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Intravitreal Anti-Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorleri
Enjeksiyonu Sonras1 Goz i¢i Basinci
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OZET

Amag: Anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorlerinin goz i¢i basinci iizerine etkisini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismaya intravitreal aflibersept enjeksiyonu yapilan 25 yasa bagl makiila dejenerasyonu hastast ile intravitreal ra-
nibizumab enjeksiyonu yapilan 24 diyabetik makiila 6demi hastas: olmak iizere toplam 49 hasta dahil edildi. Hastalarin enjeksiyon oncesi ve
enjeksiyon sonrasi 1. saat, 1. giin ve 1. ay goz i¢i basinglari l¢iiliip, sonuglar eslestirilmis t testi ile degerlendirildi.

Bulgular: Hem ranibizumab grubunda hem de aflibersept grubunda enjeksiyon sonrasi 1. saat goz i¢i basinct él¢iim degerleri enjeksiyon
oncesine gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulundu (p<0,05). Tiim olgular birlikte degerlendirildiginde yine 1. saat goz i¢i basinct

olciim degerleri anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Ancak hem ranibizumab ve aflibersept ilag gruplarina gore hem de tiim olgular birlikte
degerlendirildiginde 1. giin ve 1. ay goz i¢i basinci olgiim degerleri ile enjeksiyon oncesi degerler arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi.

Sonug: Intravitreal anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorlerin enjeksiyon sonrast voliim artisina bagl olarak enjeksiyon sonrast 1. saat-
te goz i¢i basinci istatistiksel olarak anlamly yiiksek bulundu.

Anahtar Kelimeler: Anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri, Ranibizumab, Aflibercept, Goz i¢i basinct

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

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 I 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 1" day and 15" 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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Giris

Subkonjonktival hemoraji ve g6z i¢i basing artist intravitreal
enjeksiyonlara bagli gelisen ve sik goriilen komplikasyonlardir.
Kornea 6demi, retinal yirtik ve dekolman, katarakt, koroid riiptii-
rili, vitreus hemorajisi ve endoftalmi nadir goriilen ancak gérme
azalmasi ile sonuglanabilen komplikasyonlardandir.'-

Glokom tiim medikal ve cerrahi gelismelere ragmen diinyada
onde gelen korliik nedenlerinden olmaya devam etmektedir. Goz
i¢i basimcr yiiksekligi glokom progresyonunda en dnemli faktor
olarak bilinmektedir. Diinya ve {lilkemiz niifusu giderek yaslan-
makta ve buna bagli olarak yasa bagli makiila dejenerasyonu
(YBMD), diyabetik makiila 6demi (DMO) ve retinal ven okliizyo-
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nu (RVO) gibi hastaliklarin prevalansi da artmaktadir. Bu hastalik-
larda sik olarak uygulanan anti-VEGF enjeksiyonlarina baglh orta-
ya ¢ikan GIB artislar1 glokoma neden olarak, zaten gérsel fonksi-
yonlari diisiik olan bu hastalarda ek gérme azalmalarina yol acabi-
lecektir. Bu sebeple bu ¢alismada ranibizumab ve aflibersept en-
jeksiyonu sonrast meydana gelen goz i¢i basinci degisikliklerini
incelemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem

Bu ¢aligma hastanemizin goz kliniginde Helsinki Bildirgesi
prensiplerine bagl kalinarak gerceklestirilmistir. Calisma protoko-
li hastanemizin Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onay-
lanmistir. Yas tip 25 YBMD hastas1 ve 24 DMO hastas: ¢alisma
kapsaminda retrospektif olarak degerlendirildi. Tiim hastalardan
tibbi Oykiileri alindi ve ayrintili g6z muayeneleri yapilarak kayde-
dildi. Bu muayeneler sirasiyla Snellen eseli ile en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi, biyomikroskopi ile 6n segment muayenesi, dilae-
te pupilladan fundus muayenesi, pndmotik tonometre ile GIB &1-
ciilmesi, optik koherans tomografi (Heidelberg Engineering,
Almanya) ile retina kalinlig1 dl¢tilmesi ve fundus floresein anjiyo-
grafiden (Canon CX-1, Japonya) olusmakta idi. Saglik Bakanlhigi
endikasyon uygulamasina gore yas tip YBMD hastalarina afliber-
sept ve DMO hastalarma ranibizumab enjeksiyonlar1 planlandi.
Calismadan cikarilma kriterleri olarak; glokom, okiiler hipertansi-
yon, cup/disk oram 0,4 iizerinde olanlar, GIB’i etkileyebilecek her-
hangi bir okiiler ve sistemik hastaligi olan olgular belirlendi.

Intravitreal enjeksiyonlar ameliyathane odasinda sterilizasyon
kosullarina uyularak topikal anestesi altinda yapildi. Enjeksiyon
Oncesi goz ylizeyi topikal %5’lik povidin iyot soliisyonu ile yikan-
di. En az 3 dakika beklenildikten sonra povidon-iyot dengeli tuz so-
liisyonu ile uzaklastirildi. Intravitreal anti-VEGF enjeksiyon igin,
instilin enjektérii icinde 0,5 mg/0,05m L ranibizumab ve 2mg/
0,05mL aflibersept olacak sekilde hazirlandi. Enjeksiyonlar 30
G’lik igne yardimiyla iist temporal kadrandan, fakik gozlerde lim-
busa 4 mm mesafeden, psddofakik gozlerde ise limbusa 3mm me-
safeden yapildi. Enjeksiyon sonrasi vitreus ve sivi kacagini onle-
mek i¢in pamuk uglu aplikator ile enjeksiyon yerine yaklasik 30 sa-
niye baski uygulandi. Islem 6ncesi ve sonras1 6n kamara parasente-
zi yapilmadi. Enjeksiyon iglemine konjonktival keseye birka¢ dam-
la antibiyotik %0,05 moksifloksasin (Vigamox, Alcon) damlatila-

rak son verildi. Islem sonrasi hastalara 1 hafta boyunca giinde 4 kez
antibiyotik %0,05 moksifloksasin (Vigamox, Alcon) damla verildi.

G0z i¢i basinci enjeksiyondan 1 saat 6nce ve 1 saat sonra 6l-
ciildi. Takip edilen kontrollerde 1. giin ve 1. ayda dl¢timler tekrar-
land1. G6z i¢i basinci degerleri her bir kontrolde 3 dl¢iimiin ortala-
mast alinarak elde edildi.

Istatistiksel analiz

Veriler SPSS 22.0 programinda degerlendirildi. Normal dagili-
ma uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. En-
jeksiyon Oncesi ile enjeksiyon sonrasi 1. saat, 1. glin ve 1. ay 6l-
¢lilen goz i¢i basinglari dlgtimleri eslestirilmis t testi ile degerlen-
dirildi. Sonuglar, p degeri 0,05’ten kii¢lik oldugunda istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Bu galismada 25 yas tip YBMD hastas1 ve 24 DMO hastas1 ol-
mak iizere toplam 49 olgunun 49 gézii degerlendirildi. Yas ortala-
malar aflibersept enjeksiyonu yapilan YBMD grubunda 70,4+£9,1,
ranibizumab enjeksiyonu yapilan DMO grubunda 65,9+6,1 olmak
iizere toplamda 68,3+8,1 (46-84) yil idi. Hastalarin demografik
ozellikleri tablo 1’de goriilmektedir. Calisma kapsaminda deger-
lendirilen olgularin enjeksiyon sikliklari incelendiginde, ranibizu-
mab grubunda 17 olgunun ilk ila¢ enjeksiyonu iken, 6 olguda 2. ve
1 olguda 3. doz enjeksiyonlart yapildig1 goriildii. Aflibersept gru-
bunda ise 21 olgunun ilk ilag enjeksiyonu iken, 2 olguda 2. ve 2 ol-
guda 3. doz enjeksiyonlart yapildigi saptandi.

Tablo 1: Hastalarin demografik ozellikleri

Yas (ortalama+standart n
sapma) (y1l) (Kadm/Erkek)
Ranibizumab (DMO), n=24 65,9+6,1 14/10
Aflibercept (YBMD), n=25 70,449,1 11/14
Toplam, n=49 68,3+8,1 25/24

DMO: Diyabetik makiila édemi, YBMD: Yasa bagli makiila dejene-
rasyonu

Hem ranibizumab grubunda hem de aflibersept grubunda en-
jeksiyon sonrasi 1. saat GIB 6l¢iim degerleri enjeksiyon dncesine
gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulundu (Tablo 2).
(p<0,05). Ranibizumab grubunda 10 (%41,7) olguda, aflibersept

Tablo 2: Ranibizumab ve Aflibercept enjeksiyonlarina bagh olarak gelisen 1. saat, 1. giin ve 1. ay goz i¢i basinci degisimlerinin, enjeksi-

yondan 1 saat dnceki goz i¢i basinct seviyeleri ile karsilastiriimast

Enjeksiyon dncesi GIB/ | p Enjeksiyon dncesi GIB/ | p Enjeksiyon dncesi GIB/ |p

Enjeksiyon sonrasi 1. saat Enjeksiyon sonrasi 1. giin Enjeksiyon sonrasi 1. ay

GIB (ortalama+standart GIB (ortalama=standart GIB (ortalama+standart

sapma) sapma) sapma)
Ranibizumab (DMO), n=24 | 16,4+3,4/20,3+5,1 0,000* | 16,443,4/16,1£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* | 16,74+2,7/14,3£2,3 0,105 |16,7+2,7/15,08+2,5 0,582
Toplam, n=49 15,943,5/19,5+4,8 0,000%* | 15,943,5/15,243,0 0,145 15,9+3,5/15,9+2,7 1,000

* [statistiksel olarak anlamli. DMO: Diyabetik makiila édemi, YBMD: Yasa bagl makiila dejenerasyonu, GIB: Géz ii basinct
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grubunda ise 6 (%24) olguda GIB yiiksekligi 21 mmHg iizerinde
idi. Birinci giin ve 1. ay ise ranibizumab grubunda sirasiyla 2
(%8,3) ve 1 (%4,2) olguda 21 mmHg iizerinde GIB yiikselikligi
varken, aflibersept grubunda hem 1. giin hem de 1. ay kontroller-
de GIB vyiiksekligi 21 mmHg iizerinde tespit edilmedi. Tiim olgu-
lar birlikte degerlendirildiginde yine 1. saat GIB 6lgiim degerleri
anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Ancak hem ranibizumab ve
aflibersept gruplarina gére hem de tiim olgular birlikte degerlendi-
rildiginde 1. giin ve 1. ay GIB 6l¢iim degerleri ile enjeksiyon on-
cesi degerler arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05,
Tablo 2).

Tartisma

Diinya niifusunun giderek yaslanmasiyla birlikte, 6zellikle yas
tip YBMD prevelansindaki artistan dolayi ileride anti-VEGF ilag-
lara daha fazla gereksinim duyulacaktir. Yarilanma Omiirlerine
bagli olarak intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlar1 aylik tekrarlan-
maktadir. Bu durum yogun is yiikii ile beraber birtakim kompli-
kasyonlari da beraberinde getirmektedir. Subkonjonktival hemora-
ji ve GIB artis1 sik gériilen komplikasyonlardan iken, retina dekol-
mani, vitreus hemorajisi ve endoftalmi nadir olarak goriiliir. Anti-
VEGF ilag enjeksiyonlar1 sonrast GIiB artis1 sik goriilmesine rag-
men patogenezindeki olas1 mekanizmalar tam olarak anlagilama-
mistir.? Birgok calismada anti-VEGF enjeksiyonlari sonrasi ilk sa-
atlerde ani GIB artislar1 bildirilmistir.#5 GIB artisina sebep olarak
kisa aksiyel uzunluklugu olan globta ilave voliim artis1 daha fazla
GIB’e neden oldugu icin glob biiyiikliigii,*” uzun skleral tiinel ile
reflii olmamasina bagli olarak daha fazla g6z i¢i basinci artigina
neden olan cerrahi teknik® ve enjekte edilen ilacin hacmi gosteril-
mistir.” Ek olarak skleral rijiditenin enjeksiyon sonrasi basing pik-
lerinde etkili olabilecegi de bildirilmistir.” Ayrica toplam enjeksi-
yon sayisina ve ilacin farmakolojik 6zelliklerine bagl olarak da
GIB artig1 olabilecegi belirtilmistir. Tekrarlayan enjeksiyonlar son-
ras1 trabekiiler agda olugsan mekanik travma, enjeksiyon isleminde
igne ve enjektorlerde lubrikan olarak kullanilan silikon kaynakli
mikro pargaciklarin ve enjekte edilen ilag proteinlerinin trabekiiler
ag1 tikamasi veya anti-VEGEF ler tarafindan 6n kamarada nitrik ok-
sit sentezinin inhibe edilmesi ve nitrik oksitin ak6z disa akimini ar-
tict etkisinin engellenmesi potansiyel olarak suc¢lanmistir.!®-14 Bir
diger olast sebep uzun siireli GIB yiiksekligi olan vakalarda, en-
jeksiyon sonrasi hafif diizeyde iiveite bagl enflamasyonun ve ani
g0z ici voliim artigina bagl periferik 6n sinesi olusumunun neden
olabilecegi bildirilmistir.'> Randomize kontrollii caligmalari deger-
lendiren bir meta analiz sonucunda uzun siireli GIB yiiksekligi ris-
kinin anti-VEGF enjeksiyon yapilan grupta kontrol grubundan iki
kat daha fazla oldugu gosterilmistir.!® Sonug¢ olarak, tekrarlayan

anti-VEGF enjeksiyonlar1 sonrasi birgok mekanizmanin neden
olabilecegi akut ve kronik GIB yiiksekligi olabilir. Freund ve ark.!”
YBMD hastalarinda aflibersept ve ranibizumab enjeksiyonlari
sonrasinda GIB degisimlerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda uzun
siireli 21 mmHg {izerindeki GIB yiiksekliginin 2 ay arayla yapilan
aflibersept enjeksiyonu sonrasi %12,1 ve aylik yapilan ranibizu-
mab enjeksiyonu sonras1 %20,2 sikliginda oldugunu gézlemlemis-
lerdir. Bu sonug aflibersept kullanildiginda uzun siireli GIB yiik-
sekliginin daha diisiik sikliklarda oldugunu gostermektedir. Diger
bir ¢aligmada ise ranibizumab ve bevacizumab ile tedavi edilen ve
aflibersept ile degisim yapilan YBMD hastalarinda anlamli bir
GIB azalmas1 oldugu ve aflibersept tedavisinin daha giivenilir GIB
profiline sahip olabilecegi bildirilmistir.’® Calismamizda ise 1. sa-
at goriilen anlamli GIB yiiksekliginin 1. giin ve 1. ay sonunda de-
vam etmedigi goriildii. Bu durumun sebebi olarak, birinci saat GIB
yiiksekliginin voliim artisina bagli oldugunu, hastalarin ¢cogunlu-
gunun naif olgulardan ve digerlerinin de 2. veya 3. doz enjeksi-
yonlar1 yapilan olgulardan olugmasi nedeniyle trabekiiler agda he-
niiz ilaca bagh bir direng olusmadigmi ve dolayisiyla GIB yiiksek-
liginin 1. giin ve 1. ay sonunda devam etmedigini diislinmekteyiz.

Beck ve arkadaglar1’® uzun donem anti-VEGF enjeksiyonlari
sonrasi retina gangliyon hiicre tabakasi kalinliginda tedavi edilme-
mis diger goze gore anlamli olarak azaldigini gostermislerdir.
Martinez ve ark.?® ise 1 yillik ranibizumab enjeksiyonlar1 sonra-
sinda retina sinir lifi kalinliginda anlamli azalmanin oldugunu gos-
termislerdir. Sonugta anti-VEGF enjeksiyonlarina bagli 6zellikle
glokom ve optik sinir hasar1 olan hastalarda gecici GIB artislar
ilave gangliyon hiicre hasarina neden olabilir. G6z i¢i basimncinin
ani artig1 aksonal akimi durdurdugunu gosteren hayvan caligmala-
r1 mevcuttur.?! Bundan dolay1 optik sinir hasari olan hastalarda an-
ti-glokomatdz ajanlar anti-VEGF enjeksiyonlart dncesi ve sonra-
sinda ilave gangliyon hiicre hasari olmasini engellemek i¢in kulla-
nilabilir. Ayrica enjeksiyon sonrasi n kamara parasentezi ile ani
GIB artigim 6nleyen uygulamalar da mevcuttur fakat intravitreal
enjeksiyona gore daha uzun zaman almasi ve endoftalmi, lens ha-
sar1 ve katarakt gibi komplikasyonlara neden olmasi gibi dezavan-
tajlar1 vardir. Ayrica parasentez zamaninin enjeksiyon dncesi mi
sonrasi mi1 olacagi belirsizdir.

Sonuc¢

Intravitreal anti-VEGF yapilan hastalar, gegici GIB yiikseklik-
lerine bagli olusabilecek, gangliyon hiicre tabakasi hasar1 ve optik
sinir bas1 degisiklikleri nedeniyle yakindan takip edilmelidirler.
Ayrica optik sinir hasari olan hastalarda enjeksiyon 6ncesi ve son-
rast anti-glokomatdz ajanlardan faydalanilmasinin ilave hasart 6n-
lemede faydali olacagini diisiinmekteyiz.
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