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Profilaktik Antiglokomatoz Tedavinin 0.1 ml
Intravitreal Bevacizumab Enjeksiyonu Sonrasi
Goz Ici Basincina Kisa Donem Etkisi

Short-Term Effect of Prophylactic Antiglaucoma Medication
on Intraocular Pressure after 0.1ml Intravitreal Bevacizumab
Injections
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Amag: Intravitreal Bevacizumab (IVB) éncesi profilaktik olarak kullanilan timolol, timolol-dorzolamid ve timolol-brimonidin ige-
rikli topikal ilaclarin, kisa dénemde g6z ici basiner (GIB) artisinin 6nlenmesindeki etkinliklerini degerlendirmek.

Gerec ve Yontem: Senil makiila dejenerasyonuna sekonder olmayan koroidal neovaskiilarizasyon (NV), makiila 6demi veya re-
tinal NV sebebiyle 2.5 mg IVB uygulanan, glokom hastaligi bulunmayan 64 hastanin; gelis aninda; suni gézyas: (Grup A: plasebo
grubu), timolol (Grup B), timolol-dorzolamid (Grup C) veya timolol-brimonidin (Grup D) damlatildiktan 1 saat sonra; IVB uygulan-
diktan 30 dakika ve 90 dakika sonra GIB 6l¢iimleri yapildi.

Bulgular: Belirtilen siraya gore ortalama GIB degerleri; Grup A (n=10) icin 16.2/15.5/17.8/16.2 mmHg, Grup B (n=16) icin
16.2/13.8/16.6/14.7 mmHg, Grup C (n=23) i¢in 16.1/13.5/17.5/15.3 mmHg ve Grup D (n=15) i¢in 14.9/13.8/13.7/13.1 mmHg bulundu.
Medyan GIB degerleri; Grup A (n=10) icin 15.50/16.50/19.00/16.00 mmHg, Grup B (n=16) i¢cin 16.00/14.50/16.50/15.00 mmHg, Grup
C (n=23) 16.00/13.00/17.00/15.00 mmHg ve Grup D icin 14.00/13.00/13.00/11.00 mmHg bulundu. Kesitsel GIB degerleri ve bu de-
gerler arasindaki farklara gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Antiglokomatoz damla
sonrasi, B ve C Gruplarindaki GIB diistisii istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Intravitreal enjeksiyon sonrasi en yiiksek GIB
iki hastada 26 mmHg idi.

Tartisma: Tedavi ve kontrol gruplarinda intravitreal enjeksiyon sonras1 GIB artisinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goz
ontinde tutularak makiila 6demi veya senil makiila dejenerasyonuna bagli olmayan neovaskiilarizasyon i¢in uygulanan 0.1 ml
(2.5 mg) IVB enjeksiyonundan once, antiglokomatoz damlalarin (timolol veya kombinasyon formlar1) profilaktik olarak kullanimi
gerekli bulunmada.

Anahtar Kelimeler: Antiglokomatoéz tedavi, goz ici basinci, intravitreal enjeksiyon, profilaksi.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the efficacy of timolol, timolol-dorzolamide and timolol-brimonidine drops used prophylactically before IVB
on the prevention of IOP rise.

Materials and Methods: Sixty four non-glaucomatous patients received 2.5 mg IVB for choroidal neovascularisation (NV) not
secondary to senile macular degeneration, macular edema or retinal NV IOP measurement at arrival, 1 hour after instillation of
artificial eye drop (Group A-placebo group), timolol (Group B), timolol-dorzolamide (Group C) or timolol-brimonidine drops (Group
D), 30 minutes and 90 minutes after IVB.

Results: Mean IOP values were 16.2/15.5/17.8/16.2 mmHg for Group A (n=10), 16.2/13.8/16.6/14.7 for Group B (n=16),
16.1/13.5/17.5/15.3 for Group C (n=23) and 14.9/13.8/13.7/13.1 for Group D (n=15) respectively. Median IOP values were
15.50/16.50/19.00/16.00 mmHg for Group A (n=10), 16.00/14.50/16.50/15.00 for Group B (n=16), 16.00/13.00/17.00/15.00 for Group
C (n=23) and 14.00/13.00/13.00/11.00 for Group D (n=15). There was no statistically significant difference between groups with
respect to either cross-sectional IOP values or differences between these values (p>0.05). In Groups B and C, IOP decrease after
antiglaucoma drops was statistically significant (p<0.05). Highest post-injection IOP was 26 mmHg in two patients.

Conclusion: Prophylactic use of anti-glaucoma drops (timolol or combination forms) was found to be unnecessary before intravit-
real injection of 0.1 ml (2.5 mg) bevacizumab for macular edema or neovascularisation not related to senile macular degeneration
since postinjection intraocular pressure increases were statistically insignificant among treatment and control groups.
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GIRIS

Intravitreal enjeksiyonlar, cesitli vitreoretinal has-
taliklarin tedavisinde giderek daha yaygin olarak
kullanilmaya baglanmigtir. Triamsinolon asetonid,
pegaptanib, ranibizumab ve bevacizumab eksudatif
yasa baglhh makiila dejenerasyonu, diabetik maki-
lar 6dem, ven okliizyonlar1 ve tuveitlerin tedavisinde
kullanilmaktadir.*? Yeni damar olusumunu 6nleyen
(antianjiogenik) ajanlarin (pegaptanib-Macugen, be-
vacizumab-Avastin, ranibizumab-Lucentis) intravit-
real enjeksiyonu; anjiogenezis kaskatinin ana uyara-
m olan vaskiiler endotelyal growth faktori (VEGF)
hedef alarak koroidal neovaskiilarizasyon ve yas tip
yasa baghh makiila dejenerasyonuna yol acan anjio-
genez siirecini bloke eder.? Intravitreal bevacizumab
enjeksiyonunun, koroid neovaskiilarizasyonu, sant-
ral ve retinal ven dal tikaniklig1 ve proliferatif diabe-
tik retinopati tedavisinde kullaniminin etkili oldugu
gorilmustir.

Bevacizumabin intravitreal uygulanmasi, sistemik
VEGF inhibisyonunu sinirlarken retinadaki VEGF
inhibisyonunu maksimuma ¢ikarir. Intravitreal anti-
VEGF ajanlarin kullanimindaki esas engel, tekrar-
layan enjeksiyonlarin gerekmesi ve bunun getirdigi
klinik ve ekonomik yiktiir. Enjeksiyon siklig1 arttik-
ca, endoftalmi ve intravitreal enjeksiyona bagli re-
tinal hasar gibi komplikasyonlarin goriilme riski de
artmaktadir.!

Intravitreal ila¢ enjeksiyonu, subkonjonktival hemo-
raji, goz agrisi, intraokiiler inflamasyon ve optik sinir
bas1 kan akiminin otoregiilasyonunun bozulmasi riski
ile birlikte goz ici basincinin (GIB) ani yiikselmesine
yol acan hacim artisina sebep olur. Enjeksiyon 6ncesi
GIBnin diistiriilmesi, endoftalmi riskini arttiran pa-
rasentez gereksinimini ortadan kaldirmasi sebebiyle
mantikli gorillmektedir.? Bizim amacimiz; IVB éncesi
profilaktik olarak kullanilan timolol, timolol-dorzola-
mid ve timolol-brimonidin igerikli topikal ila¢larin,
kisa donemde GIB artiginin 6nlenmesindeki etkinlik-
lerini degerlendirmekti.

GEREC VE YONTEM

Klinigimizde makiila 6demi, retinal neovaskiilari-
zasyon (NV) veya senil makiila dejenerasyonuna se-
konder olmayan koroidal NV sebebiyle takip edilen
ve glokom hastaligi bulunmayan 64 hastanin 64 gozi
calisma kapsamina alindi. Hastalar rastlantisal ola-
rak 4 gruba (A, B, C, D) ayrildi. Grup A kontrol grubu
olarak kabul edilerek suni gozyas1 damlatilmasi plan-
landi. Grup B i¢in timolol, Grup C i¢in timolol-dorzo-
lamid kombinasyonu, Grup D i¢in timolol-brimonidin
kombinasyonu iceren g6z damlasi uygulanmasi plan-
lanarak hastalarin gelis aninda havali tonometre ile
GIB olciimleri yapildi ve ardindan suni gozyasi (Grup

A:kontrol grubu), timolol (Grup B), timolol-dorzola-
mid kombinasyonu (Grup C) veya timolol-brimonidin
kombinasyonu (Grup D) iceren damlalar damlatila-
rak 1. saat sonunda havali tonometre ile GIB 6l¢ciim-
leri tekrarlandi. Rastlantisal olarak 4 gruba ayrilan
64 hastanin 64 goziine, ameliyathane kosullarinda,
topikal anestezi ve lokal antisepsi altinda, hastalarin
fakik veya psodofakik olmasi dikkate alinarak limbu-
sa 3 veya 3.5 mm uzakliktan ve superotemporalden
20 gauge igne kullanilarak 0.1 ml 2.5 mg intravitre-
al bevacizumab enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyonla-
rin hicbirinin 6ncesinde veya sonrasinda én kamara
parasentezi uygulanmadi. IVB enjeksiyonu sonrasi
hastalarin klinige transferleri saglandi ve enjeksiyon
sonrast 30. dakika ve 90. dakikada havali tonometre
ile GIB olciimleri yapildi. Istatistiksel analizde; grup-
lar aras1 kiyaslamalar Kruskal Wallis testi ile yapal-
di. Anlaml farklilik olasiligi gorildiigiinde gruplarin
ikiserli kiyaslamalar: Posthoc Dunn testi ile yapildi.
Cinsiyetler aras1 farklar Mann Whitney testi ile de-
gerlendirildi. Damla oncesi, damla sonrasi 1l.saat,
enjeksiyon sonrasi 30. dakika ve enjeksiyon sonrasi
90. dakika 6l¢timleri icin tiim bu diizeylerin birbirle-
rinden farklari alinarak hem farklarin gruplar arasi
ve cinsiyetler aras1 Kruskal Wallis ve Mann Whitney
testleri ile, hem de her grup ve cinsiyet alt grubu i¢in
Friedman testi ile degerlendirildi. Ikili kiyaslama-
lar Posthoc Dunn testi ile yapildi. Korelasyonlar igin
Spearman korelasyon katsayis1 degerlendirildi. Tum
testlerde anlamlilik seviyesi 0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin 33 (%51.6)i kadin, 31 (%48.4)’i erkek; or-
talama yaslar1 50.9 (25-77) yildi. Gruplarin yas orta-
lamalari; Grup A (n=10) i¢in 50.1, Grup B (n=16) i¢in
61.8, Grup C (n=23) i¢in 53.6, Grup D (n=15) i¢in 41.9
idi ve gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli bir
fark yoktu (p>0.05). Belirtilen siraya gore ortalama
GIB degerleri; Grup A (n=10) icin 16.2/15.5/17.8/16.2
mmHg, Grup B (n=16) i¢in 16.2/13.8/16.6/14.7 mmHg,
Grup C (n=23) icine 16.1/13.5/17.5/15.3 mmHg ve
Grup D (n=15) i¢in 14.9/13.8/13.7/13.1 mmHg bulun-
du (Grafik).
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Grafik: Gruplar arast damla oncesi, damla sonrast, enjeksi-
yon sonrast, enjeksiyon sonrast 1. saat ortalama GIB degerleri.
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Tablo: Grup B ve Grup C’nin damla éncesi, damla sonrast, enjeksiyon sonrast, enjeksiyon sonrast 1. saat GIB deger-

lerine ait tablo.

Grup Damla Damla Enj l.saat Kfark- Lfark Mfark N O fark Friedman P Posthocdunn
oncesi sonrasi sonrasi sonrasl- enj l.saat- farkenj 1l.saat- Test
oOoncesi sonrasi- damla sonras1 enj
damla oOncesi damla sonrasi
oncesi sonrasi
Medyan  16.00 14.50 16.50 15.00 -2.00 -0.50 -2.00 3.00 -2.00
Ort. 16.19 13.81 16.63 14.69 -2.38 0.44 -1.50 2.81 e
B Std. p<0.05
n=16 sapma 2.46 2.93 3.10 3.66 1.89 3.10 3.31 2.40 2.82 17.0 0.001 = i
Min. 12 8 12 8 -6 -3 -8 -1 -7
Maks. 22 18 22 22 2 7 5 7 3
Medyan  16.00 13.00 17.00 15.00 -2.00 2.00 -1.00 3.00 -2.00
Ort. 16.13 13.52 17.52 15.26 -2.61 1.39 -0.87 4.00 -2.26
C Std. p<0.05
2.63 2.71 4.81 335 2.76 5.05 3.57 4.09 2.88 21.5 <0.001
n=23 Ssapma K.L
Min. 11 9 10 7 -8 -10 9 -3 7
Maks. 22 19 26 21 4 11 5 13 3
Medyan GIB degerleri; Grup A (n=10) icin Kim ve ark.,? calismasina gore; enjeksiyon sonrasi

15.50/16.50/19.00/16.00 mmHg, Grup B (n=16) icin
16.00/14.50/16.50/15.00 mmHg, Grup C (n=23)
16.00/13.00/17.00/15.00 mmHg ve Grup D (n=15) i¢in
14.00/13.00/13.00/11.00 mmHg bulundu.

Kesitsel GIB degerleri ve bu degerler arasindaki
farklara gore gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05). Her grup i¢in
cinsiyetler arasi; damla 6ncesi, damla sonrasi, enjek-
siyon sonrasi ve enjeksiyon sonrasi 1. saatteki kesit-
sel GIB degerleri ve grup ici farklarin anlamliliklar
degerlendirildi.

Sonug olarak kesitsel GIB degerleri ve bu degerler
arasindaki farklara gore cinsiyetler arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05).
Antiglokomat6z damla sonras1 Grup B ve C deki GIB
diisiisi istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05), (Tab-
lo). Grup A ve D deki GIB diisiisii istatiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0.05). Intravitreal enjeksiyon
sonrasi en yiiksek GIB iki hastada 26 mmHg idi.

TARTISMA

Intravitreal enjeksiyonlarin giderek daha yaygin uy-
gulanmaya baslanmasi1 ve tedavi acisindan tekrar-
layan enjeksiyonlarin gerekmesi goz 6niine alinarak
hasta giivenligi icin enjeksiyon sonrasi GIB monitori-
zasyonunun gerekli olup olmadiginin arastirilmasina
ihtiya¢ duyulmustur.

Seenu ve ark.,4 intravitreal pegaptanib (Macugen)
enjeksiyonu sonrasi kisa donem GIB degisimlerini
degerlendirdikleri calisma sonucunda; lens hasari,
hifema, artmis enfeksiyon riski goz oniine alinarak
intravitreal pegaptanib enjeksiyonu sonrasi 6n ka-
mara parasentezinden kaginilmasi gerektigini vur-
gulamiglardir.

kisa donemde, intravitreal enjeksiyon hastalar tara-
findan iyi tolere edilmektedir. Kendi serilerinde 30
dakika icerinde tiim hastalardaki GIB degerinin hic-
bir miidahaleye gerek kalmadan normal degerlere in-
digi gorulmistir. Bu nedenle; cogu olguda, intravit-
real enjeksiyon sonrasi tekrarlanan veya uzamis GIB
takibinin gerekli olmadig1 distinilmistir. Ancak
0.05 ml’'den fazla enjeksiyonun, 27 gauge gibi vitre
refliisiine fazla izin vermeyen ince igne ile uygulan-
mas1 veya daha genis igne ile uygulanmasina ragmen
enjeksiyon sonrasi vitre refliisii gérillmeyen veya glo-
kom 6ykiisii olan hastalarda enjeksiyon sonras1 GIB
monitorizasyonunun gerekli olabilecegi belirtilmistir.

Benz ve ark.,’ intravitreal triamsinolon enjeksiyonu
sonras1 goz i¢i basincindaki kisa donemdeki degisik-
likleri aragtirdiklar: calismaya gore; intravitreal en-
jeksiyon sonras1 30 dakika icerisindeki GIB degisik-
liklerinin vitre refliisii olup olmamasa ile iligkili oldu-
gu, enjeksiyon sonrasi vitre refliisii olmayan olgular-
da ani GIB yiikselmesi oldugu fakat 30 dakika icinde
GIB degerinin normal diizeylere indigi belirtilmistir.

Frenkel ve ark., intravitreal enjeksiyonlarla ilgili
olarak topikal damla veya sistemik medikasyon uy-
gulamasina son verilmesini ve sadece 6ncesinde ani
GIB yiikselme ataklar1 oldugu optik sinir hasar1 var-
I1g1 bilinen ve enjeksiyon sonrasi dakikalar igerinde
151k hissi kaybi olan hastalar icin parasentez uygu-
lanmasini1 onermektedir. Theoulakis PE ve ark.,”
yaptigr prospektif, c¢ift kor plasebo kontrollii c¢alis-
mada intravitreal ranibizumab (Lucentis) uygulanan
normotansif yasa bagh makiila dejenerasyonu olan
88 hastanin birer goziine enjeksiyondan bir giin 6nce
ve enjeksiyon giini giinde iki kez plasebo (suni goz-
yas1) veya Combigan (brimonidin-timolol) damlatilip
enjeksiyon Oncesi ve enjeksiyondan 5, 10, 15 dakika
ve 1 saat sonra GIB 6l¢iimii yapilmistir.
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Sonug olarak tim hastalarda enjeksiyon sonrasi 1.
saatte GIB normal degerlerde bulunmustur. Lee ve
ark.,® intravitreal enjeksiyon sonrasi kisa dénemde
sadece 2 hastada 30 mmHg iizerinde GIB ile karsi-
lastiklarin1 ve bu degerin farmakolojik veya cerrahi
girisimde bulunulmaksizin bir saat icerisinde normal
diizeylere indigini belirtmektedir. Mojica ve ark.,’ ¢a-
lismasina gore; intravitreal ranibizumab enjeksiyonu
yapilan 50 gozden hicbirinde enjeksiyondan 30 daki-
ka sonra GIB 31 mmHg'nin iizerinde bulunmamastir.
Enjeksiyon sonrasi hichir gozde, GIB'm1 diisiirmek
amaciyla damla kullanimi veya 6n kamara parasen-
tezi gerekmemistir.Yorgun ve ark.,!° caligmasinda;
intravitreal bevacizumab enjeksiyonu oncesi ve en-
jeksiyon yapildiktan 30 dakika ve 1 hafta sonra Gold-
mann Aplanasyon Tonometresi ve paskal dinamik
kontiir tonometresi ile GIB él¢iimleri yapilmis ve her
iki metod ile de enjeksiyon oncesi GIB 6lciimleri ile
enjeksiyondan 30 dk sonra ve enjeksiyondan 1 hafta
sonraki GIB olciimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir. Erol ve ark.,' ca-
lismasina gore de intravitreal 4 mg/0.1 ml triamsino-
lon asetonid enjeksiyonundan sonra erken dénemde
GIB’nda belirgin artislar ortaya cikmamis ve enjek-
siyonlardan sonra 6n kamara parasentezi gerekli go-
rilmemistir.

Bizim calismamizda, intravitreal enjeksiyon sonra-
s1 en yiikksek GIB iki hastada 26 mmHg saptanda.
Yayinlanmis calismalarda, intravitreal enjeksiyon
sonras1 GIB ol¢iimiinde ¢ogunlukla Goldmann App-
lanasyon Tonometrisinin kullanildig1 gorilmistir.
Biz calismamizda; enfeksiyon riskini en aza indirmek
amaciyla, GIB ¢lciimlerini nonkontakt bir metot olan
havali tonometre( Topcon) ile yapmay1 tercih ettik.
Nitekim literatiirde; Liu ve ark.,'? brimonidin mo-
noterapisinin GIB a diurnal ve nokturnal etkilerini
degerlendirdikleri ve giinde 1 kez uygulanan timolol
ve latanoprost tedavisinin GIB a nokturnal etkilerini
karsilastirdiklar: calismalarda oldugu gibi GIB 6lcii-
miinde havali tonometrenin kullanildig1 calismalar
da mevcuttur.'?

Intravitreal enjeksiyon sonras1 GIB yiikselmesi sik-
likla goriiliir, GIB cok yiiksek degerlere ulasabilir
ve bu yikselme uygulanmakta olan tim intravit-
real enjeksiyonlar sonrasinda goriilebilir. Ancak bu
GIB yiikselmeleri gecicidir ve 6n kamara parasentezi
gerekli degildir.? Bizim calismamizda da; tedavi ve
kontrol gruplarinda intravitreal enjeksiyon sonrasi
GIB artisinin istatistiksel olarak anlamli olmadig
gorulda.

Sonuc¢ olarak; makiila 6demi veya senil makiila deje-
nerasyonuna bagli olmayan neovaskiilarizasyon igin
uygulanan 0.1 ml (2.5 mg) intravitreal bevacizumab
enjeksiyonundan once, antiglokomatéz damlalarin
(timolol veya kombinasyon formlari) profilaktik ola-
rak kullanimi gerekli bulunmamastir.
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