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İntravitreal Anti-Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörleri
Enjeksiyonu Sonrası Göz İçi Basıncı

Özkan KOCAMIŞ*, Raşit KILIÇ*, Osman Ahmet POLAT*, Ali KURT*

ÖZET

ABSTRACT

Intraocular Pressure after Intravitreal Injection of
Anti-Vascular Endothelial Growth Factors

Amaç: Anti-vasküler endotelyal büyüme faktörlerinin göz içi basıncı üzerine etkisini araştırmaktır.

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya intravitreal aflibersept enjeksiyonu yapılan 25 yaşa bağlı maküla dejenerasyonu hastası ile intravitreal ra-
nibizumab enjeksiyonu yapılan 24 diyabetik maküla ödemi hastası olmak üzere toplam 49 hasta dahil edildi. Hastaların enjeksiyon öncesi ve
enjeksiyon sonrası 1. saat, 1. gün ve 1. ay göz içi basınçları ölçülüp, sonuçlar eşleştirilmiş t testi ile değerlendirildi.

Bulgular: Hem ranibizumab grubunda hem de aflibersept grubunda enjeksiyon sonrası 1. saat göz içi basıncı ölçüm değerleri enjeksiyon
öncesine göre istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek bulundu (p<0,05). Tüm olgular birlikte değerlendirildiğinde yine 1. saat göz içi basıncı
ölçüm değerleri anlamlı olarak daha yüksek bulundu. Ancak hem ranibizumab ve aflibersept ilaç gruplarına göre hem de tüm olgular birlikte
değerlendirildiğinde 1. gün ve 1. ay göz içi basıncı ölçüm değerleri ile enjeksiyon öncesi değerler arasında anlamlı farklılık tespit edilmedi.

Sonuç: İntravitreal anti-vasküler endotelyal büyüme faktörlerin enjeksiyon sonrası volüm artışına bağlı olarak enjeksiyon sonrası 1. saat-
te göz içi basıncı istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu. 

Anahtar Kelimeler: Anti-vasküler endotelyal büyüme faktörleri, Ranibizumab, Aflibercept, Göz içi basıncı

Objective: To evaluate the effect of anti-vascular endothelial growth factors on intraocular pressure.

Material and Method: 25  patients with age related macula degeneration who underwent intravitreal aflibercept injection and 24  patients
with diabetic macular edema who underwent intravitreal ranibuzumab injection, totally 49 patients  were included in the study. Intraocular
pressures of all patients were measured before the injection and 1 hour, 1 day and 1 month after the injection and results were evaluated with
paired t-test.  

Results: In both ranibizumab and aflibercept groups, intraocular pressure measurements 1 hour after the injection were found to be sta-
tistically significantly higher than the measurements before the injection (p<0.05). When all the cases taken into account 1st hour intraocular
measurements were also found significantly higher. However for both ranibizumab and aflibercept groups seperatly and when all the cases
taken into account, there was not any significant difference between 1st day and 1st month intraocular measurements and measurements before
the injection.

Conclusion: Intraocular pressures 1 hour after the intravitreal anti-VEGF injection were found to be significantly higher according to in-
creased volume.
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Giriş

Subkonjonktival hemoraji ve göz içi basınç artışı intravitreal
enjeksiyonlara bağlı gelişen ve sık görülen komplikasyonlardır.
Kornea ödemi, retinal yırtık ve dekolman, katarakt, koroid rüptü-
rü, vitreus hemorajisi ve endoftalmi nadir görülen ancak görme
azalması ile sonuçlanabilen komplikasyonlardandır.1,2

Glokom tüm medikal ve cerrahi gelişmelere rağmen dünyada

önde gelen körlük nedenlerinden olmaya devam etmektedir. Göz

içi basıncı yüksekliği glokom progresyonunda en önemli faktör

olarak bilinmektedir. Dünya ve ülkemiz nüfusu giderek yaşlan-

makta ve buna bağlı olarak yaşa bağlı maküla dejenerasyonu

(YBMD), diyabetik maküla ödemi (DMÖ) ve retinal ven oklüzyo-
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nu (RVO) gibi hastalıkların prevalansı da artmaktadır. Bu hastalık-

larda sık olarak uygulanan anti-VEGF enjeksiyonlarına bağlı orta-

ya çıkan GİB artışları glokoma neden olarak, zaten görsel fonksi-

yonları düşük olan bu hastalarda ek görme azalmalarına yol açabi-

lecektir. Bu sebeple bu çalışmada ranibizumab ve aflibersept en-

jeksiyonu sonrası meydana gelen göz içi basıncı değişikliklerini

incelemeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntem

Bu çalışma hastanemizin göz kli niğinde Helsinki Bildirgesi

prensiplerine bağlı kalınarak gerçekleştirilmiştir. Çalışma protoko-

lü hastanemizin Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından onay-

lanmıştır. Yaş tip 25 YBMD hastası ve 24 DMÖ hastası çalışma

kapsamında retrospektif olarak değerlendirildi. Tüm hastalardan

tıbbi öyküleri alındı ve ayrıntılı göz muayeneleri yapılarak kayde-

dildi. Bu muayeneler sırasıyla Snellen eşeli ile en iyi düzeltilmiş

görme keskinliği, biyomikroskopi ile ön segment muayenesi, dilae-

te pupilladan fundus muayenesi, pnömotik tonometre ile GİB öl-

çülmesi, optik koherans tomografi (Heidelberg Engineering,

Almanya) ile retina kalınlığı ölçülmesi ve fundus floresein anjiyo-

grafiden (Canon CX-1, Japonya) oluşmakta idi. Sağlık Bakanlığı

endikasyon uygulamasına göre yaş tip YBMD hastalarına afliber-

sept ve DMÖ hastalarına ranibizumab enjeksiyonları planlandı.

Çalışmadan çıkarılma kriterleri olarak; glokom, oküler hipertansi-

yon, cup/disk oranı 0,4 üzerinde olanlar, GİB’i etkileyebilecek her-

hangi bir oküler ve sistemik hastalığı olan olgular belirlendi.

İntravitreal enjeksiyonlar ameliyathane odasında sterilizasyon

koşullarına uyularak topikal anestesi altında yapıldı. Enjeksiyon

öncesi göz yüzeyi topikal %5’lik povidin iyot solüsyonu ile yıkan-

dı. En az 3 dakika beklenildikten sonra povidon-iyot dengeli tuz so-

lüsyonu ile uzaklaştırıldı. İntravitreal anti-VEGF enjeksiyon için,

insülin enjektörü içinde 0,5 mg/0,05m L ranibizumab ve 2mg/

0,05mL aflibersept olacak şekilde hazırlandı. Enjeksiyonlar 30

G’lik iğne yardımıyla üst temporal kadrandan, fakik gözlerde lim-

busa 4 mm mesafeden, psödofakik gözlerde ise limbusa 3mm me-

safeden yapıldı. Enjeksiyon sonrası vitreus ve sıvı kaçağını önle-

mek için pamuk uçlu aplikatör ile enjeksiyon yerine yaklaşık 30 sa-

niye baskı uygulandı. İşlem öncesi ve sonrası ön kamara parasente-

zi yapılmadı. Enjeksiyon işlemine konjonktival keseye birkaç dam-

la antibiyotik %0,05 moksifloksasin (Vigamox, Alcon) damlatıla-

rak son verildi. İşlem sonrası hastalara 1 hafta boyunca günde 4 kez
antibiyotik %0,05 moksifloksasin (Vigamox, Alcon) damla verildi.

Göz içi basıncı enjeksiyondan 1 saat önce ve 1 saat sonra öl-
çüldü. Takip edilen kontrollerde 1. gün ve 1. ayda ölçümler tekrar-
landı. Göz içi basıncı değerleri her bir kontrolde 3 ölçümün ortala-
ması alınarak elde edildi.

İstatistiksel analiz
Veriler SPSS 22.0 programında değerlendirildi. Normal dağılı-

ma uygunluğu Kolmogorov Smirnov testi ile değerlendirildi. En -
jeksiyon öncesi ile enjeksiyon sonrası 1. saat, 1. gün ve 1. ay öl-
çülen göz içi basınçları ölçümleri eşleştirilmiş t testi ile değerlen-
dirildi. Sonuçlar, p değeri 0,05’ten küçük olduğunda istatistiksel
olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Bu çalışmada 25 yaş tip YBMD hastası ve 24 DMÖ hastası ol-
mak üzere toplam 49 olgunun 49 gözü değerlendirildi. Yaş ortala-
maları aflibersept enjeksiyonu yapılan YBMD grubunda 70,4±9,1,
ranibizumab enjeksiyonu yapılan DMÖ grubunda 65,9±6,1 olmak
üzere toplamda 68,3±8,1 (46-84) yıl idi. Hastaların demografik
özellikleri tablo 1’de görülmektedir. Çalışma kapsamında değer-
lendirilen olguların enjeksiyon sıklıkları incelendiğinde, ranibizu-
mab grubunda 17 olgunun ilk ilaç enjeksiyonu iken, 6 olguda 2. ve
1 olguda 3. doz enjeksiyonları yapıldığı görüldü. Aflibersept gru-
bunda ise 21 olgunun ilk ilaç enjeksiyonu iken, 2 olguda 2. ve 2 ol-
guda 3. doz enjeksiyonları yapıldığı saptandı.

Tablo 1: Hastaların demografik özellikleri

Yaş (ortalama±standart n 
sapma) (yıl) (Kadın/Erkek)

Ranibizumab (DMÖ), n=24 65,9±6,1 14/10
Aflibercept (YBMD), n=25 70,4±9,1 11/14
Toplam, n=49 68,3±8,1 25/24

DMÖ: Diyabetik maküla ödemi, YBMD: Yaşa bağlı maküla dejene-
rasyonu

Hem ranibizumab grubunda hem de aflibersept grubunda en-
jeksiyon sonrası 1. saat GİB ölçüm değerleri enjeksiyon öncesine
göre istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek bulundu (Tablo 2).
(p<0,05). Ranibizumab grubunda 10 (%41,7) olguda, aflibersept

* İstatistiksel olarak anlamlı. DMÖ: Diyabetik maküla ödemi, YBMD: Yaşa bağlı maküla dejenerasyonu, GİB: Göz içi basıncı

Enjeksiyon öncesi GİB/
En jeksiyon sonrası 1. saat
GİB (ortalama±standart
sapma)

p Enjeksiyon öncesi GİB/
Enjeksiyon  sonrası 1. gün
GİB (ortalama±standart
sapma)

p Enjeksiyon öncesi GİB/
Enjeksiyon sonrası 1. ay
GİB (ortalama±standart
sapma)

p

Ranibizumab (DMÖ), n=24 16,4±3,4/20,3±5,1 0,000* 16,4±3,4/16,1±3,5 0,669 16,4±3,4/16,7±2,7 0,590

Aflibercept (YBMD), n=25 16,7±2,7/18,8±4,3 0,004* 16,7±2,7/14,3±2,3 0,105 16,7±2,7/15,08±2,5 0,582

Toplam, n=49 15,9±3,5/19,5±4,8 0,000* 15,9±3,5/15,2±3,0 0,145 15,9±3,5/15,9±2,7 1,000

Tablo 2: Ranibizumab ve Aflibercept enjeksiyonlarına bağlı olarak gelişen 1. saat, 1. gün ve 1. ay göz içi basıncı değişimlerinin, enjeksi-
yondan 1 saat önceki göz içi basıncı seviyeleri ile karşılaştırılması
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grubunda ise 6 (%24) olguda GİB yüksekliği 21 mmHg üzerinde
idi. Birinci gün ve 1. ay ise ranibizumab grubunda sırasıyla 2
(%8,3) ve 1 (%4,2) olguda 21 mmHg üzerinde GİB yükselikliği
varken, aflibersept grubunda hem 1. gün hem de 1. ay kontroller-
de GİB yüksekliği 21 mmHg üzerinde tespit edilmedi. Tüm olgu-
lar birlikte değerlendirildiğinde yine 1. saat GİB ölçüm değerleri
anlamlı olarak daha yüksek bulundu. Ancak hem ranibizumab ve
aflibersept gruplarına göre hem de tüm olgular birlikte değerlendi-
rildiğinde 1. gün ve 1. ay GİB ölçüm değerleri ile enjeksiyon ön-
cesi değerler arasında anlamlı farklılık tespit edilmedi (p>0,05,
Tablo 2).

Tartışma

Dünya nüfusunun giderek yaşlanmasıyla birlikte, özellikle yaş
tip YBMD prevelansındaki artıştan dolayı ileride anti-VEGF ilaç-
lara daha fazla gereksinim duyulacaktır. Yarılanma ömürlerine
bağlı olarak intravitreal anti-VEGF enjeksiyonları aylık tekrarlan-
maktadır. Bu durum yoğun iş yükü ile beraber birtakım kompli-
kasyonları da beraberinde getirmektedir. Subkonjonktival hemora-
ji ve GİB artışı sık görülen komplikasyonlardan iken, retina dekol-
manı, vitreus hemorajisi ve endoftalmi nadir olarak görülür. Anti-
VEGF ilaç enjeksiyonları sonrası GİB artışı sık görülmesine rağ-
men patogenezindeki olası mekanizmalar tam olarak anlaşılama-
mıştır.3 Birçok çalışmada anti-VEGF enjeksiyonları sonrası ilk sa-
atlerde ani GİB artışları bildirilmiştir.4,5 GİB artışına sebep olarak
kısa aksiyel uzunlukluğu olan globta ilave volüm artışı daha fazla
GİB’e neden olduğu için glob büyüklüğü,6,7 uzun skleral tünel ile
reflü olmamasına bağlı olarak daha fazla göz içi basıncı artışına
neden olan cerrahi teknik8 ve enjekte edilen ilacın hacmi gösteril-
miştir.7 Ek olarak skleral rijiditenin enjeksiyon sonrası basınç pik-
lerinde etkili olabileceği de bildirilmiştir.9 Ayrıca toplam enjeksi-
yon sayısına ve ilacın farmakolojik özelliklerine bağlı olarak da
GİB artışı olabileceği belirtilmiştir. Tekrarlayan enjeksiyonlar son-
rası trabeküler ağda oluşan mekanik travma, enjeksiyon işleminde
iğne ve enjektörlerde lubrikan olarak kullanılan silikon kaynaklı
mikro parçacıkların ve enjekte edilen ilaç proteinlerinin trabeküler
ağı tıkaması veya anti-VEGF’ler tarafından ön kamarada nitrik ok-
sit sentezinin inhibe edilmesi ve nitrik oksitin aköz dışa akımını ar-
tıcı etkisinin engellenmesi potansiyel olarak suçlanmıştır.10-14 Bir
diğer olası sebep uzun süreli GİB yüksekliği olan vakalarda, en-
jeksiyon sonrası hafif düzeyde üveite bağlı enflamasyonun ve ani
göz içi volüm artışına bağlı periferik ön sineşi oluşumunun neden
olabileceği bildirilmiştir.15 Randomize kontrollü çalışmaları değer-
lendiren bir meta analiz sonucunda uzun süreli GİB yüksekliği ris-
kinin anti-VEGF enjeksiyon yapılan grupta kontrol grubundan iki
kat daha fazla olduğu gösterilmiştir.16 Sonuç olarak, tekrarlayan

anti-VEGF enjeksiyonları sonrası birçok mekanizmanın neden
olabileceği akut ve kronik GİB yüksekliği olabilir. Freund ve ark.17

YBMD hastalarında aflibersept ve ranibizumab enjeksiyonları
sonrasında GİB değişimlerini araştırdıkları çalışmalarında uzun
süreli 21 mmHg üzerindeki GİB yüksekliğinin 2 ay arayla yapılan
aflibersept enjeksiyonu sonrası %12,1 ve aylık yapılan ranibizu-
mab enjeksiyonu sonrası %20,2 sıklığında olduğunu gözlemlemiş-
lerdir. Bu sonuç aflibersept kullanıldığında uzun süreli GİB yük-
sekliğinin daha düşük sıklıklarda olduğunu göstermektedir. Diğer
bir çalışmada ise ranibizumab ve bevacizumab ile tedavi edilen ve
aflibersept ile değişim yapılan YBMD hastalarında anlamlı bir
GİB azalması olduğu ve aflibersept tedavisinin daha güvenilir GİB
profiline sahip olabileceği bildirilmiştir.18 Çalışmamızda ise 1. sa-
at görülen anlamlı GİB yüksekliğinin 1. gün ve 1. ay sonunda de-
vam etmediği görüldü. Bu durumun sebebi olarak, birinci saat GİB
yüksekliğinin volüm artışına bağlı olduğunu, hastaların çoğunlu-
ğunun naif olgulardan ve diğerlerinin de 2. veya 3. doz enjeksi-
yonları yapılan olgulardan oluşması nedeniyle trabeküler ağda he-
nüz ilaca bağlı bir direnç oluşmadığını ve dolayısıyla GİB yüksek-
liğinin 1. gün ve 1. ay sonunda devam etmediğini düşünmekteyiz. 

Beck ve arkadaşları19 uzun dönem anti-VEGF enjeksiyonları
sonrası retina gangliyon hücre tabakası kalınlığında tedavi edilme-
miş diğer göze göre anlamlı olarak azaldığını göstermişlerdir.
Martinez ve ark.20 ise 1 yıllık ranibizumab enjeksiyonları sonra-
sında retina sinir lifi kalınlığında anlamlı azalmanın olduğunu gös-
termişlerdir. Sonuçta anti-VEGF enjeksiyonlarına bağlı özellikle
glokom ve optik sinir hasarı olan hastalarda geçici GİB artışları
ilave gangliyon hücre hasarına neden olabilir. Göz içi basıncının
ani artışı aksonal akımı durdurduğunu gösteren hayvan çalışmala-
rı mevcuttur.21 Bundan dolayı optik sinir hasarı olan hastalarda an-
ti-glokomatöz ajanlar anti-VEGF enjeksiyonları öncesi ve sonra-
sında ilave gangliyon hücre hasarı olmasını engellemek için kulla-
nılabilir. Ayrıca enjeksiyon sonrası ön kamara parasentezi ile ani
GİB artışını önleyen uygulamalar da mevcuttur fakat intravitreal
enjeksiyona göre daha uzun zaman alması ve endoftalmi, lens ha-
sarı ve katarakt gibi komplikasyonlara neden olması gibi dezavan-
tajları vardır. Ayrıca parasentez zamanının enjeksiyon öncesi mi
sonrası mı olacağı belirsizdir. 

Sonuç

İntravitreal anti-VEGF yapılan hastalar, geçici GİB yükseklik-
lerine bağlı oluşabilecek, gangliyon hücre tabakası hasarı ve optik
sinir başı değişiklikleri nedeniyle yakından takip edilmelidirler.
Ayrıca optik sinir hasarı olan hastalarda enjeksiyon öncesi ve son-
rası anti-glokomatöz ajanlardan faydalanılmasının ilave hasarı ön-
lemede faydalı olacağını düşünmekteyiz.
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