay sonra GİB’nı mevcut tedaviye rağmen 35 
mmHg olarak tespit edildi. Olgunun mevcut tedavi-
sine antiglokomatöz ilaç eklendi ve tedaviden sonra 
GİB’nı 19 mmHg’ya düştü. Olgu üçlü medikal tedavi-
sini sürekli kullanmak mecburiyetinde kaldı.

TARTIŞMA

Göze uygulanacak ilaçların intravitreal yolla uygu-
lanması sistemik yan etkilerden korunarak yüksek 
göz içi ilaç konsantrasyonlarının sağlanmasında ol-
dukça etkili bir yöntemdir.12 Ancak intravitreal en-
jeksiyon yöntemi çok masum değildir; lens hasarı, 
endoftalmi, vitre içi hemoraji, retina dekolmanı, ka-
tarakt ve GİB artışı gibi bazı komplikasyonları mev-
cuttur.9 İntravitreal enjeksiyon sonrası GİB artışı 
anti-VEGF uygulananlarda triamsinolon asetonoid 
(TA) uygulananlara göre daha az görülmektedir.13

İntravitreal ranibizumaba bağlı GİB artışı nadir ol-
makla birlikte görülmektedir. Minimally Classic/Oc-
cult Trial of the Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in 
the Treatment of Neovascular Age-Related Macular 
Degeneration (MARINA)14 ve Anti-VEGF Antibody 
fort the Treatment of Predominantly Classic Cho-
roidal Neovascularization in Age-Related Macular 
Degeneration (ANCHOR)15 çalışmalarında 2 yıllık 
takiplerde ranibizumaba bağlı GİB artışının olma-
dığını bildirilmişlerdir. Wehrli ve ark. intravitreal 
enjeksiyon yapılan olgularla kontrol grubunu karşı-
laştırmışlar ve iki grup arasında GİB artışı yönünden 
anlamlı fark bulamamışlardır.9 

Çalışmamızda literatürle uyumlu olarak olgularımız-
daki GİB artışı istatiksel olarak anlamlı tespit edil-
medi. Bakri ve ark.,6 intravitreal ranibizumab enjek-
siyonu yapılan 4 olguda GİB artışı gözlemlemişler ve 
GİB artışı olan tüm olgulara antiglokomatöz tedavi 
uygulamışlardır. Adelman ve ark. eksudatif YBMD 
nedeniyle ranibizumab veya bevacizumab tedavisi 
alan 116 olgunun 4’ünde kalıcı GİB artışı tespit et-
mişlerdir.16 Alkın ve ark.,17 intravitreal anti-VEGF 
enjeksiyon yapılan olgularda GİB artışının istatiksel 
olarak anlamlı olmadığını rapor etmişlerdir. 

Çalışmamızda intravitreal ranibizumab enjeksiyonu 
yapılan olguların 2’inde GİB artışı gözlenmiştir. Bu 
olgulardan 1’i enjeksiyon öncesinde glokomu bulun-
maktaydı. Glokomlu olgudaki GİB artışı 3. enjeksi-
yondan sonra gözlendi. GİB artışı olan diğer olgumu-
zun glokomu yoktu ve GİB artışı 1. ayda gözlendi. 

Anti-VEGF ile TA uygulamalarındaki GİB artışı 
farklı mekanizmalarla olmaktadır. İntravitreal anti-
VEGF tedavisinin GİB artışını hangi mekanizmayla 
yaptığı tam olarak bilinmemekle birlikte birçok me-
kanizma neden olmaktadır. Bu ilaçlar direkt farma-
kolojik etkileri ile aköz hümorün trabeküler ağ, üve-
askleral yol veya Schlemm kanalından dışa akımını 
etkileyebilir.18,19 

Tekrarlayan enjeksiyonlar trabekülit veya kronik 
inflamasyona neden olarak kalıcı GİB artışına neden 
olabilir.20 Glokomlu olgumuzdaki GİB artışı tekrar-
layan enjeksiyonlar sonucunda kronik inflamasyon 
veya trabekülitise bağlı geliştiği düşünülebilir. 

Glokomlu olgularda intravitreal anti-VEGF enjeksi-
yon sonrası GİB artışına eğilimli olduğu Kahook ve 
ark.,21 tarafından rapor edilmiştir. Wehrli ve ark.,9 
glokomlu olgularla kontrol grubu ve enjeksiyon 
gruplar arasında anlamlı fark tespit etmemişlerdir. 

Çalışmamızda 61 olgunun 5’inde glokom mevcuttu. 
Glokomlu olguların sadece birinde kullandığı antig-
lokomatöz ilaçlara rağmen GİB artışı gözlendi. 

Sonuçlarımıza göre glokom varlığı enjeksiyon sonrası 
GİB artışına etkisi olmadığını düşünmekteyiz. Bu-
nunla birlikte çalışmamızdaki glokomlu göz sayısının 
az olması sonucumuzu etkilemiş olabilir. Glokomun 
enjeksiyon sonrası GİB artışına etkisini araştıran ge-
niş serili çalışmalara ihtiyaç vardır.  

İntravitreal anti-VEGF enjeksiyonuna bağlı GİB ar-
tışının olası bir nedeni de enjeksiyon sayısı arttıkça 
ilacın kümülatif etkisinin artması olabilir. Tseng ve 
ark.,22 20’den fazla enjeksiyon yapılan hastalarda 
GİB artış riskinin daha fazla olduğunu rapor etmiş-
lerdir. Good ve ark.,23 ise enjeksiyon sayısı ile GİB 
artışı arasında anlamlı fark tespit etmemişlerdir. 
Başka bir çalışmada GİB artışının ortalama 4-5 en-
jeksiyondan sonra geliştiği bildirilmiştir.21 

Grafik: İntravitreal ranibizumab enjeksiyonundan önceki 
ve sonraki ortalama GİB değişimleri.
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Çalışmamızda enjeksiyon sayısı az olmasına rağmen 
2 olguda kalıcı GİB artışı gözlemlendi. Ayrıca bir ol-
gudaki GİB artışı birinci enjeksiyondan sonra gelişti. 
İntravitreal glukokortikoidlerin trabeküler ağda hüc-
re dışı matriks depolanmasına, gen ekspresyonuna 
ve aközün proteomikslerini değiştirerek GİB artışına 
neden olduğu bilinirken anti-VEGF ajanların hangi 
mekanizmayla GİB artışına neden olduğu hala tam 
olarak bilinmemektedir.24-27 

Günümüzde çok fazla kullanım alanı olan bu ajanla-
rın GİB artışına ne sıklıkta ve hangi mekanizmalarla 
olduğunu araştıran geniş serili çalışmalara ihtiyaç 
vardır. Her ne kadar intravitreal ranibizumab en-
jeksiyonunun GİB artışı açısından güvenilir olduğu 
düşünülse de hastaların GİB değişimleri yönünden 
uzun süreli  takip edilmeleri gerekmektedir.
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