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Farkli Anti-VEGF Ajanlar ve Uygulama
Sistemlerinin Goz Ici Basincina Kisa
Donem Etkileri

Effect of Intravitreal Antivegf Injection on Intraocular
Pressure in the Early Period
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OZET

Amag: intravitreal olarak, bevasizumab, aflibersept ve ranibizumab kullanima hazir enjektér sistemi ile yapilan en-
jeksiyon sonrasi erken dénemde saptanan géz ici basinci (GiB) degisikliklerini degerlendirmek.

Yéntem: Yasa bagl makula dejenerasyonu (YBMD), diyabetik makiiler 5dem (DMO) ve retinal ven okliizyonu (RVO)
tanisi ile antivegf tedavisi uygulanan 39 hastanin 39 gézii calismaya dahil edildi. GIB degerleri, enjeksiyondan
hemen 6nce, enjeksiyondan bir dakika, 30 dakika ve 60 dakika sonra Tono-pen (AVIA, Reichert, USA) ile dlcildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 66.08+10.18 idi. YBMD tanili 19, DMO tanili 16 ve RVO tanili 4 hasta calis-
maya dahil edildi. Olgularin %25.6'sina (n=10) aflibersept, %35.9'una (n=14) bevasizumab ve %38.5'ine (n=15)
ranibizumab kullanima hazir enjektér sistemi ile intravitreal tedavi uygulanmistir. Hastalarin enjeksiyondan 6nce
dlciilen ortalama GIB degeri aflibersept, bevasizumab ve ranibizumab icin sirasiyla 17.36+3.99, 19.94+2.83 ve
17.33+4.04 mmHg idi. Enjeksiyon éncesine gére 60.dk GIB élciimlerindeki degisim anlamli degilken, 1.dk ve 30.dk
GIB &lctimlerindeki artis istatistiksel anlamli bulunmustur (p<0.01). Uygulanan antivegf ajana gére 1.dk ve 30.dk
GIB &lctimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05). Bevasizumab kullananlarin 60.dk GiB
olctimleri, ranibizumab kullananlardan daha yiiksek bulunmustur.

Sonug: intravitreal olarak uygulanan antivegf ajanlar, erken dénemde ani ve gecici GIB yiikselmesine yol acabilir.
Ozellikle glokom hastalarinda miikerrer uygulamalar hastalarin glokom hasarini derinlestirebilir. Tek kullanim-
lik hazir enjeksiyon sistemleri ile ilacin kullanilacak hacmi daha kontrollii olarak verilebilir. Bu sayede enjeksiyon
esnasinda olusan ani GIB yiiksekliginin, hatali fazla hacim kullaniimasinin éniine gecilerek sinirlandirilabilecegi
pratikte disinilse de ¢alismamiz da fark saptanmamustir.

Anahtar sozciikler: Aflibersept; antivegf; bevasizumab; g6z ici basinci; ranibizumab.

ABSTRACT

Objectives: This study aims to evaluate the intraocular pressure (IOP) changes detected in the early period after
intravitreal injection with bevacizumab, aflibercept and ranibizumab pre-filled syringe system.

Methods: 39 eyes of 39 patients with age-related macular degeneration (AMD), diabetic macular edema (DME)
and retinal vein occlusion (RVO) who were treated with intravitreal antivegf agents were included in this study.
IOP values were measured with Tono-pen (AVIA, Reichert, USA) just before injection, 1 minute, 30 minutes and 60
minutes after injection.

Results: The mean age of the patients was 66.08+10.18. 19 patients with AMD, 16 patients with DME and 4 pa-
tients with RVO were included in this study. 25.6% (n=10) of the cases were treated with intravitreal aflibercept,
35.9% (n=14) with bevacizumab and 38.5% (n=15) with ranibizumab pre-filled syringe system. The mean IOP
value of the patients measured before injection was 17.36+3.99, 19.94+2.83 and 17.33+4.04 mmHg for afliber-
cept, bevacizumab, and ranibizumab, respectively. While the change in IOP values measured at 60 minutes after
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the injection compared to the pre-injection values was not significant, the increase in IOP measurements at 1 minute and 30 minutes after
the injection was statistically significant. IOP values measured at 1st and 30th minute were not significant according to the antivegf agent

types.

Conclusion: Antivegf agents administered intravitreally may cause sudden and temporary IOP elevation in the early period. Repeated
applications, especially in glaucoma patients, may increase the glaucomatous damage of the patients. The amount of the intravitreal agent
can be given in a more controlled way with disposable prefilled syringe systems. Although it is thought in practice that the sudden IOP
elevation that occurs during an injection can be prevented by avoiding the use of excessive amounts, there was no significant difference

in our study.

Keywords: Antivedf; aflibercept; bevacizumab intraocular pressure; ranibizumab.

ntravitreal olarak uygulanan vaskiiler endotelyal biiyiime

faktor inhibitorleri (antivegf) yasa baghh makula dejene-
rasyonu (YBMD), diyabetik makula 6demi (DMO) ve retina
ven okliizyonuna (RVO) bagli gelisen makula 6demi teda-
visinde giiniimiizde yogun olarak kullanilmaktadir. Erken
dénem gz ici basing (GIB) artisi intravitreal antivegf tedavi-
sinin sik goriilen bir komplikasyonudur. (13] Bu calismadaki
amacimiz bevasizumab, aflibersept ve ranibizumab kullani-
ma hazir enjektor sistemi ile yapilan intravitreal enjeksiyon
sonrasi erken dénemde saptanan GIB degisikliklerini deger-
lendirmektir.

S.B.U Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi
retina biriminde YBMD nedenli subfoveal koroidal neo-
vaskiiler membran (KNVM), DMO ve RVO’ya bagl gelisen
makiila 6demi tanisi ile Mayis ve Haziran 2019 tarihleri
arasinda intravitreal antivegf tedavisi uygulanmis olan 180
hasta dosyasi retrospektif olarak tarandi. Glokom ve okiiler
hipertansiyon tanis1 bulunan, son 6 ay icinde goz ici dek-
sametazon implant tedavisi uygulanmis olan, arka segment
cerrahisi gecirmis ve GIB &l¢iimiinii etkileyebilecek kornea
patolojisi olanlar degerlendirme dis1 birakildi. Belirtilen
tarihlerde klinigimizde gecici siire ile bulunacak olan To-
nopen (Tono-Pen AVIA, Reichert, USA) ile cihazin mevcu-
diyetinden faydalanarak uyguladigimiz islem sonrasi hasta
GIB degisikliklerini takip etmek adina , enjeksiyondan bir
dakika, 30 dakika ve 60 dakika sonra GIB degerleri 6lciile-
rek hasta dosyasinda kayit altina alinmis olanlar calismaya
dahil edilirken, GIB 6l¢ciimleri belirlenen zamanlarda alina-
mamis olgular ile islem esnasinda reflii gelistigi belirtilen
olgular calisma dis1 birakildi. Bevasizumabin endikasyon
dis1 kullanimu ile ilgili bilgilendirme yapilarak tiim olgularin
aydinlatilmis onami ve retrospektif calisma protokolii onay1
alinmustir.

Tiim enjeksiyonlar ameliyathanede steril kosullarda uygu-
landi. Enjeksiyon éncesi %0,5’lik proparakain HCI ile topi-
kal anestezi ardindan %10’luk povidon-iyodin ile gz cevre-
si temizligi yapilarak steril Ortii 6rtiildii, blefarosta takildi ve
konjonktiva %5’lik povidon-iyodin ile yikandi. Tiim enjek-
siyonlar alt temporal kadrandan fakik gozlerde limbusun 4
mm, psodofakiklerde 3.5 mm gerisinden yapildi. Aflibercept
2 mg/0.05 mL, bevacizumab 1,25 mg/0.05 mL olacak sekil-
de hasta basina ayr olarak acilan flakonlardan cekilerek ve
igne ucu 30 gauge igne ucu ile degistirilerek hazirlandi. Ra-
nibizumab uygulamasinda ise kullanima hazir enjektor sis-
temindeki 0.1 mL olan toplam hacimden fazlasi giderilerek
0,5mg/0,05 ml olacak sekilde ve 30 gauge igne ucu takilarak
hazirlandi. Enjeksiyon sonrasi giris yerine pamuk aplikator
ile basi uygulandi ve antibiyotik damla uygulamasi sonrasi
g6z kapatildi. Tiim hastalara 4x1 bir hafta siire kullanmak
iizere topikal antibiyotik damla baslandi.

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statisti-
cal System) 2007 (Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi.
Normal dagilim gostermeyen iic ve iizeri gruplarin karsilas-
tirmalarinda Kruskal Wallis test ve ikili karsilastirmalarinda
Bonferroni Dunn test kullanildi. Degiskenlerin takiplerinin
degerlendirilmesinde ise Friedman test kullanildi.

Calismamiza %41,0’i (n=16) kadin, %59.0’'u (n=23) erkek
olmak tizere toplam 39 hastanin 39 gozii dahil edilmistir
(%53,8'1 (n=21) sag g6z, %46,2’si (n=18) sol goz). Olgula-
rn yaslarn 42 ile 82 arasinda degismekte olup, ortalama
66.08+10.18 yildir. Hasta tanilar1 incelendiginde; %41’inin
(n=16) DRP, %48,7’sinin (n=19) KNVM ve %10,3’{iniin (n=4)
RVO oldugu goriilmektedir. Olgularin %25,6’sina (n=10) afli-
bersept, %35,9’una (n=14) bevasizumab ve %38,5’ine (n=15)
ranibizumab kullanima hazir enjekt6r sistemi ile intravitre-
al tedavi uygulanmistir.
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Hastalarin enjeksiyondan &nce dlciilen ortalama GIB de-
geri aflibersept, bevasizumab ve ranibizumab icin sirasiy-
la 17,36+3,99, 19,94+2,83 ve 17,33+4,04mmHg idi (p>0.05).
Tiim olgularin enjeksiyon éncesine gére 60.dk GIB 6lciim-
lerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunma-
makla ile birlikte(p>0.05), enjeksiyon oncesine gore 1.dk
ve 30.dk GIB &lciimlerindeki artis istatistiksel olarak an-
lamli bulunmustur (p<0.01) (Tablo 1). Uygulanan antivegf
ajana gore 1.dk ve 30.dk GIB 6lciimleri istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05). Kullandiklari
ajanlara gore olgularin 60.dk GIB 6lciimleri arasinda ise is-
tatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.004;
p<0.01). Bevasizumab kullananlarin 60.dk GIB &lciimleri,
Ranibizumab kullananlardan daha yiiksektir (p=0.005;
p<0.01). Diger gruplarin 60.dk GIB 6lciimleri arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).
ikili karsilastirmalar sonucunda; aflibersept kullananlarin
uygulama oncesine gére 60.dk GIB &lciimlerindeki artis,
ranibizumab kullananlardan daha yiiksektir (p=0.034;
p<0.05) (Sekil 1).

Bosphorus Medical Journal

Gozici basinci (GiB) dlgiimleri
60
50
‘o E
[
> 30 |
°
o
2 2
10
0 T
Preop 1.dk 30.dk 60.dk
5 epumpflibersept ==l=Bevasizumab ===Ranibizumab
=, =)

Sekil 1. Kullanilan ajanlara gére takiplerdeki GIB dlgiimlerinin
dagihmi.

Tartigma

Intravitreal antivegf uygulamasi sonrasinda akut ve gecici
GIB artis1 yaygin gériilen bir bulgudur. Bu gecici GIB artis-
lan g0z ici voliimiinde olusan ani yiikselis ile ilgilidir ve
genellikle maksimum birka¢c saat kadar siirebilmektedir.
[4.5] insan vitreus boslugunun hacmi ortalama 4 mLdir ve
0,05 mLlik bir hacim artis1 bile GIB seviyesinde bir yiiksel-

Tablo 1. Ajanlara Gére Takiplerdeki GiB Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Goz igi basinci (GiB) dlgiimleri Ajan
Aflibersept (n=10) Bevasizumab (n=14) Ranibizumab (n=15) °p
Preop
Min/Mak (Medyan) 11/ 22,8 (18) 16/ 25 (19,4) 11/23(17) 0,202
Ort+Ss 17,36+3,99 19,9442,83 17,3314,04
1.dk
Min/Mak (Medyan) 42/ 55 (52,9) 33,9/ 55,8 (51,4) 38/ 56 (46) 0,504
Ort+Ss 50,4615,11 50,3945,73 48,0115,66
30.dk
Min/Mak (Medyan) 23/ 34,9 (27,8) 20/ 36 (27,4) 17,9/ 33,9 (24,8) 0,401
Ort+Ss 28,35+4,03 27,6314,35 25,7144,78
60.dk
Min/Mak (Medyan) 19/ 27 (21,9) 20/ 25 (22,4) 12/ 24 (19,9) 0,004+
Ort+Ss 21,962,65 22,4341,33 18,5043,68
ap 0,007 ** 0,007 #* 0,007 **
Grup igi karsilastirmalar;
bp
Preop- 1.dk 0,007 *=* 0,007 *=* 0,007 **
Preop- 30.dk 0,003#* 0,003+ 0,002+
Preop- 60.dk 0,500 1,000 1,000
Preop- 60.dk degisim
Min/Mak (Medyan) 1,1/109 (4,5) -3/7(25) -2,2/ 41 (2) 0,039+
Ort+Ss 4,60+3,44 2,49+2,83 1,17+2,04

aFriedman Testi; PBonferroni Dunn Testi; °Kruskal Wallis Testi; **p<0.01; *p<0.05.
]



me yapabilir. Ozellikle skleral rijiditesi yiiksek, kisa aksiyel
uzunluga sahip gozlerde GIB artisinin daha fazla oldugu
saptanmistir.%)

MARINAR! calismasinda 0,3 mg ve 0,5 mg intravitreal ra-
nibizumab uygulamasindan ortalama 1 saat sonra GIB dii-
zeylerinde anlamli bir gecici artis goriildiigii bildirilirken,
Hollands ve ark. calismalarinda intravitreal 0.05 cc bevasi-
zumab enjeksiyonundan 30 dakika sonra anlamli GIB artist
g6zlediklerini bildirmislerdir. [6] Gismondi ve ark.[! ise yasa
bagli makiila dejenerasyonu tanisiyla 0,05 ml intravitreal
ranibizumab yapilan 54 gozii degerlendirdikleri prospektif
calismalarinda uygulamadan 5 saniye sonrasinda olgularin
%88,9'unda TonoPen ile GIB degerlerinin 30 mmHg iizerin-
de olciildiigiinii bildirmislerdir. Uygulamadan 5 saniye; 5,
10, 15 ve 30 dakika sonra &lciilen ortalama GIB degerlerinin
uygulama 6ncesine gore anlamli diizeyde yliksek oldugunu,
1saat ve 1 giin sonra ise GIB degetlerine anlamli bir degisik-
lik saptanmadigini gostermislerdir.

Yapilan calismalar bu ani yiikselisin enjeksiyon sonrasi
yaklasik 30-60 dakika sonra normal veya normale yakin bir
seviyeye geri dondiigiinii gostermistir.[L578] Glokom tanili
hastalarda ise uygulama &ncesi GIB diizeylerine geri donii-
siin daha uzun siirdiigii ifade edilmistir.[8!

Bizim calismamizda da enjeksiyon Oncesi ve 60. dakika
Olclimleri arasinda tiim gruplarda olmak tiizere fark goriil-
memistir. Calismamizda kullanilan antivegf ajanlar arasin-
da 1.dk ve 30.dk GIB &lciimleri istatistiksel olarak anlamli
farkliik gostermemektedir (p>0.05). Pratikte, enjeksiyon
oncesi manuel hazirlanan dozlarin kullanima hazir enjektor
sistemlerine gore fazla doz uygulama riski olusturmasi 6n-
goriilebilse de calismamizda fark goriilmemistir. Calisma-
mizda bevasizumab uygulanan olgularin 60.dk GIB 6l¢iim-
leri, ranibizumab kullananlardan daha yiiksektir (p=0.005;
p<0.01). Diger gruplarin 60.dk GIB &lciimleri arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).

Intravitreal enjeksiyon sonrasinda gecici GIB artislar1 goriil-
mesinin yaninda daha uzun siireli GIB artislarimin gozlen-
digi calismalar da bildirilmektedir. Trabekiiler agin hasar-
lanmasi, trabekiilit, yiiksek hacimli uygulama yapilmasi,
kiiciik boyutlu igne kullanilmasi ve ¢oklu uygulama ile ilis-
kili olarak protein veya silikon yag1 birikmesi sonucu akoz
disa akimin azalmasi gibi fakt6rlerin uzun dénemde devam
eden GIB artislarindan sorumlu olabilecegi 6ne siiriilmiis-
tiir.12] Yapilan bir calismada bevasizumab kullanilan
gbzlerdeki GIB artisinin ranibizumaba gore (hazir enjentdr

sistemi olmayan) fazla bulundugu belirtilse de farkin istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmadigi bildirilmigtir.[lz] Antivegf
ajanin disa akim yollarin tikayarak akéz disa akimini dog-
rudan bozabilecegi; ya da tekrarlanan enjeksiyonlar nede-
niyle gelisebilecek olan kronik enflamasyonun ge¢ donem
GIB yiiksekliginden sorumlu tutulabilecegi diisiiniilmekte-
dir. Bevasizumabin bu etkisi gosterilmistir.[3! Calismamiz-
da olgu sayilarinin azlig1 ve hastalarin 6nceki enjeksiyon
sayilarinin veri olarak alinmamasi olusan bu farki agikla-
mamizi gliclestirmistir.

Saglikli bireylerde gecici GIB artislarinin gérsel fonksiyonla-
11 bozmadig ileri siiriilse del'4, glokomlu gozlerde katarakt
ameliyatinda izlenebilen GIB piklerinin gérme alaninda bo-
zulmalara neden olabilecegi bildirilmistir.[’®] Bu, 6zellikle
glokomlu olgularda gérme alani kayiplarinin 6niine gecebil-
mek icin intravitreal enjeksiyon sonrasi erken dénemde GIB
takibi yapilmasinin énemli olduguna dikkat cekmektedir.
Intravitreal enjeksiyon sonrasinda goriilen GIB piklerinin
tedavisi icin operasyon 6ncesi civa paketi uygulamasi[6],
sistemik ila¢ tedavisi, uygulama sonrasi topikal antigloko-
matoz tedavi, 6n kamera parasentezi gibi secenekleri kulla-
nilabilmektedir.[17]

Bu calismada GIB 6lciimii icin TonoPen kullanilmustir. To-
noPen’in Goldman aplanasyon tonometresi ile kiyaslan-
dig1 calismalarda 10 ile 30 mmHg aras1 dlciimlerde dogru
sonuclar verdigi gosterilmistir.['8 TonoPen diisiik GIB 61-
ciimlerini oldugundan yiiksek, yiiksek GIB élciimlerini ol-
dugundan diisiik Olcebilecegi icin intravitreal enjeksiyon
oncesi ile sonrasi arasindaki ortalama GIB degisimleri ol-
dugundan daha diisiik hesaplanmis olabilir.!!81%! Bununla
birlikte yasa bagli olarak artan skleral rijidite ile iliskili ola-
rak GIB artis1 yash hastalarda daha yiiksek olabilecegi ileri
stiriilmiistiir.[20-21 Ayrica daha kisa aksiyel uzunluga sahip
g6zlerde intravitreal enjeksiyonun hemen sonrasinda daha
yiiksek GIB artislar gézlendigi bildirilmistir.[>2! Hastalarin
aksiyel uzunluklarinin degerlendirilmemesi calismamizin
eksik yanlarindandir.

Intravitreal uygulanan antivegf ajanlar erken dénemde ani
ve gecici GIB yiikselmesine yol acabilmektedir. Ozellikle
glokom hastalarinda miikerrer uygulamalar hastalarin glo-
kom hasarini derinlestirebilir. Tek kullanimlik hazir enjek-
tor sistemleri ile ilacin kullanilacak hacmi daha kontrollii
olarak verilebilir ve bu sayede enjeksiyon esnasinda olusan
ani GIB yiiksekliginin, hatal1 fazla hacim kullanilmasinin



Oniline gecilerek sinirlandirilabilecegi pratikte diisiiniilse
de calismamizda fark saptanmamistir. Flakon sisteminden
enjektore cekilerek uygulanan hazir enjektor sistemi kulla-
nilmayan yontemlerin hazirlik ve uygulama talimatlarina
titizlikle uyulmasi halinde de g6z icine verilecek ila¢ miktar1
istenilen doz ve hacimde kontrollii olarak uygulanabilir. Ca-
lismamizin en biiyiik eksigi olgu sayilarimizin azligi1 ve has-
talarin Onceki enjeksiyon sayilarinin degerlendirilmemis
olmasidir. Intravitreal enjeksiyon sonrasi erken dénemde
goriilebilen GIB artislarinin klinik 6neminin anlasilabilmesi
icin daha genis hasta gruplar ile yapilacak prospektif ran-
domize kontrollii calismalara ihtiyac vardir.
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