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The Short-Term Effect of Intravitreal Bevacizumab Injection on
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Ozet

Amag: Intravitreal 0,05 ml (1,25 mg) bevacizumab enjeksiyonu sonrasi erken dénemde saptanan goz igi basinci (GIB) degisikliklerinin
degerlendirilmesi.

Gereg ve Yontem: Calisma kapsamina intravitreal 0,05 ml bevacizumab enjeksiyonu uygulanan 57 hastanin 57 gozii dahil edildi.
Enjeksiyondan hemen 6nce, enjeksiyondan bir dakika, 30 dakika ve bir saat sonra TonoPen ile 6lgiilen saptanan GIB degerleri not edildi.
Goz i¢i basincinda zaman i¢inde gozlenen degisiklikler SPSS 15.0 programi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 62,8+11 yil idi. Caligma kapsamina alinan hastalar diyabetik retinopati (36 goz), retinal ven
tikaniklig1 (10 goz), eksudatif yasa bagli makula dejenerasyonu (7 goz) ve kronik santral serdz retinopati tanisi almisti. Enjeksiyondan
once dlgiilen ortalama GIB degeri 17,91+3,7 mmHg idi. Enjeksiyon sonrasi ortalama GIB birinci dakikada 34,58+13,5 mmHg; 30.
dakikada 21,86+5,39 mmHg ve birinci saatte 20,64+5,77 mmHg diizeyindeydi. Enjeksiyon 6ncesi 6l¢iilen GIB degerleri ile enjeksiyon
sonrasi belirlenen farkli zamanlarda lgiilen GIB degerleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlami bir fark bulundugu saptandi
(p<0,05).

Sonug: Incravitreal 0,05 ml bevacizumab enjeksiyonundan hemen sonra GIB’de ani ve gegici bir yitkselme olmaktadir. Goz ici basinct
kisa siirede medikal veya cerrahi tedavi gerekmesizin normal degerlerine ulagmaktadir. (Turk J Ophthalmol 2014; 44: 361-4)
Anahtar Kelimeler: Bevacizumab, goz i¢i basinci, intravitreal enjeksiyon

Summary

Objectives: To evaluate the short-term intraocular pressure (IOP) changes after intravitreal injection of 0.05 mL (1.25 mg) bevacizumab.
Materials and Methods: The study included 57 eyes of 57 patients who had an intravitreal injection of 0.05 mL bevacizumab. The
IOPs (measured by TonoPen) before the injection and one minute, 30 minutes, and one hour after the injection were recorded. The
changes in IOP in time were evaluated by using the SPSS 15.0 programme.

Results: The mean age of the patients was 62.8=11 years. The patients who received an 0.05 mL bevacizumab injection had diagnosis
of diabetic retinopathy (36 eyes), retinal vein occlusion (10 eyes), exudative age-related macular degeneration (7 eyes), and chronic central
serous retinopathy (4 eyes). Mean IOP was 17.91+3.7 mmHg before the injection. Mean IOP was 34.58+13.5 mmHg on first minute,
21.86+5.39 mmHg on 30 minutes, and 20.64+5.77 mm Hg one hour after the injection. The difference between the pre-injection IOPs
and post-injection IOPs in different time periods was statistically significant (p<0.05).

Conclusion: After intravitreal injection of 0.05 mL of bevacizumab, an acute and transient rise in IOP developed immediately. IOP
normalizes without any medical or surgical treatment in short term. (Turk J Ophthalmol 2014; 44: 361-4)
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Giris

Vaskiiler endotalyal biiyiime faktorii (VEGF), goziin arka
segment hastaliklarinin birgogunun patogenezinde rol alan;
vaskiilogenez, anjiyogenezin 6nemli bir diizenleyicisi ve damar
gecirgenliZinin giiclii bir indiikleyicisidir.] Bu nedenle VEGF
etkilerini inhibe etmeyi hedef alan anti-VEGF ilaglar ¢esitli retina
hastaliklarinin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Bunlardan
pegaptanib sodyum (Macugen, Eyetech/OSI Pharmaceuticals,
NY, USA) ve ranibizumab (Lucentis, Genentech, South San
Francisco, USA) intravitreal uygulamada kullanilan ruhsatlt
ilaclardir. Bevacizumab ise esasen kolon kanseri tedavisinde
FDA onay: almig bir anti-VEGF ajandir. Sistemik kullanilan
bevacizumab ile eksudatif yasa bagli makula dejenerasyonu
tedavisinde bagarili sonuglar alindiginin bildirilmesi sonrast,
ilag ilk kez 2005 yilinda intravitreal olarak kullanilmugtir.2
Giiniimiizde bevacizumab halen endikasyon dig1 olarak
diyabetik retinopati, retinal ven tikaniklig1, eksudatif yaga bagli
makula dejenerasyonu, patolojik miyopide goriilen koroidal
neovaskiilarizasyon gibi retinal patolojilerin tedavisinde siklikla
yer almaktadir.3

Farkl: endikasyonlarla anti-VEGF ilaglarin yaygin kullanimi
ve cogu vakada enjeksiyonlarin tekrarlanir olmasi; yapilan
intravitreal enjeksiyon sayisimin giin gectikge katlanarak
artmasina neden olmustur. Enjeksiyon sayisinda gozlenen
bu artig ise ilaclarin etkinliginin belitlenmesinin yani sira
giivenilirlifinin de sorgulanmasini 6n plana ¢ikarmigtir.
Bevacizumabin  yara gecikme, arteriyel
tromboemboli gelisimi, proteiniiri, hipertansiyon, serebral
enfarkt, gecici iskemik atak, myokard enfarktiisii, kagint: ile
birlikte yaygin dokiintii, menstiirel irregiilasyon gibi sistemik
yan etkileri, cok sayida caligma sonucu belirlenmistir.4 Ancak
ilacin intravitreal kullaniminda saptanan yan etkileri konusunda
stnirli sayida caligma mevcuttur. Ilacin endikasyon dist kullanimi
bu duruma bir gerekge olarak gosterilebilir.

Goz ici basinci (GIB) yiikselmeleri intravitreal enjeksiyon
uygulamalari sonrasi bildirilen komplikasyonlardan en yaygin

iyilesmesinde

olanlarindan birisidir.> Goz igi basincinda saptanan bu artig, erken
donemde ani ve akut bir yiikselme olarak goriilebilirken, uzun
siire devam eden kalict bir GIB yiiksekligi ile de karsilagilabilir.6
Caligmamizda intravitreal bevacizimab enjeksiyonu sonrasi erken
donemde karsilagilabilecek GIB degisikliklerin degerlendirilmesi
hedeflenmigtir.

Gereg ve Yontem

Ulucanlar Goz Egitim ve Aragtirma Hastanesi Retina
biriminde takipli, vitreoretinal hastaliklari nedeniyle 2012
yilinda 0,05 ml (1,25 mg) intravitreal bevacizumab enjeksiyonu
tarand1. Caligma Helsinki
Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak gerceklestirilmis olup,
Digkap: Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi'nden
Etik Kurul Onay: alinmistur.

Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu 6ncesinde, tiim

yapilan hastalarin dosyalar:

hastalara ilacin kolon kanseri tedavisinde kullanilmak iizere
ruhsat almis oldugu belirtilmis ve endikasyon disi kullanimi
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konusunda gerekli bilgilendirme yapilmisti. Bevacizumabin
intravitreal uygulanma gekli, beklenen etkisi ve yapilan
enjeksiyona bagli goriilebilecek komplikasyonlar anlatilmig ve
islemin gergeklestirilmesi i¢in bilgilendirilmig onam formlari
alinmuisti.

Hasta cinsiyet, yas gibi
demografik verilerinin yaninda enjeksiyon uygulanan goze ait
biyomikroskobik bulgular ve biyometrik 6zellikler, enjeksiyon
endikasyonlari, enjeksiyondan hemen dnce ve enjeksiyon sonrast
birinci dakikada, otuzuncu dakikada ve birinci saatte TonoPen
ile dlgiilen GIB &lgiim degerleri kaydedildi.

Enjeksiyon Oncesinde ve sonrasinda belirlenen zamanlarda
diizenli olarak GIB 6l¢iimii bulunmayan hastalar, glokom
ve okiiler hipertansiyon tanisi olan, intravitreal triamsinolon

dosyalarindan hastalarin

enjeksiyon oykiisii bulunan, arka segment goz cerrahisi gegiren,
GIB olciimlerinin giivenilirligine etkisi olabilecek kornea
opasitesi gibi patolojisi bulunan hastalar ¢alisma dist birakild:.

Uygulanan enjeksiyon protokoliinde proparakain hidroklorid
ile topikal anestezi saglandiktan sonra goz kapaklari ve cevresi
%5’lik povidon-iyodin emdirilmis steril gazli bezle silindi ve
steril ortil Ortiildii. Steril kapak ekartorii yerlestirildikten sonra
goz ylizeyine %5’lik povidon iyodin dokiilerek beklendikten
ve ardindan dengeli tuz soliisyonu ile géz yikandiktan sonra,
konjonktiva inferotemporal bolgede fakik gozlerde limbustan
3,5 mm, pseudofakik gozlerde limbustan 3,00 mm isaretlendi
ve bu noktadan 27-gauge (G) igne ile 0,05 ml intravitreal
bevacizumab enjekte edildi. Pamuk uglu aplikator ile ignenin
geri cekilmesini takiben vitreus sizintisini 6nlemek amaciyla
enjeksiyon bolgesine kisa siireli masaj yapildi. Enjeksiyon sonrast
tiim hastalarda santral retinal arter perfiizyonu kontrol edildi.
Tiim hastalara enjeksiyon sonrasi bir hafta kullanmak iizere
topikal antibiyotik tedavisi baglandi ve kontrolleri yapilmak
tizere taburcu edildi.

Bulgular

Calisma kapsamina 57 hastanin 57 gozii dahil edildi.
Hastalarin 30’u (%52,6) kadin, 27’si (%47 ,4) erkekti. Hastalarin
ortalama yast 62,8+11 (39-88) yil olarak bulundu. Enjeksiyon
endikasyonu 36 (%63,2) hastada diyabetik retinopati, 10 hastada
(%17,5) retinal ven tikanikliklari, 7 (9%12,3) hastada eksudatif
yasa bagli makula dejenerasyonunu, 4 (%7) hastada ise kronik
santral serdz retinopati idi ve 27 (%47,4) hastaya sag, 30
(%52,6) hastaya sol gozden enjeksiyon uygulanmists. Enjeksiyon
uygulanan gozlerin ortalama aksiyel uzunluk degeri 23,12+0,99
mm idi.

Hastalarin enjeksiyondan once olgiilen ortalama GIB
degeri 17,91+3,7 mmHg diizeyindeydi. Enjeksiyon sonrasi
ortalama GIB birinci dakikada 34,58+13,5 mmHg; otuzuncu
dakikada 21,86+5,39 mmHg ve birinci saatte ise 20,64+5,77
mmHg olarak bulundu. Enjeksiyon 6ncesi olgiilen baglangic
GIB degerleri ile enjeksiyon sonrasi dlciilen GIB degerleri
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlami bir fark bulundugu
saptand1 (p<0,05). Enjeksiyon sonras1 birinci dakikada saptanan,
enjeksiyona bagli gelisen GIB degisimi ile aksiyel uzunluk
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arasindaki iliski degerlendirildiginde iki parametre arasinda bir
korelasyon bulunmadig: saptandi (p=0,6).

Enjeksiyon sonrast otuzuncu dakikada yalnizca iki hastada
GIB 30 mmHg'den yiiksek bulundu ancak birinci saatte tiim
hastalarin GIB diizeyi 30 mmHg altindaydi. Olgiilen en yiiksek
GIB degeri ise enjeksiyon sonras: birinci dakikada, yalnizca bir
hastada 54,95 mmHg diizeyindeydi. Bu hastada ve diZer tiim
hastalarda gorme keskinligi en az 151k persepsiyonu diizeyinde
olup, takiplerinde GIB diisiisii gozlenmesi nedeniyle higbir
hastaya GIB’i diistiriicii bir miidahelede bulunulmadi.

Tartisma

Intravitrealenjeksiyonretinahastaliklarinin tedavisindetercih
edilen ortak ve yaygin bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Uygulanan enjeksiyon sonrast konjonktival hemoraji, goz agrisi,
g6z ici inflamasyon, vitreusta ucusmalar, GIB artigi, katarake
gelisimi, retina dekolmanindan; endoftalmiye varabilecek kadar
ciddi komplikasyonlarla kargilagilabilmektedir.>,7

Uygulanan her intravitreal enjeksiyon sonrasinda, GIB’de
belirgin bir artis potansiyeli bulundugu vurgulanmaktadir.8-10
Goz i¢i basincinin ani ve yiiksek degerlere ulagmasi ile okiiler
perfiizyon basinct otoregiilatuar aralik digt deZerlere ulagmakta,
jukstapapiller retina ve optik sinir baginda kan akiminda azalma
meydana gelmektedir.ll Bu ani yiikselme, enjeksiyonlarin
genellikle de tekrarlanmasi nedeniyle, GIB degisikliklerine
hassas olan glokomlu olgularda daha da 6nem kazanmaktadir. Bu
nedenle bir¢cok yayinda ve intravitreal uygulamalar i¢in bildirilen
kilavuzlarda, enjeksiyon sonrast GIB takibi yapilmasinin uygun
bir yaklagim olacag: belirtilmistir.12

Bevacizumabin eksudatif yasa bagli makula dejenerasyonu
tedavisinde etkinliginin saptanmast ile ilag, 6zellikle de diisiik
maliyeti nedeniyle, bir¢ok vitreoretinal hastaligin tedavisinde yer
bulmusgtur. Caligmamiz sonucunda bevacizumabin klinigimizde
de basta diyabetik retinopati olmak iizere farkli retina
hastaliklarinin tedavisinde tercih edilen bir anti-VEGF ajan
oldugu ortaya konmustur. Intravitreal uygulamada etkinliginin
kanitlanmig olmasi nedeniyle tedavide bir tercih sebebi olan
bevacizumabin giivenilirligi hakkinda yapilan en genig kapsamli
caligma olan Bevacizumab Giivenlik Anketi'nde, enjeksiyon
sonrast saptanan GIB degisikliklerine ayrintli olarak yer
verilmedigi goriilmektedir.13 Caligmanin anket yoluyla yapilmig
olmasi bu durumun nedenlerinden biri olabilir. Oysa ki bagta
triamsinolon olmak {izere, intravitreal ilag enjeksiyonlarinin
GIB iizerine etkisinin incelendigi yayinlarda, GIB’de enjeksiyon
sonrast hem ani ve gegici 6zellikte, hem de cerrahi miidahaleyi
gerektirecek diizeyde kalici bir artigla karsilagilabilecegi
vurgulanmugtir.9:14 Enjeksiyon sonrast ortaya ¢ikan kalici GIB
yiikselmelerinin ilacin yapist, uygulanan enjeksiyon sayist gibi
faktorlerin etkisiyle ortaya ¢iktig1 saptanmigtir. 15 Erken donemde
saptanan akut ve genellikle gecici 6zellikteki yiikselmelerin ise
ilacin ozelliklerinden ziyade, gtz igindeki hacmin ani artist
sonucunda ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir.16

Intravitreal bevacizumab enjeksiyonuna bagli erken
donem GIB degisikliklerini degerlendirmeyi hedefledigimiz

¢aligmamizda; hastalarimiza uygulanan 0,05 ml bevacizumab
sonrast ortalama GIB’in birinci dakikada 17,91+3,7 mmHg
diizeyinden, 34,58+13,5 mmHg diizeyine yiikseldigi
saptanmugtir. Cacciamani ve ark.17 benzer sekilde intavitreal
bevacizumab enjeksiyonu oncesi 6lgiilen ortalama GIB’in
16,52+3,32 mmHg oldugunu, enjeksiyon sonras: birinci
dakikada bu degerin 38,44:7,92 mmHg'ye yiikseldiZini
bildirmiglerdir. Wu ve ark.18 ise intravitreal bevacizumab: iki
kati dozda, 0,1 ml olarak uygulanmis; enjeksiyon 6ncesi ortalama
GIB 16,6£2,8 mmHg iken enjeksiyon sonrast 53,9+18,2
mmHg diizeyine yiikseldigi gozlenmigtir. Bevacizmabin 0,1 ml
olarak uygulandigi bu caligmada enjeksiyon sonrasi saptanan
ortalama GIB’in daha yiiksek olusu dikkat cekicidir.

Enjeksiyon sonrast gelisen bu ani GIB artigi miktarinin,
enjeksiyon bolgesinden vitreus ve ila¢ sizintisi gelisiminden
etkilendigi diigtiniilmektedir. Sharei ve ark.l9 0,05 ml
ranibizumab enjeksiyonu sonrasi vitreus refliisii gelismeyen
hastalarda, reflii gelisenlere oranla daha yiiksek GIB degerlerinin
tespit edildigini bildirmiglerdir. Enjeksiyon sonrasi ilag ve vitreus
refliisii geligimini etkileyen faktorlerden birinin enjeksiyonun
yapildig1 igne ucunun capt oldugu diisiiniilmekeedir. Ignenin
capina bagli olarak geriye kacan vitreus ve ila¢ miktarinin
degistigi, yani daha biiyiik ¢aptaki igne ile daha fazla miktarda
vitreus kaybinin oldugu diigtiniilmektedir Rodrigues ve ark.20 ise
26-G ve 27-G igne ile yapilan intravitreal enjeksiyonlarin 29-G
ve 30-G igneler ile yapilan enjeksiyonlara gore daha fazla refliiye
neden oldugunu tespit etmiglerdir. Bu ¢aligmada vitreus refliisii
mikrarini belirlerken, enjeksiyon sonrast olusan subkonjunktival
blebin genisligini temel almiglardir. Enjeksiyon sonrasi reflii
olan ila¢ miktarini tam olarak belirlemek miimkiin degildir,
hatta beyaz renkli triamsinolonun aksine bevacizumab gibi
seffaf ilaglarin reflii mikearint belirlemek bir yana dursun, ilacin
refliisiintin gozlemlenmesi bile olduk¢a giigtiir. Caligmamizda
yer alan hastalarda enjeksiyon sonrasinda pamuk uglu aplikator
ile yara yerine yumusak basi uygulanip kisa siireli masaj yapilarak
vitreus ve ila¢ kayb1 en diisiik diizeye indirgenmeye caligilmigtir
ve tiim hastalarda enjeksiyon i¢in 27-G igne kullanilmistur.

Fizik kurallarina gére ayni miktarda sivi ile doldurulan
kapali iki ortamda, ortaya ¢ikan basing, ortamin boyutlarina
gore degisim gosterir. Bu nedenle, aksiyel uzunlugu kisa olan
hiperopik bir gozde, miyopik bir goze kiyasla daha fazla bir
basing artist gelismesi beklenir. Caligmamizda enjeksiyona bagli
gozlenen GIB degisim degerleri ile aksiyel uzunluk dlciimleri
arasinda bir iligki varlif1 saptanmamugtir. Ancak yasa bagli
degisen skleral rijidite ve reflii gelisimi gibi faktorler goz oniine
alindiginda iki parametre arasinda bir korelasyon saptanmamast
sastreict olmamugtur.

Calismamizda enjeksiyona bagli gelisen ani GIB yiikselmesi
zamanla azalma egilimi gostermis ve otuzuncu dakikada yalnizca
iki hastada GIB degeri 30 mmHg iizerinde bulunmustur.
Hollands ve ark.2! 0,05 ml bevacizumab enjeksiyonu sonrasinda
hastalarin bircogunda GIB’in otuzuncu dakikada giivenli kabul
edilebilecek degerlere ulagtifini saptamiglar ve klinisyenlerin
GIB takibi yapmayi, bir 6nlem olarak goz 6niinde bulundurmas:
gerektigini bildirmiglerdir. Kim ve ark.22 ise enjeksiyondan 30
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dakika sonra, hastalarin tiimiinde GIB degerinin 30 mmHg
altinda oldugunu bildirmis, goz i¢i komplikasyon gelisen,
gorme keskinligi el hareketleri diizeyi ve altinda olan, optik sinir
perfiizyon bozuklugu bulunan olgularda GIB takibi yapilmasini
Onermistir.

Hastalarda GIB rtakiplerinde lgiimde kullanian cihaz
TonoPen olmugtur. Goldmann Aplanasyon Tonometrisi (GAT),
klinikte GIB &l¢timiinde altin standart olarak kabul gormektedir,
ancak TonoPen taginabilir olugu, biyomikroskop gerektirmemesi,
kullanim kolaylig1 nedeniyle ¢aligma i¢in tercih edilmigtir. Iester
ve ark.2?2 calismalarinda, olgularin %62’sinde TonoPen ve
GAT’1n benzer sonuglar elde ettigini, ancak yiiksek degerlerde
TonoPen ve GAT arasinda kiigiik bir uyumsuzluk saptandigini
bildirmiglerdir. Alfaro ve ark.23 ise TonoPen ile yapilan
olciimlerde GAT’a gore gozlerin %47,6'sinda daha yiiksek,
%52,4linde daha diisiik degerler saptandigini vurgulamgtir.
Calismalar farkli sonuglar bildirmekle birlikte TonoPen GIB
takibi i¢in uygun bir cihaz olarak kabul gérmektedir.

Caligmamiz sonucunda intravitreal 0,05 ml bevacizumab
enjeksiyonu sonrasinda; hastalarda enjekte edilen hacme bagli
oldugu diisiiniilen ani ve akut bir GIB artis1 gelismekte olup,
GIB medikal veya cerrahi miidahale gerekmeden kisa siirede
normal degerlerine ulagmaktadir.
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