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INTRAVITREAL RANIBIZUMAB UYGULANMASI SONRASINDA ON
KAMARA PARAMETRELERINDEKI DEGISIKLIKLERIN ON
SEGMENT OPTIK KOHERENS TOMOGRAFI ILE
DEGERLENDIRILMESI

Amac: Daha Once intravitreal enjeksiyon uygulanmamis hastalarda ranibizumab
enjeksiyonunun g6z ici basinci (GIB)'na ve iridokorneal aci (IKA)'ya olan etkisini
degerlendirmek

Y dntem: Olgularin enjeksiyon yapilmayan diger gozleri kontrol grubu olarak belirlenerek tek
tarafli intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapilan hastalar calismaya alindi. Toplamda
prospektif olarak incelenen 50 hastamn 18'i kadin, 32'i erkek olup ortalama yas 68.96 +
11.10 y1l idi. Hastalara ranibizumab yapilmadan 6nce Goldmann aplanasyon tonometresi ve
skleral mahmuz agist ve Schwalbe hatti hizasinda agi agikhigi mesafesi (SH-AAM) tayini
icin Visante OKT (Carl Zeiss Meditec) ile 6n segment-OKT (OS-OKT) uygulandh. Tim
hastalarda enjeksiyon sonrast 1. gin, 1. hafta, 1. aydaki kontrollerde olclimler tekrarland.
Intravitreal enjeksiyonun bu parametreler Gizerindeki etkisi degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin 38’1 (%76) fakik, 12'si (%24) psddofakikti. Ranibizumab yapilma
endikasyonu 10 hastada (%20) diabetik makula 6demi (DMO), 6 hastada (%12) retinal ven
tikanikligr (RVT)’ na bagli makuler 6dem 34 hastada (%68) subretinal neovaskiler membran
(SRNM) idi. Operasyon oncesinde enjeksiyon yapilan gozle diger goz karsilastirildiginda
santral kornea kalinligi (SKK), aksiyel uzunluk(AL), sferik esdeger(SE), 6n kamara derinligi
(OKD), iridokorneal ag1 180° - 0° degerleri, SH-AAM 180° -0° degerleri ve GIB degerleri
acisindan anlamli fark bulunmadi. (sirasiyla p=0.768, p=0.571, p=0819, .p=0.886, p=0.800,
p=0.578, p=0.725, p=0.705). TUm grup icin ve fakik ve psbdofakik alt gruplar: icin
operasyon 6ncesi ve sonrasindaki 1. gin, 1. hafta, 1. aydaki iridokorneal ag1 180°- 0° degerleri
ve SH-AAM dlcumleri arasinda istatistiksel olarak anlamli degisiklik bulunmad:. Tlm grupta
preoperatif GIB'1 ile postoperatif 1. giin, 1. hafta, 1. ay GIB degeri arasindaki fark (sirasiyla
p: 0.432, p: 0.130, p: 0.985) istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Fakik gozlerde preoperatif
GIB'1 ile postoperatif 1. giin, 1. hafta, 1. ay GIB degeri arasindaki fark (sirasiyla p: 0.469, p:
0.121, p: 0.331) igtatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Psddofakik gdzlerde preoperatif GiB'1
ile postoperatif 1. giin, 1. hafta, 1. ay GIB degeri arasindaki fark (sirastyla p: 0.767, p: 0.651,
p: 0.560) istatistksel olarak anlamli bulunmad.



Sonug: Ik kez intravitreal ranibizumab uygulamas: sonrasi post-op ilk bir ayda GIB ve
iridokorneal agida degisiklik gbzlenmedi.

Anahtar kelimeler: Goz ici basinci, On segment optik koherans tomografi, ranibizumab



EVALUATION OF CHANGES IN ANTERIOR SEGMENT
PARAMETERS FOLLOWING INTRAVITREAL RANIBIZUMAB
INJECTION USING ANTERIOR SEGMENT OPTICAL COHERENCE
TOMOGRAPHY

Purpose: To evaluate the effect of intravitreal ranibizumab injection on the iridocorneal angle

width and intraocular pressure in patients previously untreated

Methods: Patients who underwent unilateral intravitreal ranibizumab injection comprised the
study group and fellow eyes were the control eyes. Of 50 participants were examined
prospectively, 32 were men, 18 were women, mean age 68.96 + 11.10 years. Goldmann
tonometer and anterior segment optical coherence tomography was performed with Visante
OCT (Carl Zeiss Meditec) to measure the angle opening distance at the Schwalbe's line (SL-
AOD) and the scleral spur angle before the injection of ranibizumab. Measurements were
repeated at the first day, first week and first month after the injection. The effect of the
intravitreal injection on the angle parameters were evaluated.

Results: 38 (%76) eyes were phakic and 12 (%24) eyes were pseudophakic. Ranibizumab
was injected in 10 patients (20%) for diabetic macular oedema, in 6 patients (12%) for
macular edema due to retinal vein occlusion, in 34 patients (68%) for neovascular (wet) age-
related macular degeneration. No significant difference was present between the study and
control group with regard to corneal thickness, axial length, spherical equivalent, anterior
chamber depth, iridocorneal angle 180°- 0°, SL-AOD 180° 0° and intraocular pressure (I0OP)
preoperatively (respectively p=0.768, p=0.571, p=0819, .p=0.886, p=0.800, p=0.578,
p=0.725, p=0.705). There was no statistically significant difference in iridocorneal angle 180°
- 0° values and SH-AAM 180° - 0° measurements preoperative and postoperative first day,
first week, first month for the group and phakic and pseudophakic subgroups. There was no
statistically significant difference in IOP measurements preoperative and postoperative first
day, first week, first month for the all group. (respectly p: 0.432, p: 0.130, p: 0.985). There
was no dtatistically significant difference in IOP measurements preoperative and
postoperative first day, first week, first month for the phakic subgroup. (respectly p: 0.469, p:
0.121, p: 0.331). There was no statistically significant difference in IOP measurements
preoperative and postoperative first day, first week, first month for the pseudophakic
subgroup. (respectly p: 0.767, p: 0.651, p: 0.560)



Conclusion: No iridocorneal angle changes were observed following a single ranibizumab
injection

Key words. anterior segment optical coherence tomography, intraocular pressure,
ranibizumab



GIRIS VE AMAC

IIk intravitreal enjeksiyon 1911 yilinda retina dekolman: tedavisi icin vitreus icine hava
verilmesiyle yapildi. Gunumizde intravitreal enjeksiyonlarda en sik kullamlan ajanlar
kortikosteroidler ve “vaskiler endotelyal “growth” faktor” inhibitorleridir (anti- VEGF). Bu
ganlarin neovaskiler, 6demattz veya inflamatuvar arka segment hastaliklarinda etkin
olduklarim gosteren birgok calisma yapilmistir (1-10) (Tablo 1). VEGF inhibitori olan
antianjiojenik ilaglarin uygulanma sayisi Ozellikle intravitreal Pegaptanib, Bevacizumab,
Ranibizumab ve Aflibercept’in kullanimimin yayginlasmast ile gegmis yillara nazaran
dramatik bicimde artmus ve artmaya da devam etmektedir. Bu ilaglarin uygulamasinin
guvenligini ve etkinligini ortaya koyan cok sayida calisma bulunmaktachr. Intravitreal
enjeksiyonlarda kullamlan agjanlar ile ilgili olarak ya da uygulama esnasinda gozde yapilan
(maniptilasyona bagli olarak goz katarakt, endoftalmi, vitreus hemorgjisi, retina dekolman ve
retina damar tikaniklig gibi gesitli g6z komplikasyonlar1 bildirilmistir (11-16).

Intravitreal enjeksiyonlardan sonra ortaya cikabilen en onemli komplikasyonlardan biri de
GIB'da yukselmedir. GIB'daki yikselme hemen enjeksiyondan sonra gelisebilecegi gibi
tekrarlayan uygulamalar sonrasinda kalici da olabilir. (17-21)

Tablo 1: Patogenezinde VEGF nin rol oynadig: dustintllen hastaliklar:

Koroidal neovaskiilarizasyon
Y as tip yasa bagli makula dejenerasyonu
Patolojik myopi
Angioid streak
Diger nedenler
Retinal neovaskilarizasyon
Proliferatif diabetik retinopati
Diger nedenler
Makuler 6dem
Diabetik
Retinal ven tikanikligina bagli
Psodofakik
Uveitik
Retinitis pigmentoza

Neovaskiler glokom




OS-OKT ac1 yapilart dahil gbzin on bolumindeki yapilar, yuksek c¢ozunirlikte
inceleyen bir cihazdir ve 6zellikle glokom takip ve degerlendirmesinde de kullanilan bir
yontemdir. Y Uksek teknolojik imkanlara sahip olan bu cihaz, non-kontakt 6zelligi ile rahat bir
muayene olanagi sunmaktadir. Visante OCT (Carl Zeiss Meditec), yapisal anlamda 6n
segmenti optik olarak tarayan bir tomografibiyomikroskopi kompleksidir. (22-23)

Biz bu caligmada daha 6nce hicbir nedenle intravitreal enjeksiyon uygulanmamis ve
iridokorneal agiy: etkileyen bir patolojisi bulunmayan hastalarda anti-VEGF ilaglardan biri
olan ranibizumab enjeksiyonunun g6z ici basincina ve iridokorneal agiya olan etkisini

enjeksiyondan 6nce ve sonra gekilen OS-OKT ile degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1.0n kamara anatomisi ve goruntiileme cihazlari
2.1.1. On kamara

Onde korneanin posterior yiizeyi, arkada lensin pupiller parcas: ile 6n iris, periferde
trabekiler ag, skleral mahmuz, silyer cisim ve iris koki tarafindan simirlanir. Arka kamaradaki
siliyer epitel tarafindan Uretilen ak6z himorle doludur.  On kamara hacmi (OKH)
emetroplarda yaklasik 200 pLdir. On kamaranmin en genis ¢apr 11.3 ile 12.4 mm civarinda
veya yaklasik olarak kornea capr kadardir. On kamarada en dar bolge agidhr.

2.1.2. On kamara agis (Resim 1)

On kamara agis1 ya da diger achyla iridokorneal agi, periferal kornea ve iris kokiiniin
bileske noktasinda olusur. HUmor akozin 6n kamaray: terketmesinde rol oynayan en 6nemli
anatomik yapidir. Bu yapi icinde 6nden arkaya dogru sirasityla Schwalbe hatti, trabekiler ag,

sklera mahmuzu, silyer bant ve iris koki bulunur (24).

Resim 1: IKA elemanlarinin sematik cizimi

intraskleral kan

episkleral ven

Schlemm kanali __— Schwalbe hatti

Trabekiiler ag




IKA gozlem aygitlarn (goniolens, biyomikroskop, yandan aydinlatma) veya
gorintileme sistemleri ile incelenir. Klinik uygulamalarda 6n segment yarikli lamba
biyomikroskopisi ile degerlendirilir. Ancak IKA'nin direkt olarak degerlendirilmesi icin
taisal kontakt lenslerin kullamimasi gerekmektedir. Yeni 6n segment gorinttleme sistemleri
bilgi dagarcigimizi genisletmistir.

Schwalbe Hattr: IKA’min en 6n kismindaki yap: olup Descemet membran burada sonlanir.
Dairesel kollajen fibrillerinden olusmustur. Korneamn periferik sonlanmasi skleramin anterior
kismi icinde bir olukta sonlanmir. Bu anatomik yapir da Schwalbe hattimin gonyoskopide
belirlenmesine yardimci olur. Gonyoskopi esnasinda ince bir kesit alindiginda, kornanin i¢
kismindan ve skleradan yansiyan isiklar Schwalbe hattinda kesisir. Korneadan yansiyan 1s1gin
olusturdugu gorintilye de kornea kamasi (korneal wedge) denir. Schwalbe hatti normalde
pigmentsizdir ama pigment dispersiyon sendromu, pigmenter glokom, 6n segment lazeri ya da
cerrahi sonrasinda pigmente gordlebilir. Schwalbe hattinda veya oniinde pigmentasyon
oldugunda bu pigmentli hatta Sampolesi hatti denir. Normal insanlarda yer ¢ekimine bagli

alt kadranda dogal olarak gorulebilir. Schwalbe hattimin her gonyoskopide kornea kamasina
bakilarak saptanmasi; IKA’ nin pigmentsiz oldugu vakalarda yanlislikla agi1 kapanmasi teshisi
konulmasina, IKA'min pigmentli oldugu olgularda da Sampolesi hatt: Uizerine yanlislikla
argon lazer trabekuiloplasti yapilarak periferik anterior sinesi olusmasina yol acacaktir (24).
Trabekiler ag: Schwalbe hattimin arkasinda yer alir. Anterior pigmentsiz kismimin ak6zin
disa akimi Uzerinde pek etkisi bulunmaz. Digsa akim asil posterior pigmentli kisim Uzerinden
olur. Dogumda pigmentsiz olan trabekiler ag, yasla birlikte pigmentlenir. Trabekulumun
pigmentsiz oldugu 6zellikle de episkleral basincin arttigi (gonyolense ya da ipsilateral juguler
vene basi yapildiginda) durumlarda Schlemm kanalindaki kan gorinir hale gelir. Bu yontem
acilar1 pigmentsiz olan vakalarda agiyr tammlamada hekime yardimci olur (24). Trabekiler ag
anatomik olarak ¢ kisimdan meydana gelir

a)-Uveal Ag: Iris kokinden Schwalbe hattina dek uzanan en i¢ kissmdir. Genellikle 2 veya 5
tabaka iceren cogu radyal ilerleyen serit ya da kordonlardan olusan bir ag seklindedir.
Trabekuller arasinda yer alan bogluklar nispeten genis olup (gbzeneklerinin ¢apr 25-75 pum
arasinda degisir), akodziin gegisine karsi fazla direng gostermezler (25).

b)-Korneoskleral Ag: Uveal agin disinda skleral mahmuzdan Schwalbe hattina kadar uzanan
daha genis orta kissmdir ve pek ¢ok sayida oval acikliklari bulunan diiz bir band seklindedir
(26-28). Trabekiller arasindaki bosluklar Uveal aga nazaran daha kicuktir. Yasla birlikte,
trabekiler endotel sayisi diser ve akdziin disa akimi zorlasir (29)



c)-Endotelyal (Jukstakanalikller, Kribriform) Ag: Korneoskleral agda Schlemm kanalinin i¢
duvarinda yer alan endotele baglayan trabekulumun disaridaki dar kismudir. Jukstakanalikiler
doku, normalde akdziin disa akimina en fazla direng (direncin %75’ inden sorumludur) olan
boltmdur (30)

Sklera Mahmuzu: Gonyoskopide silyer kas liflerinin posterior kismina, trabekiler agin ise
anterior kismina tutundugu gri beyaz bir ¢ikinti olarak izlenir. Agiya oryante olabilmek ve
posterior trabekuler agin kapal: olup olmadigint anlayabilmek igin gonyoskopide 6nemli bir
yapidir. Kunt travmalar: takiben gelisen agi resesyonunda daha soluk ve daha derin gbzlenir
(24).

Silyer Band: Skleral mahmuzun hemen arkasinda yer alir. A¢i resesyonunda genislemis
olarak izlenir. Diger goze gore asimetrik anormal koyu silyer bant pigmentasyonu, pigment
dispersiyonu yapacak durumlar: ve 6zellikle malign melanomu akla getirmelidir. Kint travma
veya cerrahiden sonra gelisen hipotonilerde gonyoskopide izlenecek siklodiyaliz yarigi da bu
anatomik yapida gorulebilecek patolojik durumlardan birisidir (24)

Bu yapilarin disinda normal IKA’da iris prosesleri de gortlebilir. Iris prosesleri, agida
pigmente iris flamanlar1 olarak gozukirler ve akéz disa akiminmi etkilemezler. Genelde iris
Uzerinden skleral mahmuz yada trabekuluma kadar uzanirlar. Gonyoskopide iris proseslerinin
yaygin olarak goruldig agilarda sektorel defektler akla kint travmay: getirmelidir (24).

2.1.3. On kamara derinligi

On kamara derinligi (OKD) degiskendir. Derinligi etkileyen baslica faktorler; kirma
kusurlari, 1rk, cinsiyet, yas ve genetik predispozisyondur. Afaklarda, psddofaklarda ve
miyoplardatn kamara derinken hipermetroplarda sigdir. Genelde hipermetroplarda 6n kamara
derinligi 3-3.5 mm, emetroplarda 3.1-3.6 mm iken; miyoplarda 3-3.8 mm'dir. OKD,
genellikle lensin kalinlasmasina bagli olarak yasla birlikte azalir . 15 yasindan énce derinlik
3.6-3.65 mm, 15-35 yaslar1 arasinda 3-3.7 mm, 35-55 yaslar1 arasinda 2.8-3.3 mm’dir.
Maksimum akomodasyonda 6n kamara derinligi 0.24 mm kadar azalir . Lens kalinlik artis1 ve
lensin korneaya dogru hareketi de bu dustistin sebebi olabilir. (31-34)

Iris ve lense ait 6zellikler de 6n kamara derinligi Gzerinde etkilidir. Iris kokunin silyer
cisme insersiyon yeri skleral mahmuzun atindadir. Anterior irisin skleral mahmuza
insersiyonu, kalin oldugunda trabektiler aga dogru rulo olusturan periferal iris ve /veya silyer
uzantilarin 6ne dogru yer degistirmesi ve bunun sonucunda periferal irisin trabekiler aga
dogru itilmesi sdz konusudur. Lens subluksasyonunda lensin dogal anatomik pozisyonunun

9



degismesi sonrasi iridolentikiler mesafenin daralmast ve buna bagli pupil blogu ile agida
kapanma gerceklesebilir. (35-36)

2.1.4. On kamara agisini deger lendir mede kullanilan cihazlar

Scheimpflug gérintileme: Pentacam

Pentacam hizl1 ve nonkontakt bir yontemdir. Hasta basi ve ¢enesi sabit tutulurken, her
iki gbzli de agik tutulur. Hastamn 6lgim yapilacak gozi hedefe odaklanmalidir. Bu sirada
cekimi yapan kisi ¢ekim ile es zamanli olarak ¢ekim yapilan gézun goruntlisiind, cihazin
isaretledigi pupil kenarimi ve kornea apeksini bilgisayar ekraninda izler, ekrandaki
yonergelerin (horizontal, vertikal ve 6n arka eksende) yardim ile cihazin kumandasin
kullanarak goruntily santralize eder .

Pentacam cihazi 6n segmenti goruntilemek icin Scheimpflug prensibini kullanr.
Scheimpflug prensibi, kameramin filmine paralel olmayan nesnelerin fotograflarimin optik
Ozelliklerini tarifler. Kesit halindeki igsim igeren plan ile gorintd plammn tek noktada
karsilasmasi ve karsilasan acilarin esit olmasi gerekmektedir . Sistem birbiri ile bitinlesmis 2
kameradan olusur. Bunlardan birincisi, pupillanin boyutunu, oryantasyonunu saptamak,
fiksasyonu kontrol etmek ve uygun diizeltmeleri yapmak amaci ile merkeze yerlestirilmistir.
Ikincisi ise 6n segment gorunttlerini almak icin donen bir mekanizmaya monte edilmistir.
Sistem bu iki kamera disinda g6ziin optik aksi etrafinda dénen monokromatik slit lamba ve
477 nm dalga boyunda mavi 1sik kaynagi [mavi LED (lightemitting diode) 477 nm]
kullanmaktadir. Scheimpflug goruntl, kornea 6n ytizeyi ve lens arka ylzeyi arasindaki alanin
tam bir resmidir. Burnun golgesinden etkilenmemek icin slit gorunttler O ile 180 derece
arasindaki bir acida fotograflamir. Dénen Scheimpflug kamera iki saniye iginde rotasyonunu
tamamlayarak her biri 500 gercek elevasyon noktas: iceren ¢ok sayida Scheimpflug gorunti
elde etmektedir (kullanmici tercihine bagl olarak 12, 25 veya 50 slit gorintl). Tarama sonrast
tercih edilen slit gorintt sayisina gore elde edilen gercek elevasyon noktalar: (50 slit gorunti
icin 25.000 gergek elevasyon noktasi) degerlendirilir ve 6n segmentinin 3 boyutlu modeli
olusturulur (37-39).

Goruntt alindiktan sonra cihaz bu goruntileri ‘akilli haritalar’ olarak adlandirilan
haritalar ~ seklinde sunar. Bu haritalar  acilan  bircok  mentyld  kullanarak
gorintilenebilmektedir. On ve arka korneal yiizeyin topografisi ve elavasyon haritas;, OKD
ve 0n ve arka kornea keratometrik degerlerini bu haritalar kullanarak degerlendirebilmektedir.
Egitim ve bilgi dokimentasyonu agisindan onemli diger bir 6zellik ise goruntl tzerinde
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kornea skari1 lokalizasyonunun gértlebilmesidir. Bu cihaz icinde 5 degerlendirme modulu
bulunmaktadir. Bunlar Scheimpflug tomografi, 3 boyutlu 6n segment analizi (derinlik, agi,
hacim), pakimetri, lens dansitometrisi ve korneal topografidir. Pentacam ile IKA, OKD, OKH
ve SKK degerleri etkili bir bicimde hesaplanmakta, kullaniciya kolayliklar saglayan haritalar
ve grafikler olusturulmaktadr.
Paradigm P60 Ultrasonik Biyomikroskopi

2005’te 4. kusak ultrasonik biyomikroskopi (UBM) olarak kullanima girmistir. Oftalmik
ultrason gorintileme, akustik yayilim ve gdz dokusundan yansiyan bu akustik yayilim
prensibine dayanir. Bu A ve B scan mod yillardir kullanilan bir prensiptir. 12.5, 20, 35 ve 50
MHZ lik problariyla kolay kullamml1 bir goruntileme cihazidir. P60 UBM kornes, iris ve
iridokorneal aginin gordntilenmesini saglar. Ayrica 6n kamara derinligi ve merkezi kornea
kalinligi hakkinda da bilgi verir. Arka segmentte sulkus-sulkus mesafesini  6lgmek
mUmkunddr. 25 pm aksiyal 50 pm transvers ¢ozinurlige sahiptir. Dokulara 5 mm'’ye kadar
penetre olabilir ve opak korneadan goruntti aabilir. Y apilan ¢alismalarda UBM'in histolojik
kesitlerle kalitatif ve kantitatif olarak uyumlu oldugu bulunmustur. Gorintd immersiyon
yontemi ile aindigindan g6zin anatomik yapisint ve 6n kamara agi konfigirasyonunu
bozabilir. Ayrica immersiyon 6zelligi ve hastanin yatar pozisyonda olmasi gerektiginden
klinik uygulamada pratik oldugu sdylenemez. Gortntinin kalitesi uygulayicinin deneyimine

baglidir (40).

On Segment Optik K oherens Tomogr afisi

OKT’nin prensibi B-tarama ultrasonografisine benzer ancak burada ses yerine g1k
kullanilir ve tarama hiz1 9 kare/saniyedir. Cihazin igindeki dusiik koherensli interferometreden
¢ikan 1310 nanometre (nm) dalga boyunda stiperluminesan diod laser 15181 biri goze digeri
referans aynasina olmak Uzere 2 yoldan gonderilir. Gozden ve referans aynasindan yansiyan
isinlar fotodedektdrde birlesirler, dokularin optik geri yansitma 0Ozelliklerinden dogan bu
yansimalar dedektor tarafindan degerlendirilir. Visante OCT’de kullanilan dalga boyunun
avantajlar1 su tarafindan emilmesi ve opak ortamlar1 gegebilmesidir. (22,23)

Retinal OKT’ye (820 nm) gore daha uzun dalga boyu (1310 nm) kullanilir. Bu 6zellik, sklera
ve limbus gibi 1sinlar1 yiksek oranda yansitan dokulara daha fazla penetrasyon saglayarak
iridokorneal agimin goruntilenmesine imkan verir. Kornea, iris, a1 ve lens ylzeyi gibi 6n
segment yapilarindan goruntileme saglanir. Iris arkasindaki lens, siliyer cisim ve silyer

sulkusun da goruntilenmesini saglar. 1310 nm dalga boyundaki 1sinin %90'1 retinaya
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ulasmadan absorbe edilir. Bu nedenle OS-OKT’si retinal OKT’ye gore daha fazla giic
kullanir. Bu da goruntinin elde edilmesi ve hareketten dolay: olusan artefaktlarin ortadan

kaldirilmasini saglar (41).

Resim 2: Visante 6n segment OKT cihazi (Carl Zeiss M editec)

Giiniimiizde 2 adet OS-OKT cihazi kullammdadir (Visante OCT, Carl Zeiss Meditec ve
Slit-Lamp OCT, Heidelberg Engineering).
On Segment-OK T: Pentacam-Scheimpflug cihazina benzer sekilde kontakt olmayan optik
bir sistemdir. Saniyede 2048 e kadar A-scan goruntisi alarak 6n segment goruntilemesi
yapar. Ayrica derinlik, genislik ve a¢1 degerlendirmekte de kullamlir. 18 um’ye kadar optik
aksiyal ¢ozindrlige ve 60 um optik transvers 30 ¢ozinurlige sahiptir. Opak bir korneadan da
gorintd alabilir ve minimal deneyim gerektirir (40).
Slit Lamp-OKT: Modifiye bir yarikli lamba biyomikroskop olup klinik uygulamada zaman
ve yer acisindan kolaylik saglar. Kurulumu ve kullammu yarikli lamba biyomikroskopa benzer
oldugundan ayrica kolaylik saglar. Bununla beraber 1simin manuel olarak rotasyonu
gerekmektedir. Optik aksiyel ¢ozunorligt 25 pm'den kiglUktir ve transvers optik
¢Ozunirligli 20-100 um arasindadir. Yazihimi sayesinde SKK, merkezi OKD ve OKH
otomatik olarak hesaplanir. Ayrica iridokorneal ag1 parametreleri hakkinda da bilgi verir. OS-
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OKT ile karsilastirildiginda daha fazla uygulayici beceri gerektirmesi yaninda ona gére daha
otomatize bir yazilima sahiptir (42,43)

Tablo 2: Visante OKT'nin teknik 6zellikleri

Lazer kaynag: Uzun dalga boylu (1310 nm)
stiperluminesan LED

On segment: 16mm x 6mm tarama, tekli, ikili ve dortlt
tarama, 1 derece aralikli ayarlanabilme,
Cizgi basina 256 A-tarama, ¢izgi basina
0.125 saniye tarama hizi

Pakimetri: Ayarlanabilir  8-gizgi tarama paterni,
Maksimum, minimum ve ortalama olarak
bolgesel degerlendirme, gizgi basina 128
A-tarama, toplam tarama zaman: 0.5

saniye

Y Uksek Cozunurltkli Korneal Tarama: 10mm x 3mm tarama, 1 derece aralikli
ayarlanabilme, c¢izgi basina 512 A-
tarama, ¢izgi basina 0.25 saniye gekim

hiz1
Optik ¢Ozinurliuk Aksiyel: 18 um, Transvers: 60 um
Ametropi diizeltme -35'ten +20 diyoptriye kadar
Boyutlar 48.5 cm x 43.8 cm x 63.2 cm, 34.5 kg
GOruntu Entegre 15 ing flat monitor

Visante OK T'de analiz 6zellikleri (44)

On kamara derinligi (mm), santral kornea kalinligi (mikrometre), ag-agi arasindaki
mesafe ve kristalin lensin lens yizeyi ile ag-agi mesafesi arasindaki Olgim (mm)
yapilabilmektedir.

IKA-180 ve IKA-O: Bu kurulum ile O ve 180 derecedeki IKA manuel olarak
olculehbilir.
Refraktif: Bu kurulum fakik goz ici lens (GIL) implantasyonu planlanciginda
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yerlestirilmesi planlanan lensin pozisyonunun nasil olabilecegi hakkinda bir 6n bilgi
verebilmektedir.

Irido-Korneal: Bu kurulumile 0 ve 180 derecedeki acilar dlcllebilir.

Skleral mahmuz agist

AAM 500(A¢t agikligi mesafesi 500, mm): Skleral mahmuzdan 500 mikron
One dogru uzakliktaki trabekiler ag ile iris arasindaki mesafeyi gosterir.
AAA500 (Acik ag1 alam500, mm?): Skleral mahmuzdan 500 mikron éne dogru
uzakliktaki agik ag1 alaninm verir.

AAMT750 (Act agikligi mesafesi 750, mm): Skleral mahmuzdan 750 mikron
One dogru uzakliktaki noktaile iris arasindaki mesafedir.

AAA750 (Acik agi alamt 750, mm?): Skleral mahmuzdan 750 mikron 6ne
dogru uzakliktaki acik ag1 alaninm verir.

TIBA500 ve TIBA750 (Trabekilum- iris boslugu alan): Trabekiler bolge ile

iris arasindaki boslugun alamini verir.

TITU (Trabekilum- iris temas uzunlugu): Skleral mahmuzun iris ile temas

ettigi belirgin ag1 kapanmas: durumunda iris ile trabekilim arasindaki temasin
boyutunu Olger.

Resm 3: Visante 6n segment OKT ile elde edilen 6n segment gérinima

IKaA-0

ALRASO0: (L AHE Frm
KA-180 " AAMTE0: 0,695 mm
AAMS00: 0306 mm AAASDD: 0,162 mm *
ALAPATED: 0478 mm AARTSD: 0,304 mm "
AAASDD: D,.108 mm *
AAATSO: 0. 200 rmim *

Sklera mahmuzu sges: 43.7

.~ J i q,:
—

Sklera mabhmuiu agsi: 31.8 i
e e —
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OS-OK T'nin klinikte kullanim alanlari
Glokom

Gunumuzde iridokorneal agi degerlendirmede konvansiyonel gonyoskopi disinda sofistike
yontemler de kullanlabilmektedir. Baz1 calismalar gogtermistir ki OS-OKT, agimn ve 6n
kamaranmin degerlendirilmesinde UBM'e alternatif konumundadir (40,45) Olguimiin izl ve
non-kontakt bir sekilde yapilabilmesi agiy1 degerlendirmede kompresyon artefaktini ortadan
kaldirabilmektedir (45). Ac1 yapilar: dahil 6n segment komponentlerini yiksek ¢ozinirlikte
sunan OS-OKT glokom takip ve degerlendirmesinde uygun bir yontemdir. Bazi calismalar
gogermistir ki ag1 kapanmasinda gonyoskopiye goére dahi daha duyarli sonuclar
verebilmektedir (46,47). Ayrica farkl bir yaklasim olarak Wang ve arkadaslar: (48), OS-OKT
ile olctlebilen iris alan ve iris kalinlig1 gibi bazi parametrelerin dar aci ile iligkili olabilecegini
gostermistir. OS-OK T ayrica, glokom cerrahisi sonrasi, bleb, valv implantlarda tiipiin durumu
gibi anatomik degerlendirmede de kullamsl: bir yontemdir (49-51)

K atarakt Cerrahis

Ginumiizde en sk yapilan oftalmik cerrahi olan katarakt cerrahisi de OS-OKT ile
degerlendirmenin faydal1 olabilecegi bir durumdur. Katarakt cerrahisinde saydam korneal
insizyon siklikla kullamimaktadir. OS-OKT ile bu insizyonlar mikrostriktirel olarak
incelenebilmektedir (52,53).

Korneal cerrahi

OS-OKT keratoplagti yapilan hastalarda greftin kalinligim ve yapisim incelemede faydal
olabilir (54). Dokularin uyumu transplantin sonucu agisindan 6nemli bir parametredir.
Ozellikle 6demli kornealarda desme membramini degerlendirmek amagli da OS-OKT
kullanmlmaktadhr (55). OS-OKT'nin bir diger kullamm alan ise korneal inlay uygulamalaridir
(56)

Korneal travma

OS-OKT yabanc: cisim, yanik ve laserasyon gibi durumlarda kornea kalinligini ve tedaviye
yanit1 degerlendirmede faydal1 bir yontemdir (57). Mikrobiyal keratitte ise korneal infiltratlar
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hiperreflektif alanlar seklinde kendini gostermektedir (58). Infiltratin boyutu, kalinlig: ve
kornea kalinlig gibi 6lgimler ile tedaviye yanit degerlendirilebilmektedir.

Refraktif Cerrahi

On kamara boyutlarinin 6lgiimii glokomda oldugu gibi keratorefraktif cerrahide de 6nem arz
eder. Fakik intraokller lens, akomodatif intraokller lens gibi uygulamalarda 6n kamara
derinligi, lensin pozisyonu ve agi ile iliskisini degerlendirmede, LASIK cerrahisinde flep ve
stromal yatak ile ilgili degerli bilgiler sunabilmektedir. Ayrica keratokonus, ektazi gibi
keratorefraktif cerrahiye kontraendikasyon olusturabilecek durumlar da OS-OKT'nin
pakimetri haritalar1 ile saptanabilir (59)

On Kamara Derinlik Analizori

Kashiwagi tarafindan 2004 te tammlanan 6n kamara derinlik analizorii (OKDA),
OKD'’yi 0.66 sn igerisinde optik akstan temporal limbusa kadar tarayarak, gorme aksi
boyunca 0.4 mm araliklarla 21 ardisik gorunta alir. Slit lambadan gikan 1sin goranir dalga
boyundadir. Temporalden 60 derece aci ile verilen 1sinla, 6n korneal ylzey ve iris arasindan
gorinttl alimr. OKA’y1 direkt olarak gostermediginden anatomi hakkinda ayrintili bilgi
vermez. Merkezi OKD gorme aksi boyunca 6lgiliir. Korneal egrilik yarigapi, SKK ve gercek
OKD (kornea endotelinden lens 6n yiizeyine kadar olan mesafe) élgulebilir (42).

Orbscan - tarayici-dit topogr afi

Genellikle kornea degerlendirmesinde kullanilan ve yine non-kontakt olan bu sistem
bazi yazilimlar sayesinde agi degerlendirmesinde de kullamlabilmektedir (42). Yarik lamba
istminin, kornea Uzerine projekte edilen kisrmin boyutunu Olgerek calismaktadir. Son
donanimi Orbscan 11z Shack-Hartmann aberometre ile goziin total aberasyonlarim 6lgebilir.
Kornea ylzeyinin tamamin tarayip saniyede 9000’ den fazla veri toplayabilmektedir. Kornea
On ve arka yilzey caplari, lens 6n ylzeyi ve iris degerlendirilebilir. Fakat Orbscan ve
Scheimpflug sistemlerinin ag1 degerlendirmede, UBM ve OS-OKT'ye gore ag1 anatomisini
detayl1 degerlendirememelerinden 6tiri daha yetersiz oldugu bilinmektedir (39).
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Parsiyel koherensinterferometri

Parsiyel koherens interferometri (IOL master, Carl Zeiss Meditec, Inc.), 6n kamara
Olcim yontemleri arasinda kullanilan bir diger cihazdir. Bu cihaz ile 6n kamara derinligi,
aksiyal uzunluk, keratometri, kornea capi gibi Olcimler yapilabilmekte olup genellikle
katarakt cerrahisi 6ncesi GIL guicli hesaplama amaglh kullanilmaktadr.

2.2. intravitreal Ranibizumab Uygulanmas Ve On Segment Degisiklikleri

2.2.1. Ranibizumab (Lucentis, Genentech Inc, South San Francisco, CA, US)

Rekombinant monoklonal antikor teknolojisi ile Uretilen, VEGF-A’min bittn aktif
izoformlarina baglanabilen insan anti-VEGF antikor fragmamdir. Ranibizumab bir morin anti
VEGF-A monoklonal antikor prekirsorinden gelistirilmistir. VEGF-A’ya baglanan molekdil
parcasinin gen yapisi prekirsorden ayrilarak, rhuFab versiyon-1 (rhu Fab v1) olusturulacak
sekilde bir vektor icine yerlestirilir. Vektor olarak E. Coli kullaniimaktadir. Béylece mrin
antikorunun Fc kismi ¢ikarilmis olunur ve molekiilin insanlara karsi imminolojik potansiyeli
azalir. Ayrica bu sirecte gjamin retinaya gegebilmesini kolaylastiracak sekilde molekdlin
boyutlar1 da kuculmus olur. Bu sekilde verildiginde ilacin internal limitan membram gegerek
subretinal bosluga ulasabilmesi igin 50 — 70 kDa dan daha kigik olmasi gerekmektedir.
(60) Yine molekilin hazirlanmas: sirasinda VEGF-A’ya baglanma 6zelliginin arttirilmast
icin afinite mattrasyonu yontemi uygulanir. VEGF-A’nin tim izoformlarinda ortak olan
reseptor baglanma bolgesine baglanir. Bu sayede VEGF-A’ nin VEGF reseptdriine baglanmast
engellenir ve anjiojenik kaskad inhibe edilerek neovaskilarizasyon gelisim stireci baskilanir.

Glvenli ve maksimum tolere edilen tek intravitreal enjeksiyonluk (IVE) doz 500 pg
(0,5 mg/gdz)‘ dir. Intravitreal anti-VEGF uygulamalarinda vitreusta ulasilan VEGF inhibitori
konsantrasyonu beklenen maksimum VEGF etkinliginden (10-200nm/ml) fazladir. Yar1 6mru

ortalama 21 guindur. 27. gun yari 6mirle kalan miktar: 62.5 mikrogramdir (61).

Diabetik retinopati, RVT a bagli makiler 6dem, patolojik miyopi ve neovaskiiler yasa
bagli makula deenerasyonu ranibizumab’'in  FDA onayli endikasyonlar1 arasinda
bulunmaktadr.
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2.2.2. Intravitreal Ranibizumab ve GIB artis1

IVE retina hastaliklarinin tedavisinde tercih edilen ortak ve yaygin bir yontem olarak
karsimiza gikmaktadir. Uygulanan enjeksiyon sonrasi konjonktival hemoraji, gz agrisi, goz
ici inflamasyon, vitreusta ucusmalar, GIB artis1, katarakt gelisimi, retina dekolmanindan;
endoftalmiye varabilecek kadar ciddi komplikasyonlarla karsilasilabilmektedir. IVE
sonrasinda GIB yukselmeleri IVE uygulamalar: sonrast bildirilen komplikasyonlardan en
yaygin olanlarindan birisidir.

IVE sonrasi GIB’da saptanan artis iki sekilde karsiniza gikabilir; erken dénemde ani ve
akut bir yikselme olarak gorilebilirken, uzun dénemde cerrahi midahale gerektirebilecek
kalict bir GIB yuksekligi ile karsilasilabilir. Akut ve genellikle gecici Ozellikteki
yukselmelerin ilacin 6zelliklerinden ziyade, goz icindeki hacmin ani artis1 sonucunda ortaya
ciktig1 dustnilmektedir. IVE sonrasi vitreus refliisil, igne deligi boyutu, enjekte edilen ilag
hacmi ve kire anatomisi (kisa AL, skleral rijidite) gibi nedenlere bagli olarak gbz kiresi
hacmi artis1 akut GIB ylkselmesine etki edebilmektedir (19). Anti-VEGF ilaglarin IVE
sonrasi persistan GIB’ 11 yilkseltebilme mekanizmasinm agiklayan gesitli hipotezler ise asagida
bulunmaktadir.

Trabektler agin mikropartikillerle obstriksiyonu:

Ilag ambalgj ve ekipmanlarindaki silikon mikrodamlaciklar ve protein mikroagregatlar
akoz disa akim yolunu tikayabilir ve GIB yikselmesine neden olabilir.(62-64) Bu durum
bircok merkezde yapilan tekrar paketlendikten sonra kullamlan bevasizumab ile
iliskilendirilmistir (62,65). Bevasizumab'in trabekiler ag hiicreleri tzerine olan toksik etkisi
rapor edilmesine karsin (66) insan kultir hicrelerindeki calismalar bunu desteklememistir
(67). Kalic1 GIB yiiksekliginin ranibizumab’ e gore bevasizumab alan hastalarda daha yiiksek
oranda oldugunu sdyleyen yaymnlar bulunmaktadir ancak bu calismalarda hastalarin birden
fazla gesitte intravitreal (iv) ilag Oykust bulunmaktadir.(65, 68-73) Teoriler bevasizumab gibi
(150 kDa) yuksek molekiler agirlikli proteinlerin disa akim kanallarinda birikerek akdz disa
akim engelledigi ve kalici GIB yiiksekligine neden oldugu distincesini desteklemektedir.
Ranibizumab’ten (48 kDa) yaklasik Uc kat daha biyik olan bevasizumabin akdz disa akim
kanallarin obstrikte etmesi daha muhtemel gorinmektedir (68,74).
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inflamasyon teorisi:

Enjeksiyondan hemen sonra gelisen subklinik inflamasyon trabektiler agda fibroblast
proliferasyonu ve skar formasyonuna yol acabilir fikri 6ne surtlmustur (75). Ilag kaynakl
trabekilit ve Uveit gelismes bir diger mekanizmadir. Bu teoriye gore uzun serum ve vitreus
yar1 6mri ve biyutk bir molekil olmasi nedeniyle bevasizumab’ e bagli inflamasyon gelismesi
ve kalic1 GIB yukselmesi olasilig1 daha fazladir. (74,76,77)

Gegici GIB yilkseimesinin roli:

Anti-VEGF ilaglarin IVE'U sonrast GiB’daki gegici yukselme ataklari kronik
degisikliklere yol acabilir. Preoperatif kullamlan antiglokomatozlerle gegici GIB yiikselmesi
Onlenebilir ancak bunun kalici yiksekligi engelleyip engellemedigi belirsizdir (78).

GIB’min ani ve yuksek degerlere ulasmas ile okuler perfuzyon basinci otoregulatuar
aralik dis1 degerlere ulasmakta, jukstapapiller retina ve optik sinir basinda kan akiminda
azalma meydana gelmektedir. Bu ani yikselme, enjeksiyonlarin genellikle de tekrarlanmasi
nedeniyle, GIB degisikliklerine hassas olan glokomlu olgularda daha da 6nem kazanmaktadhr.
Bu nedenle birgok yayinda ve intravitreal uygulamalar igin bildirilen kilavuzlarda, enjeksiyon
sonrast GIB takibi yapilmasinin uygun bir yaklasim olacag: belirtilmistir.

Nitrikoksit (NO) metabolizmasinin bozulmasi:

NO fiziksel olarak gaz yapida bulunan, ¢cogu hiicrede enzimatik olarak sentezlenen,
hiicre igcinde plazma membran proteinlerini aktive ederek sekonder haberci olarak davranan,
hiicreler arasinda bilgi tasiyan ve parakrin etki gosteren mediatordir. Etkisi sonucu vaskiler
tonls degismesi, norotransmisyon, immin sitotoksisite ve birgok biyolojik ve biyokimyasal
olay gergeklesir. NO'in gozde fizyolojik ve patofizyolojik rolt oldugunu gosteren veriler
mevcuttur (79,80). NO yolagi hem 6n kamara hem de arka kamarada bulunmaktadir ve
retinal, vaskiiler ve trabekiiler agda normal fizyolojik gorevleri bulunmaktadir. On kamarada
trabekilosit boyutu ve diiz kas kontraktilitesini azaltarak Schlemm kanalinda akdz disa akimi
artirmaktadir (81-83).

Anti-VEGF tedavisi normal NO metabolizmasini bozmaktadir. Bu mekanizma uzamis
intravitreal anti-VEGF tedavisinde gelisen GIB yiiksekliginden sorumlu tutulmaktadir (84).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1  Olgu secimi ve demografik ¢zellikler

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakilltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dalinda Temmuz
2014 —Temmuz 2015 tarihleri arasinda daha 6nce intravitreal enjeksiyon yapilmamis ilk defa
tan alan ve tek tarafli intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapilan hastalar ¢alismaya alindi.
Hastalarin yas, cinsiyet, endikasyon, enjeksiyon sayilari ve komplikasyonlar1 hakkinda bilgiler
toplandi. Daha 6nce herhangi bir nedenle intravitreal enjeksiyon uygulanmis olan olgular, tek
gozlu olgular, optik aksi kapatan patolojisi olan ve gonyoskopide iridokorneal agida patoloji
saptanan olgular hastalar ¢calisma dis1 birakildi. Toplamda 50 hastanin 50 gzl ¢alismaya
katildi. Olgularin 18'i kadin (% 36), 32'i erkek (% 64) olup ortalama yas 68.96 + 11.10 yil
idi. Olgularin enjeksiyon yapilmayan diger gozleri kontrol grubu olarak belirlendi.

3.2 Ameliyat 6nces ve sonras donemde yapilan muayene ve tetkikler

TUm hastalarin cerrahi 6ncesi detayli anamnezleri alinarak sistemik ve oftalmolojik
muayeneleri kaydedildi. Cerrahi 6ncesi ve kontrollerde refraksiyon muayenesi yapilarak
Snellen eseli ile dizeltilmis en iyi gorme keskinligi, Goldmann aplanasyon tonometrisi ile goz
i¢i basinci 6lgiimi, 6n segmentin biyomikroskopik bakisi ve fundus bakist yapild.

Hastalarin timiine enjeksiyon icin ameliyathaneye girmeden hemen énce Visante OCT
(Carl Zeiss Meditec) cihazi kullanilarak OS-OKT uyguland:. Olgiim icin cihazin agt modunda
limbus Gzerinden horizantal bir kesit alindi. Bu gorintl Gzerinde skleral mahmuz agist ve
Schwalbe hatt1 hizasinda ag1 agikligr mesafesi (SH-AAM) tayin edildi. SH-AAM igin cihazin
sklera mahmuzu isaretlendiginde bunun 500 mikron otesinde otomatik 6lgiim yapan oOzelligi
kullanildi. Ancak 6lgiim yapilan nokta sklera mahmuzunun 500 mikron Otesi yerine yerine
tam Schwalbe hatti hizasina denk getirildi. Boylece cihazin otomatik modda ag1 acikligi
mesafesi (AAM) olarak verdigi sonuc calismamizda Schwalbe hatti hizasinda ag1 agikligi
mesafesi (SH-AAM) olarak degerlendirilmeye alindh.

Intravitreal enjeksiyon tarihi ve endikasyonu ve tipi, islem sonrasi komplikasyonlar
kaydedildi. Ayrica tim hastalara enjeksiyon oncesi ve sonrast 1. gun, 1. hafta, 1. aydaki
kontrollerde asagidaki 6lclimler gergeklestirildi;
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Parsiyel koherens interferometri ile (IOLmaster, Carl Zeiss, Almanya) aksiyel
uzunluk 6lgimu

Visante On Segment Optik Koherens Tomografi ile (Model 1000, system
software-version 3.0, Carl Zeiss, Almanya) her iki gdzin santral 2mm'lik alandaki
ortalama kornea kalinligi, 6n kamara derinligi ve 6n kamara agisi 6lcimu

Nidek otorefraktokeratometre (Tonoref, Nidek, Japonya) ile keratometri ve
refraksiyon olgimu

Goldmann applanasyon tonemetresi ile GIB 6l¢tim

3.3 Cerrahi Teknik

Ameliyathanede Proparacaine (%0.05) ile yapilan lokal anestezi sonrasi konjonktival
yuzeye %50 sulandirilmis povidon iyod (%10) uygulanmasini takiben periokuler cilt povidon
iyot(%10) ile silinerek drape ortuldi ve blefarosta takildi. gollenen fazla povidon iyot liggen
sellloz siinger ile alindi ve konjonktival yuzeyde kalan povidon iyodun kurumas: beklendi.
TUm hastalara Ust temporal kadrandan aym teknikle pergel yardimiyla fakik hastalarda
limbustan 3.5 mm mesafeden, psoddofakik hastalarda ise 3 mm mesafeden 30 G enjektdr ucu
kullanarak enjeksiyon uygulandi. Enjeksiyon sonrasi topikal povidone iyod tekrarlandi.
Biyomikroskopik muayeneleri yapilan hastalar 2 saatte bir topikal moksifloksasin recete
edilerek ertesi giin tekrar kontrole cagrildi. OS-OKT imajlar1 lizerinde her hasta icin tespit
edilen enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon sonrasi skleral mahmuz agisi ve SH-AAM degerleri
SPSS 16,0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) programinda paired samples t-test kullanilarak
karsilastirildi.

3.4 istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz icin SPSS Statistics for Mac (Version 20, IBM, ABD) programi
kullamldi. Calisma verileri degerlendirilirken tim veriler tablo ve grafiklerle Ozetlendi.
Tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma, yiizde) yam sira niceliksel olan
ancak normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arast karsilastirilmasinda Mann
Whitney U istatistiksel analizi kullanmildi. Tekrarlanan 6l¢iimlerde ise parametrik kosullarda
Paired Sample T, parametrik olmayan kosullarda ise Mann Whitney U istatistiksel analizi
kullanldi. Sonuclar %95 given araliginda p<0,05 dizeyinde istatistiksel olarak anlamli,
p>0,05 istatistiksel anlamsiz olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya yaslar1 41 ile 90 arasinda (ortalama 68.96 yil £ 11.10) degisen 50 hasta
dahil edildi. Hastalarin 18'i kadin (%36), 32'si (%64) erkekti. Olgularin 38'i (%76) fakik,
12'si (%24) psodofakikti. Enjeksiyon yapilan gozlerin 29'u (%58) sag, 21'i (%42) sol gozdu.
10 hastanmin (%20) intravitreal Ranibizumab yapiima endikasyonu DMO iken 6 hastanin
(%12) RVT 34 hastanin (%68) SRNM idi.

4.1 Ranibizumab uygulanan go0zlerle diger g0Ozlerin operasyon 0Oncesinde

karsilastirilmas

Operasyon 6ncesinde her iki grup karsilastirildiginda (Tablo 3), santral kornea kalinlig,
aksiyel uzunluk, sferik esdeger, 6n kamara derinligi, iridokorneal ac1 180°~ 0° degerleri, AOD
180° -0° degerleri ve goz ici basing degerleri agisindan anlamli fark bulunmacdh. (srasiyla
p=0.768, p=0.571, p=0819, .p=0.886, p=0.800, p=0.578, p=0.725, p=0.705).

Tablo 3:Intravitreal enjeksiyon yapilan gozlerle diger gozlerin preoperatif karsilastiriimasi

Enjeksiyon Kontrol gozler p degeri

yapilan gozler (n:50)

(n:50)

X£SS X£SS (ort./Std.

(ort./St.Sap) Sap)
Santral kornea kalinhgi(um) 532 + 26,38 530+27,89 0.768
Aksiyel uzunluk (mm) 23,24+0,88 23,33+0,80 0,571
Sterik esdeger (D) -0,49+1,58 -0,42+ 1,29 0,819
On kamara derinligi (mm)  2,85+0,55 2,83+0,58 0,886
iridokorneal ac1 180 34,31+12,57 34,98+13,98 0,800
iridokorneal ac1 0 35,19+12,74 33,76+12,88 0.578
SH-AAM 180 (mm) 0,37+0,18 0,37+0,22 0,725
SH-AAM 0 (mm) 0,38+0,17 0,36+0,19 0,705
GIB (mmHg) 14,66+2,78 14,26+2,66 0,464

*p<0.05 igtatistiksel olarak anlaml

22



4.2. fridokorneal ag1 180°

Tdm grup icin ve fakik ve psddofakik gozler alt gruplart igin operasyon oOncesi ve
sonrasindaki 1. gun, 1. hafta, 1. aydaki iridokorneal ag1 180° degerleri tablo 4 ve Sekil 1'te
gosterildi. Buna gore tim grupta preoperatif iridokorneal ag1 180° degeri ile postoperatif 1. gun,
1. hafta, 1. ay iridokorneal ag1 180° degeri arasindaki fark (sirasiyla p: 0.610, p: 0.342, p: 0.540)
istatistksel olarak anlamli bulunmadi. Fakik ve psbdofakik gozler arasindaki tim vizitlerdeki
iridokorneal ag1 180° degerleri farki ise (p:0.001, p<0,001, p:0,002, p:0,003) anlaml1 idi.

Tablo 4: Postoperatif iridokorneal ag1 180° degisiklikleri

iridokorneal agi Tum gozler Fakik gozler Psddofakik
180° (derece) (n:50) (n:38) gozler
(n:12)

Ortalama p degeri  Ortalama Ortalama p degeri
Pre-operatif 34.30+12.57 31.23+11,71  44.05+10.31 0.001*
Pogt-operatif
1. gln 33.82+11.60 0.610* 30.67+£10.95 43.83+7.22  <0.001*
1. hafta 33.32+12.71  0.342* 30.28+11.50 42.97+11.88 0,002*
1. ay 33.67+12,72  0.540* 30.72+12.02  43.03+10.45 0.003*

*p<0.05 igtatistiksel olarak anlamlx
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Sekil 1: Postoperatif iridokorneal ag1 180° degisiklikleri
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4.3. iridokorneal ag1 0°

Tdm grup icin ve fakik ve psbdofakik gozler alt gruplari igin operasyon dncesi ve
sonrasindaki 1. gun, 1. hafta, 1. aydaki iridokorneal agi 0° degerleri Tablo 5 ve Sekil 2'de
goserildi. Buna gore tim grupta preoperatif iridokorneal aci1 0° degeri ile postoperatif 1. gin, 1.
hafta, 1. ay iridokorneal ac1 0° degeri aras: fark (p=<0.811, p:0,0227, p:0,239) istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmadh. Fakik ve psodofakik gozler arasindaki tim vizitlerdeki iridokorneal agi 0°
degerleri fark: ise (p=<0.001, p:0,008, p:0,007, p:0,003p:) anlaml: bulundu.

Tablo 5: Postoperatif iridokorneal agi1 0° degisiklikleri

iridokorneal agi Tum gozler Fakik gozler  Psodofakik
0° (derece) (n:50) (n:38) gozler(n:12)

Ortalama p degeri  Ortalama Ortalama p degeri
Pre-operatif 35.19+12.74 31.75+11.84  46.03+9.01  <0.001*
Pogt-operatif
1. gin 35.40+13,25 0.811* 32.67+13,17 44.05+9.57  0.008*
1. hafta 36.46+14.38  0.227* 33.43+14.24  46.05+10.35 0.007*
1. ay 33.83+13.73  0.239* 30.69+13.58 43.77+3.59  0.003*

*p<0.05 igtatistiksel olarak anlamlx
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Sekil 2: Postoperatif iridokorneal agi1 0° degisiklikleri
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4.3. SH-AAM 180°

Tdm grup icin ve fakik ve psddofakik gozler alt gruplari igin operasyon Oncesi ve
sonrasindaki 1. gun, 1. hafta, 1. aydaki SH-AAM 180° degerleri tablo 6 ve Sekil 3'te gogterildi.
Buna gore tim grupta preoperatif SH-AAM 180° degeri ile postoperatif 1. gin, 1. hafta, 1. ay
SH-AAM 180° degeri arasindaki fark (sirasiyla p: 0.381, p: 0.407, p: 0.713) istatistksel olarak
anlamli bulunmadh. Fakik ve psodofakik gozler arasindaki tim vizitlerdeki SH-AAM 180°
degerleri farki ise (p:0.001, p<0,001, p:0,001, p:0,002) anlaml1 idi.
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Tablo 6: SH-AAM 180° degisiklikleri

SH-AAM 180° Tlam gozler Fakik gozler = Psodofakik
(derece) (n:50) (n:38) gozler
(n:12)
Ortalama p degeri  Ortalama Ortalama p degeri
Pre-operatif 0.37+0.18 0,32+0,16 0.52+0.19 0.001*
Post-operatif
1. gun 0.36+0.16 0.381* 0.32+0.14 0.50+0.14 <0.001*
1. hafta 0.36+0.18 0.407* 0.32+0.13 0.51+0.22 0,001*
1. ay 0.37+0,19 0.713* 0.32+0.16 0.51+0.22 0.002*
*p<0.05 istatistiksel olarak anlaml
Sekil 3: Postoperatif SH-AAM 180° degisiklikleri
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4.4. SH-AAM 0O°

Tdm grup icin ve fakik ve psddofakik gozler alt gruplart igin operasyon oOncesi ve
sonrasindaki 1. glin, 1. hafta, 1. aydaki SH-AAM 0° degerleri tablo 6 ve Sekil 3'te gogerildi.
Buna gore tiim grupta preoperatif SH-AAM 0° degeri ile postoperatif 1. gun, 1. hafta, 1. ay SH-
AAM 0° degeri arasindaki fark (sirastyla p: 0.432, p: 0.130, p: 0.985) istatistksel olarak anlamli
bulunmad:. Fakik ve psddofakik gozler arasindaki tiim vizitlerdeki SH-AAM 0° degerleri farka
ise (p:0.001, p<0,001, p:0,001, p:0,002) anlaml1 idi.

Tablo 7: SH-AAM 0° degisiklikleri

SH-AAM (Q° Tlam gozler Fakik gozler ~ Psodofakik
(derece) (n:50) (n:38) gozler
(n:12)

Ortalama p degeri  Ortalama Ortalama p degeri
Pre-operatif 0.38+0.17 0,33+0,15 0.53+0.15 <0.001*
Pogt-operatif
1. gln 0.39+0.19 0.432* 0.34+0.17 0.53+0.20 0.004*
1. hafta 0.40+0.21 0.130* 0.35+0.19 0.55+0.20 0,003*
1. ay 0.38+0,18 0.985*  0.33+0.16 0.52+0.19 0.002*

*p<0.05 igtatistiksel olarak anlaml

27



Sekil 4. Postoperatif SH-AAM 0° degisiklikleri
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4.5 Ranibizumab uygulanan gozlerde GiB degisimi

Tdm grup icin ve fakik ve psodofakik gozler alt gruplart igin operasyon oncesi ve
sonrasindaki 1. giin, 1. hafta, 1. aydaki GIiB degerleri tablo 7 ve Sekil 4'te gosterildi. Buna gore
tUm grupta preoperatif GiB'1 ile postoperatif 1. giin, 1. hafta, 1. ay GIB degeri arasindaki fark
(srastyla p: 0.432, p: 0.130, p: 0.985) idtatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Fakik gozlerde
preoperatif GIB'1 ile postoperatif 1. giin, 1. hafta, 1. ay GIB degeri arasindaki fark (srasiyla p:
0.469, p: 0.121, p: 0.331) istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Psddofakik gozlerde preoperatif
GIB'1 ile postoperatif 1. gun, 1. hafta, 1. ay GIB degeri arasindaki fark (srasiyla p: 0.767, p:
0.651, p: 0.560) istatistksel olarak anlamli bulunmad:. Fakik ve psddofakik gozler arasindaki tim
vizitlerdeki GIB degerleri fark: ise (p:0.003, p:0,005, p:0,001, p:0,002) anlaml: idi.
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Tablo 8: Enjeksiyon sonrast GIB degisiklikleri

GIB Tum gozler Fakik gozler  Psddofakik
(mmHQ)99 (n:50) (n:38) gozler
(n:12)
Ortalama p degeri  Ortalama Ortalama p degeri
Pre-operatif 14.66+2.78 15.29+2.60 12.67+2.46  0.003
Post-operatif
1. gln 14.54+2.22.  0.638* 15.08+2.10 12.83+1.70  0.001
1. hafta 14.42+2.36 0.301* 14.89+2.33 12.92+1.78. 0,010
1l ay 14.58+2.48 0.704* 15.08+2.31 13.00+2.45 0.010

*p<0.05 igtatistiksel olarak anlaml
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S-TARTISMA

Ilaglarin intravitreal enjeksiyonuna von Sallmann 1944 yilinda, sonrasinda retinaya
toksk etkisinin tartismali hale gelecegi penisilini enjekte ederek onculik etti (85,86).
1970 lerde retinaya daha az yan etkisi olan antibiyotiklerin kesfi ile intravitreal antibiyoterapi
kismen artt1 (87,88). 1980'lerin sonunda sitomegaloviriis retiniti ve sonrasinda herpetik
nekrotizan  retinopati  tedavisinde antiviraller  kullanmlmaya baslandi  (89,90).
Kortikosteroidlerin intravitreal enjeksiyonda ilk klinik kullamm 1990’ larin basidir ve gok
cesitli g0z hastaliklarinin tedavisinde kabul edilmistir (91-98). Bu yluzyilda anti-VEGF
ilaglarin uygulanmasi goziin vaskiler hastaliklarinin tedavisinde yeni bir uygulama haline
gelmistir (99-102).

VEGF upregilasyonu koroidal neovaskilarizasyon ve makiler 6dem velveya
neovaskilarizasyon ile karakterize diger arka segment hastaliklarinin patogenezinden sorumlu
tutulmus ve tedavi hedefi haline gelmistir (103-108). Anti-VEGF lerin intravitreal kullammi
YBMD, DMO VE RVO'a bagli makiller 6dem dahil birgok durumun yonetiminde devrim
yaratmistir(109, 114).

Yaygin olarak kullanilan anti-VEGF ler ranibizumab (hiimanize monoklonal antikor
fragmani), bevasizumab (rekombinan tam uzunlukta himanize monoklonal antikor) ve
aflibercept’tir (¢bzinir reseptér flizyon preteini) (115-117). Bu anti-VEGF ilaglarin okuler
yan etkileri nispeten nadir olmakla birlikte GIB yuikselmesi, endoftalmi, katarakt progresyonu,
retina yirtigi, vitreus hemorajisi dahil raporlanan yan etkileri bulunmaktadir.(113, 118-120)

Anti-VEGF'lerin iIVE sonras akut GiB yiikselmesi

Multimerkezli retina caligmalar intravitreal anti-VEGF ilag uygulamalar1 sonrasi gegici
GIB yiikselmesinin olabilecegini bildirmektedir (74, 99, 113, 121-124). Akut GIB yikselmesi
iyi bilinen ve nadiren 6n kamara parasentezi gerektiren ani bir yan etkidir (17, 125-134)
Gegici GIB yukselmeleri gorme alaninda defektlere yol acabilirken (135,136);durum ileri
glokom hastalarinda daha yikici bir hal almaktadir (137,138).

Cesitli okuler faktorlerin roli arastirilmaktadir. Daha 6nceden glokomu olan olgularda
da anti-VEGF enjeksiyonu sonrasi GIB’min artma riski fazla olabilir (65,145). Yine de
glokom hastaliginin anti-VEGF enjeksiyonu sonrasi GIB yiikselmesinde potansiyel bir risk
faktori olup olmadigi konusu tartismalidir (129, 146,147). IVE sonrast vitreus refllsi
olmamasi, kiclk igne deligi boyutu, enjekte edilen ilag hacmi ve kire anatomisi (kisa AL,
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skleral rijidite) goz kiresi hacmi artisim etkileyerek akut GIB yikselmesine katkida
bulunabilirler (17,19,129,132-134,146-149). Intravitreal anti-VEGF yapilan fakik hastalar
kisa sireli gecici GIB yiikselmesine daha egilimli gérinmektedir (146).

AMD ‘de predominant klasik koroidal neovaskilarizasyon tedavisi icin anti-VEGF
antikor tedavisi calismasinda (ANCHOR) ranibizumab ile tedavi edilen hastalarda gegici GIB
yukselmesinin sik oldugu rapor edilmistir (121). AMD ‘de minimal klasik/okult koroidal
neovaskilarizasyon tedavisi igin anti-VEGF antikor tedavisi cgalismasinda (MARINA)
ranibizumab enjeksiyonu sonras: bir saat icinde gegici GIB gelisebilecegi rapor edilmistir.
Enjeksiyon sonrast ¢alismadaki 716 hastadan 0,3 mg yapilan grubun %13 Gnde 0,5 mg
yapilan grubun %17,6'sinda GIB’1 30 mmHg Uzerine ¢ikmustir (113). The Pan-American
Collaborative Retina Calisma Grubu (PACORES) 4,303 intravitreal enjeksiyon yapilan 1,173
hastanin 1,310 g6ziiniin sadece 7' sinde(%0,16) gegici GIB yiksekligi rapor etmistir (122).

Anti-VEGF'lerin iVE sonras kahia GiB yilkselmes

Okuler faktorlerin roli:

Kalict GIB vyikselmesinde cesitli  okiler faktorlerin - roli  arastirilmustr.
Glukokortikoidlerin, trabekiler agda ekstraselliler matriks birikimi (139) akdz dinamigi
degistirmesi (140) ve gen ekspresyonunu degistirmesi (141,142) gibi intraokiler etkileri
bulunmaktadir. Daha 0nceki veya hala mevcut sistemik ve/veya topikal steroid kullaniminin,
anti-VEGF enjeksiyonu sonrasi kalic1 GIB yuksekligine egilim yarattig: cesitli calismalarda
gogterilmistir (68,72-74,144).

Cesitli calismalarda kalict GIB yukselmesinde lens durumunun etkili olmachg: (72,151)
veya tam tersi etkili oldugu (69,70,144) raporlanmistir. Buna gore lens durumu iVE sonrasi
kalic1 GIB gelisiminde 6nemli rol oynayabilir yada tam tersi gesitli nedenlerle oynamiyor da
olabilir. Katarakt ameliyatinin uzun siireli GiB ‘1m disuriict etkisinden dolayr psodofakik
hastalar IVE sonrasi kalict GIB yiksekligi gelisiminde dustk riskli olabilirler. Ancak
psodofakik hastalar Ozellikle Nd:YAG lazer ile arka kapsulotomi yapilmis olanlar anti-
VEGF lerin 6n kamaraya diftizyonu nedeniyle IVE sonrasi kalict GIB yukselmesinde yiiksek
risk altinda olabilirler (150). Psddofakik hastalarda anterior hyaloid ve zonullerde bozulma
olabileceginden silikon mikrodamlaciklarin ve protein mikroagregatlarin 6n kamaraya gegisi
kolaylasabilir ve kalict GIB yiikselmesine katkida bulunabilir (68).
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Literatirde bazi calismalarda yapilan toplam IVE sayisinin kalici GIB ile kolere
oldugununu bulunurken (69,72,73) bazilarinda anlamli bir iliski bulunamamistir (75,144,
156). Erkek cinsiyetin ve yapilan enjeksiyonlar arasindaki araligin kisa olmasinin da
GIB’daki yikselme riskini artirabilecegi diistinilmektedir. (151).

Anti-VEGF sonraa kaha GiB yiiksekligi insdans

Multimerkezli buyik ¢alisma gruplarinin sonuglarina baktigimizda; 1,186 gbze yapilan
7,545 enjeksiyonun incelendigi okller neovaskilarizasyonda VEGF inhibisyon ¢alismasinda
(VISION) Pegaptanib’in hicbir kalict GIB yikselmesine yol agmachg: rapor edilmistir (99).
Ancak sonrasinda hem ranibizumab hem de bevasizumab vaka serilerinde persistan GIB
yuksekligi rapor edilmistir. Bakri ve arkadaslar1 (74) 0,5 mg ranibizumab sonrasi 4 hastada
persistan GIB artis;, Kahook ve arkadaslar (124) 6 vakalik serilerinde tek ve tekrarlayan
dozlardan sonra persistan ve énemli GIB yiikselmeleri rapor etmislerdir.

Multimerkezli ¢aligma gruplarinin ve vaka serilerinin yan: sira anti-VEGF enjeksiyonu
sonras: kalict GIB yuksekligini degerlendirmek icin retrospektif calismalar yapilmistir. Hoang
ve arkadaslarinin (144) bevasizumab veya ranibizumab tedavisi alan ortalama enjeksiyon
sayisi 21.1 olan 328 hastanin 449 neovaskiler AMD’li goziyle yaptigi bir calismada tek
tarafli enjeksiyon yapilan 32 gozde (%7,2) GiB'da kalic1 yikselme oldugu gorulmistur.
Mathalone ve arkadaslar1 (151) kalici goz igi basinct yikselmesini g6z i¢i basincimn >22
mmHg olmasi ve bazal dlgimin ardisik 2 vizitte >6 mmHg artmast ve bu durumun 30
gunden fazla siirmesi olarak tanimlamuglardir. Y aptiklar1 calismada bevasizumab uygulanan
201 gbziin 22'sinde (%11) topikal medikal tedavi ile kontrol edilebilen kalici1 g6z ici basinci
yukselmesi oldugunu gostermislerdir. Good ve arkadaslarinin (65) retrospektif calismasinda
intravitreal ranibizumab (3/96) ve/veya bevasizumab (10/101) tedavisi almig 215 gozin %6
(13 gbz)’sinda lazer veya medikal tedavi gerektiren kalict GIB yikselmesi gelismistir. Wehrli
ve arkadaslar1 (71) hastalarin enjeksiyon yapilmayan diger gozlerini kontrol grubu olarak
degerlendirdikleri calismalarinda anti-VEGF sonrasi kalici GIB yikselme insidansinin
calisma grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak degismedigini gormuslerdir. Segal
ve arkadaslar1 (155) anti-VEGF sonrasi GIB 24-70 mmHg arasinda olan gozleri dikkate
aldiklarinda %4.5, 29 mmHg ve Uzerindeki gozleri dikkate aldiklarinda %3.6 gibi bir insidans
rapor etmislerdir. Bakri ve arkadaslar1 (156) 2 faz Ill klinik calismadan (ANCHOR ve
MARINA) yaptiklar: post hoc analizde ranibizumab yapilan 1125 gdzde %9.3-%13.1 kalici
bir GIB artis insidans: rapor etmislerdir.
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Tablo 9: Klinik arastrmalarda anti-VEGF sonrasi kalic1 GIB insidans

Arastirma Anti-VEGF Calismaya alinan total g6z Kalict GIB insidanst

Bakri ve ark.(74) Ranibizumab 4 -

Kahook ve ark(124) Bevasizumab 6 -

Hoang ve ark. (144) Ranibizumab/Bevasizumab 449 %7.2 (tek g6z)  %9.5 (toplam)

Mathaloneveark. Bevasizumab 201 %11

Good ve ark.(65)  Ranibizumab/Bevasizumab 215 %6

(Bevasizumah:%69.9 Ranibizumab:3.1)

Wehrli veark.(71)  Ranibizumab/Bevasizumab 528 %0.51 (glokom:@) %3.1(glokom:+)
%1 (glokom:@) %5.7(glokom:+)

(kontral)

Segal veark. (155) Bevasizumab 528 %4.5/%3.6

Bakri ve ark.(156)  Ranibizumab 1125 %9.3-%13.1

Ademan ve ark.(68) Ranibizumab/Bevasizumab 116 %3.45

Menkeve ark.(75) Ranibizumab 320 -

Pershing ve ark.(69) Ranibizumab/Bevasizumab 21 %3.6

Choi veark. (70)  Ranibizumab/Bevasizumab 155 %5.5

Anti-VEGF'lerin iIVE sonras iK A desisiklikleri:

Anti-VEGF lerin  uygulama sonrasi trabekulumu yada IKA'y: etkileyebildigini

distndiren gesitli arastirmalar olmustur. Sniegowski ve arkadaslari (152) daha dnce glokom

oykusii olmayan hem bevasizumab hem de ranibizumab IVE tedavileri almis GIB yiksek bir

gbzde trabekdlit bulgular1 (gonioskopide trabekller agda keratik presipitat) gormislerdir.
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Martel ve arkadaglar: (152) tek tarafli neovaskiler YBMD nedeniyle ranibizumab yapilan bir
olguda enjeksiyondan 5 gin sonra hipotoni ve sig koroid dekolmam gelistigini ve
sonrasindaysa aginin agik olmasina ragmen GIB’ min 60 mmHg’ a yikseldigini rapor ettiler. Bu
rapor ranibizumab enjeksiyonu sonrasi sekonder aci degisikligine bagli GIB degisikligini
aciklamaktadir. Intravitreal ranibizumab enjeksiyonu takiben agi yapilarinin yaralanmasi nadir
fakat potansiyel olarak ciddi bir komplikasyondur. Freund ve arkadaslar1 (154) intravitreal
ranibizumab veya aflibercept tedavisi alan 2457 neovaskiler YBMD tanil1 hasta ile yaptiklar:
multimerkezli faz 3 calismasinda ranibizumab sonrasi GiB yiiksekligi insidansinin daha fazla
oldugunu yayinlamiglardir. Her iki ilacin da benzer igne ile benzer volum ve siklikta verildigi
bu calismadaki sonucun aflibercept glikozilasyonunun vitreustaki ¢ozunurlGgind artirip
protein agregasyonunu engellemesi veya Uretim asamasinda e-coli bakterisinin vektor olarak
kullanmlmasindan dolay: ranibizumab enjeksiyonu sonrasi endoksine bagl: trabeklit gelismesi
ile olusabilecegi distintlmustir.

Nonkontakt-OKT geleneksel gonyoskopi ya da ultrabiomikrosiopiye gore gtz kiresini
bozmayip ag1 bolgesinin dogal yapisi ve calismasim korundugu icin daha avantajlidir. IKA
mesafesi gonioskopi ile kolaylikla secilemez ve kornea temasi ile yapisi degisebilir. Singer
ve arkadaslar1 (157) retrospektif arastirmalarinda iv triamsinolon enjeksiyonu sonrasi okuiler
hipertansiyon gelisimini tahmin etmede AS-OCT'nin yararli olup olmayacaginm
degerlendirmislerdir. Calismada iv triamsinolon sonrasi GIB yilksekligi saptanan 26 gozin
enjeksiyondan 1 ay 6nce baslayan ve post-op 6 aya kadar 6lciilen GIB degerleri minimal,
iliml1 ve ciddi olmak Gzere kategorize edilmistir. Bu ¢alismada 6l¢ciim yaparken korneaya en
yakin periferal iris ¢ikintisindan baslayan A noktasi korneal endotel veya limbusa dogru
cekilmistir ve boylece AS-OCT ile iris kokl 6nindeki ¢ikinti ile kornea arkasindaki en kisa
mesafe olguldugiinde minimal ve 1iml: grupla ciddi GIB yiiksekligi saptanan grup arasinda
istatistiksel olaral anlamli bir fark bulunmustur. Bu calisma bizde IVE sonrast IKA'da
meydana gelebilecek degisikler ve bunu gostermede AS-OCT teknolojisinden yararlanma
fikrini dogurmustur. Arastirmamiza klinigimizde yeni tam almis ve daha dnce herhangi bir
nedenle IVE tedavisi almamis ve tek gozine intravitreal ranibizumab tedavisi yaptigimiz
hastalarimizi dahil ettik. Post-operatif donemdeki 1. giin, 1. hafta ve 1. aydaki kontrollerinde
GIB ve AS-OCT olctimlerini tekrarladik. Olgiim icin cihazin agi modunda limbus tizerinden
horizantal bir kesit aldik. Bu goéruntt Gzerinde skleral mahmuz agist ve Schwalbe hatti
hizasinda agt agikligi mesafesini (SH-AAM) tayin ettik. SH-AAM igin cihazin sklera

mahmuzu isaretlendiginde bunun 500 mikron Otesinde otomatik 6lglim yapan 6zelligini
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kullandik. Ancak 6lgiim yapilan noktay: sklera mahmuzunun 500 mikron 6tesi yerine tam
Schwalbe hatti hizasina denk getirdik. Boylece cihazin otomatik modda AAM olarak verdigi
sonucu calismamizda SH-AAM olarak degerlendirilmeye aldik. Y aptigimiz ¢alisma sonunda
enjeksiyon yapilan hasta gozler ile kontrol grubu olan diger gozler arasinda preoperatif AL,
GIB, SKK, , OKD, SE, iridokorneal agi, SH-AAM acisindan istatistiksel olarak anlamii fark
bulamadik. Enjeksiyon yapilan gdzlerde preop olctimlerler post operatif 1. gin, 1. hafta ve 1.
aydaki olciimlerle karsilastirildiginda ise GIB ve OS-OCT ‘de 180° ve 0 °’deki iridokorneal
ac1 ve SH-AAM'de idtatistiksel olarak anlamli fark bulamadik. Singer ve arkadaslari iv
triamsinolon sonrast 1limly, ciddi GIB yiksekliklerinin IKA anatomisi ile kolere degisiklik
yarattigim bulmuslardir; bizim olgularimizdan herhangi birinde iv anti-VEGF sonrasi GIB
yiksekligi ve IKA  degisikligi gelismedi. Ilerde olgu sayisim artinp calismaya devam
etmemiz halinde GIB yuksekligi gelismesi durumunda aginin durumunu izleme ve kendi
olgularimizda anti-VEGF sonrasi kalic1 GIB artisi insidansini 6lgme sansinmiz olabilecektir.
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6. SONUCLAR

Yeni tanil unilateral intravitreal ranibizumab endikasyonu alan ve diger gozleri kontrol grubu
olarak degerlendirilen 50 hastanin 50 goziint iceren bu ¢alismada;

Operasyon 6ncesinde her iki grup karsilastirildiginda, santral kornea kalinligi, aksiyel
uzunluk, sferik esdeger, 6n kamara derinligi, iridokorneal ag1 180° 0° degerleri, AOD
180°-0° degerleri ve GIB degerleri agisindan anlaml: fark bulunmamustr.

TUm grup icin ve fakik ve psddofakik gozler alt gruplar1 icin operasyon dncesi 1. giin,
1. hafta, 1. aydaki iridokorneal ag1 180° degerleri postoperatif 1. gun, 1. hafta, 1. ay
iridokorneal ag1 180° degeri arasindaki fark istatistksel olarak anlamli bulunmanustr.
Tum grup icin ve fakik ve psodofakik gozler alt gruplar: icin operasyon 6ncesi aci 0°
degeri ile postoperatif 1. guin, 1. hafta, 1. ay iridokorneal ag1 0° degeri arasi fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Tdm grup icin ve fakik ve psddofakik gozler alt gruplart icin operasyon dncesi SH-
AAM 180° degeri ile postoperatif 1. glin, 1. hafta, 1. ay SH-AAM 180° degeri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmarmustir.

Tdm grup icin ve fakik ve psddofakik gozler alt gruplari icin operasyon dncesi SH-
AAM Q° degeri ile postoperatif 1. gun, 1. hafta, 1. ay SH-AAM 0° degeri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmarmustir.

Tdm grup icin ve fakik ve psddofakik gozler alt gruplari igin operasyon Oncesi
postoperatif 1. gin, 1. hafta, 1. ay GIB degeri arasindaki fark istatistiksel olarak

anlaml1 bulunmamustir.

36



7-KAYNAKLAR

10.

11.

Ohm J. Uber die Behandlung der Netzhautlésung durch operative Entleerung der
subretinalen Flossigkeit und Einspritzung von Luft in den Glaskdrper. Albrecht Von
Graefes Arch Ophthalmol 1911; 79: 442-50.

Jager RD, Aiello LP, Patel SC, Cunningham ET Jr. Risks of intravitreous injection: a
comprehensive review. Retina 2004; 24: 676-98.

Hikichi T, Higuchi M, Matsushita T, Kosaka S, Matsushita R, Takami K, et a. Two-
year outcomes of intravitreal bevacizumab therapy for macular oedema secondary to
branch retinal vein occlusion. Br J Ophthalmol 2014; 98: 195-99.

Al Dhibi HA, Arevalo JF. Clinical trials on corticosteroids for diabetic macular edema.
World J Diabetes 2013; 4. 295-302.

Xu J, Li Y, Hong J. Progress of anti-vascular endothelial growth factor therapy for
ocular neovascular disease: benefits and challenges. Chin Med J (Engl) 2014; 127:
1550-7.

GilliesMC, Simpson JM, Luo W, Penfold P, Hunyor AB, Chua W, et a. A randomized
clinical trial of a single dose of intravitreal triamcinolone acetonide for neovascular
age-related macular degeneration: one-year results. Arch Ophthalmol 2003; 121: 667-
73.

Martidis A, Duker JS, Greenberg PB, Rogers AH, Puliafito CA, Reichel E, et al.
Intravitreal triamcinolone for refractory diabetic macular edema. Ophthalmology 2002;
109: 920-7.

Jonas JB, Kreissig I, Degenring R. Intraocular pressure after intravitreal injection of
triamcinolone acetonide. Br J Ophthalmol 2003; 87: 24-7.

Lin RC, Rosenfeld PJ. Antiangiogenic therapy in neovascular agerelated macular
degeneration. Int Ophthalmol Clin 2007; 47: 117-37.

Ruckman J, Green LS, Beeson J, Waugh S, Gillette WL, Henninger DD, et al. 2'-
Fluoropyrimidine RNA-based aptamers to the 165-amino acid form of vascular
endothelial growth factor (VEGF165). Inhibition of receptor binding and VEGF-
induced vascular permeability through interactions requiring the exon 7-encoded
domain. JBiol Chem 1998; 273: 20556-67.

Sampat KM, Garg SJ. Complications of intravitreal injections. Curr Opin Ophthalmol
2010; 21: 178-83.

37



12. Moshfeghi DM, Kaiser PK, Scott U, Sears JE, Benz M, Sinesterra JP, et a. Acute
endophthalmitis following intravitreal triamcinolone acetonide injection. Am J
Ophthalmol 2003; 136: 791-96.

13. Ozkaya A, Alkin Z, Karakucuk Y, Yasa D, Yazici AT, Demirok A. Bevacizumab
versus Ranibizumab on As-Needed Treatment Regimen for Neovascular Age-Related
Macular Degeneration in Turkish Patients. ISRN Ophthalmol 2013; 2013:151027.

14. Ramezani A, Esfandiari H, Entezari M, Moradian S, Soheilian M, Dehsarvi B, et al.
Three intravitreal bevacizumab versus two intravitreal triamsinolon injections in recent
onset central retinal vein occlusion. Acta Ophthalmol. 2014;92(7):e530-9.

15. Battaglia Parodi M, lacono P, La Spina C, Berchicci L, Scotti F, Leys A, et al.
Intravitreal bevacizumab for nonsubfoveal choroidal neovascularization associated
with angioid streaks. Am J Ophthalmol 2014; 157: 374-7.

16. Gokce G, Sobaci G, Durukan AH, Erdurman FC. Intravitreal triamsinolone asetonide
compared with bevacizumab for the trestment of patients with macular edema
secondary to central retinal vein occlusion. Postgrad Med 2013; 125: 51-8.

17. Bakri SJ, Pulido JS, McCannel CA, Hodge DO, Diehl N, Hillemeier J. Immediate
intraocular pressure changes following intravitreal injections of triamcinolone,
pegaptanib, and bevacizumab. Eye 2009;23:181-185.

18. Sharei V, Hohn F, Kohler T, et a. Course of intraocular pressure after intravitreal
injection of 0.05 mL ranibizumab (Lucentis). Eur J Ophthalmol 2010;20:174- 179.

19. Kotliar K, Maier M, Bauer S, et al. Effect of intravitreal injections and volume changes
on intraocular pressure: clinical results and biomechanical model. Acta Ophthalmol
Scand 2007;85:777-781.

20. Gismondi M, Salati C, Salvetat ML, et a. Short term effect of intravitreal injection of
Ranibizumab (Lucentis) on intraocular pressure. J Glaucoma 2009;18:658- 661.

21. H6hn F, Mirshahi A. Impact of injection techniques on intraocular pressure (IOP)
increase after intravitreal ranibizumab application. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol
2010;248:1371-1375.

22. Kuigiimen RB. Visante OCT ile 6én segment gorintilenmesi. In Ozgetin H. Optikal
koherens tomografi. Pozitif Matbaacilik. Ankara. 2007;29-43.

23. Baikoff G. Anterior segment OCT and phakic intraocular lenses. A perspective. J
Cataract Refract Surg. 2006;32:1827-1835.

38



24. Savage JA. American Academy of Ophthalmology, Gonioscopy in te Management of
Glaucoma, Focal Points, San Francisco, AAO 2006;1-14.

25. Apaydin C, Anatomi, Bolim 1, Temel GOz Hastaliklar: (1. Baski), Ankara, Gines
Kitabevi, 2001;3-25

26. Ashton N, Brini A, Smith R. Anatomical studies of trabecular meshwork of Normal
human eye. Br J Ophthalmol 1956;40:257

27. Flocks M. The anatomy of the trabecular meshwork as seen in tangential section. Arch
Ophthalmol 1956;56:708

28. Fine B. Structure of the trabecular meshwork and the canal of Schlemm. Trans Am
Acad Ophthalmol Otolaryngol 1966;70:777.

29. Gabelt BT, Gottanka J, Lutjen-Drecoll E, Kaufman PL. Aqueous humor dynamics and
trabecular meshwork and anterior ciliary muscle morphologic changes with age in
rhesus monkeys. Invest Ophthalmol Vis Sci 2003;44:2118.

30. Francis BA, Cortes A, Chen J et a. Characteristics of glaucoma drainage implants
during dynamic and steady-state flow conditions. Ophthalmology 1998;105:1708-14.

31. Cosar CB, Sener AB. Orbscan corneal topography system in evaluating the anterior
structures of the human eye. Cornea 2003;22:118

32. Bengisu U. Glokom - 9. Bolum. Goz Hagtaliklar: (4. Basim), 1998;139-158.

33.Garner LF, Yap MK. Changes in ocular dimensions and refraction with a
accommodation. Ophthalmic Physiol Opt 1997;17:12.

34. Koshits IN, Svetlova OV. Evolution of Helmholtz theory on the basis of research of
accommodation executive mechanisms. Vestn Ross Akad Med Nauk. 2003;(5):3-9.

35. Ustundag C. Gonyoskopi. Tiirk Oftalmoloji Dernegi Egitim Yayinlari, No: 9 Glokom
1. Baski Istanbul 2009;160-162.

36. Devranoglu K. Lense bagli glokomlar. Turk Oftalmoloji Dernegi Egitim Y ayinlari, No:
9 Glokom 1. Bask: istanbul 2009;114.

37. Buehl W, Stojanac D, Sacu S, Drexler W, Findl O. Comparison of three methods of
measuring corneal thickness and anterior chamber depth. Am J Ophthalmol
2006;141:7-12.

38. Masters B R. Three-dimensional microscopic tomographic imaging of the cataract in a
human lensin vivo. Opt Express 1998;26:332-338.

39. Konstantopoulos A, Hossain P, Anderson DF. Recent advances in ophthalmic anterior
segment imaging: a new era for ophthalmic diagnosis? Br J Ophthalmol 2007;91:551-
557.

39



40. Dada T, Sihota R, Gadia R, Aggarwal A, Mandal S, Gupta V. Comparison of anterior
segment optical coherence tomography and ultrasound biomicroscopy for assessment
of the anterior segment. J Cataract Refract Surg. 2007;33:837-840.

41. Werner L, Lovisolo C, Chew J, Tetz M, Mlller M. Meridional differences in internal
dimensions of the anterior segment in human eyes evaluated with 2 imaging systems. J
Cataract Refract Surg. 2008;34:1125-32.

42. Lavanya R, Teo L, Friedman DS, Aung HT, Baskaran M, Gao H, Alfred T, et al.
Comparison of anterior chamber depth measurements using the IOLMaster, scanning
peripheral anterior chamber depth analyser, and anterior segme t optical coherence
tomography. Br J Ophthalmol. 2007;91:1023-6

43. Ramos JL, Li Y, Huang D. Clinical and research applications of anterior segment
optical coherence tomography — a review. Clin Experiment Ophthalmol. 2009;37: 81—
89.

44. Visante OCT User Manual: Model 1000: Carl Zeiss Meditec; 2006.

45, |shikawa K. Anterior segment imaging for glaucoma: OCT or UBM? Br J Ophthalmol.
2007;91.:1420-1421.

46. Nolan NP, See JL, Chew PT, et a. Detection of primary angle closure using anterior
segment optical coherence tomography in Asian eyes. Ophthalmology. 2007; 114:33—
39.

47. Sakata LM, Lavanya R, Friedman DS, et al. Comparison of gonioscopy and anterior
segment ocular coherence tomography in detecting angle closure in different quadrants
of the anterior chamber angle. Ophthalmology. 2008; 115: 769-774.

48. Wang B, Sakata LM, Friedman DS, et al. Quantitative iris parameters and association
with narrow angles. Ophthalmology. 2010;117(1):11-17.

49. Sarodia U, Sharkawi E, Hau S, et a. Visualization of aqueous shunt position and
patency using anterior segment optical coherence tomography. Am J Ophthalmol.
2007; 143:1054-1056.

50. Singh M, Chew PT, Friedman DS, et a. Imaging of trabeculectomy blebs using
anterior segment optical coherence tomography. Ophthalmology. 2007; 114: 47-53.
51. Ciancaglini M, Carpineto P, Agnifili L, et a. Filtering bleb functionality: a clinical
anterior segment optical coherence tomography and in vivo confocal microscopy study.

J Glaucoma. 2008;17: 308-317.

52. Schallhorn M, Tang M, Li Y, et al. Optical coherence tomography of clear corneal

incisions for cataract surgery. J Cataract Refract Surg. 2008; 34(9): 1561-1565.

40



53. Dupont-Monod S, Labbe A, Fayol N, et a. In vivo architectural analysis of clear
corneal incisions using anterior segmen optical coherence tomography. J Cataract
Refract Surg. 2009; 35:444-450.

54. Choi CY, Youm DJ, Kim MJ, et a. Changes in central corneal thickness of preserved
corneas over time measured using anterior segment optical coherence tomography.
Cornea. 2000; 28: 536-540.

55. Wylegala E, Nowinska A. Usefulness of anterior segment optical coherence
tomography in Descemet membrane detachment. Eur J Ophthalmol. 2009; 19:723-728.

56. Malandrini A, Martone G, Canovetti A, et a. Morphologic study of the cornea by
in vivo confocal microscopy and optical coherence tomography after bifocal refractive
corneal inlay implantation. J Cataract Refract Surg. 2014;40:545-557.

57. Wylegala E, Dobrowolski D, Nowinska A, et al. Anterior segment optical coherence
tomography in eye injuries. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2009; 247:451-455.

58. Konstantopoulos A, Kuo J, Anderson D, et al. Assessment of the use of anterior
segment optical coherence tomography in microbial keratitis. Am J  Ophthalmol.
2008;146:534-542.

59. Jancevski M, Foster CS. Anterior segment optical coherence tomography. Semin
Ophthalmol. 2010;25:317-323.

60. Ozdemir H, Sentirk F. Ranibizumab. Goz Hastaliklarn ve anti-VEGF Tedavi.
Karagorlu M, Karagorlu SA, Ozdemir H. Istanbul 2010:23-37.

61. Rosenfield PJ, Schwartz SD. Maximum tolerated dose of a humanized anti-vascular
endothelial growth factor antibody fragment for treating neovascular age-related
macular degeneration. Ophthalmology 2005; 112:1048-53.

62. Kahook MY/, Liu L, Ruzycki P, et a. High-molecular-weight aggregates in repackaged
bevacizumab. Retina 2010;30:887-892.

63. Lui L, Ammar DA, Ross L, et a. Silicone oil microdroplets and protein aggregates in
repackaged bevacizumab and ranibizumab: effects of long-term storage and product
mishandling. Invest Ophthalmol Vis Sci 2011;52:1023-1034.

64. Bakri SJ, Ekdawi NS. Intravitreal silicone oil droplets after intravitreal drug
interactions. Retina 2008;28:996-1001.

65. Good T, Kimura AE, Mandava N, Kahook MY. Susgtained elevation of intraocular
pressure after intravitreal injections of anti-VEGF agents. Br J Ophthalmol
2011;95:1111-1114.

66. Kahook MY, Ammar DA. In vitro effects of antivascular endothelial growth factors on

41



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77

culture human trabecular meshwork cells. J Glaucoma 2010;19:437-441.

Kernt M, Weige-Lussen U, Yu M, et a. Bevacizumab is not toxic to human anterior-
and posterior-segment cultured cells [German]. Ophthalmologe 2007;104:965-971.
Adelman RA, Zheng Q, Mayer HR. Persistent ocular hypertension following
intravitreal bevacizumab and ranibizumab injections. J Ocul Pharmacol Ther
2010;26:105-110

Pershing S, Bakri SJ, Moshfeghi DM. Ocular hypertension and intraocular pressure
asymmetry after intravitreal injection of anti-vascular endothelial growth factor agents.
Ophthalmic Surg Lasers Imaging Retina 2013;44:460-464.

Choi DY, Ortube MC, McCannel CA, et al. Sustained elevated intraocular pressures
after intravitreal injection of bevacizumab, ranibizumab and pegaptanib. Retina
2011;31:1028-1035.

Wehrli SJ, Tawse K, Levin MH, et al. A lack of delayed intraocular pressure elevation
in patients treated with intravitreal injection of bevacizumab and ranibizumab. Retina
2012; 32:1295-1301.

Hoang QV, Mendonca LS, Della Torre KE, et al. Effect on intraocular pressure in
patients receiving unilateral intravitreal anti-vascular endothelial growth factor
injections. Ophthalmology 2012;119:321-326.

Tseng JJ, Vance SK, Della Torre KE, et a. Sustained increased intraocular pressure
related to intravitreal antivascular endothelial growth factor therapy for neovascular
age-related macular degeneration. J Glaucoma 2012;21:241-247.

Bakri SJ, McCannel CA, Edwards AO, Moshfeghi DM. Persistent ocular hypertension
following intravitreal ranibizumab. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2008;246:955—
958.

Menke MN, Salam A, Framme C, Wolf S. Long-term intraocular pressure changes in
patient with neovascular age-related macular degeneration with ranibizumab.
Ophthalmologica 2013;229:168-172.

Georgopoulos M, Polak K, Prager F, et a. Characteristics of severe intraocular
inflammation following intravitreal injection of bevacizumab (Avastin). Br J
Ophthalmol 2009;93:457-462.

Jalil A, Fenerty C, Charles S. Intravitreal bevacizumab (Avastin) causing acute
glaucoma: an unreported complication. Eye 2007;21:1541.

42



78.

79.

80.

81.

82.

83.

85.

86.

87.

88.

89.

Theoulakis PE, Lepidas J, Petropoulos IK, et al. Effect of Brimonidine/Timolol fixed
combination on preventing the short-term intraocular pressure increase after intravitreal
injection of ranibizumab. Klin Monbl Augenheilkd 2010;227:280-284

Becquet F, Courtois Y, Goyreau O. Nitric oxide in the eye: multifaceted roles and
diverse outcomes. Surv Ophtalmol 1997;42:71-82.

Kroncke KD, Feshel K., Kolb-Bachofen V. Inducible nitric oxide synthase and its
product nitric oxide, a small molecule with complex biological activities. Biol Chem
1995;376 (Supll):327-343.

Dismuke, W.M., and Ellis, D.Z. Activation of the BK(Ca) channel increases outflow
facility and decreases trabecular meshwork cell volume. J. Ocul. Pharmacol. Ther.
2009; 25:309- 314

Dismuke, W.M., Mbadugha, C.C., and Ellis, D.Z. NO induced regulation of human
trabecular meshwork cell volume and agueous humor outflow facility involve the
BKCaion channel. Am. J. Physiol. Cell. Physiol. 2008; 294:C1378-C1386

Ellis, D.Z., Sharif, N.A., and Dismuke, W.M. Endogenous regulation of human
Schlemm’s canal cell volume by nitric oxide signaling. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci.
2010; 51:5817- 5824,

. Ricca AM?', Morshedi RG, Wirostko BM. High intraocular pressure following anti-

vascular endothelial growth factor therapy: proposed pathophysiology due to altered
nitric oxide metabolism. J Ocul Pharmacol Ther. 2015;31(1):2-10.

Von Sallmann L, Meyer K , Di Grandi J. Experimental study of penilillin treatment of
ectogenous infection of vitreous.Arch Ophthalmol.1944;32:179

Duguid JP, Ginsberg M, Fraser I1C,etal. Experimental observations on the intraviteous
use of penicillin and other drugs. BrJ Ophthalmol. 1947; 31(4):193-211.

Daily MJ, Peyman GA, Fishman G. Intravitreal injection of methicillin for treatment of
endophthalmitis.Am J Ophthalmol. 1973; 76(3):343-350.

Peyman GA, Vastine DW, Meisels HI. The experimental and clinical use of intravitreal
antibiotics to treat bacterial and fungal endophthalmitis. Doc Ophthalmol. 1975;
39(1):183- 201.

Henry K, Cantrill H, Fletcher C, et al. Use of intravitreal ganciclovir (dihydroxy
propoxymethyl guanine) for cytomegalovirus retinitis in a patient with AIDS.
AmJOphthalmol. 1987; 103(1):17-23.

43



90. Luu KK, Scott 1U, Chaudhry NA, et al. Intravitreal antiviral injections as adjunctive
therapy in the management of immunocompetent patients with necrotizing herpetic
retinopathy. Am J Ophthalmol. 2000; 129(6):811-813.

91. Blankenship GW. Evaluation of a single intravitreal injection of dexamethasone
phosphate in vitrectomy surgery for diabetic retinopathy complications. Graefes Arch
Clin Exp Ophthalmol. 1991; 229(1):62-65.

92. Penfold PL, Gyory JF, Hunyor AB, Billson FA. Exudative macular degeneration and
intravitreal triamcinolone. A pilot study. Aust N Z J Ophthalmol. 1995; 23(4):293-298.

93. Gillies MC, Simpson JM, Luo W, et a. A randomized clinical trial of a single dose of
intravitreal triamcinolone acetonide for neovascular age-related macular degeneration:
One-year results. Arch Ophthalmol. 2003; 121(5):667—673.

94. Jonas JB, Kreissig I, Degenring RF. Intravitreal triamcinolone acetonide for
pseudophakic cystoid macular edema. AmJOphthalmol. 2003; 136(2):384—386.

95. G'omez-Ulla F, Marticorena J, Alfaro DV 3rd, et a. Intravitreal triamcinolone for the
treatment of diabetic macular edema. Curr Diabetes Rev. 2006 ; 2(1):99-112.

96. Alldredge CD, Garretson BR: Intravitreal triamcinolone for the trestment of idiopathic
juxtafoveal telangiectasis. Retina 2003; 23:113-6.

97. Kok H, Lau C, Maycock N, McCluskey P, Lightman S. Outcome of intravitreal
triamcinolone in uveitis. Ophthalmology. 2005; 112(11):1916.e1—€7.

98. Jonas JB, Hayler JK, Sofker A, Panda-Jonas S: Intravitreal injection of crystalline
cortisone as adjunctive trestment of proliferative diabetic retinopathy. Am J
Ophthalmol 2001;131: 468-471.

99. Gragoudas ES, Adamis AP, Cunningham ET Jr, et al. VEGF Inhibition Study in Ocular
Neovascularization Clinical Trial Group. Pegaptanib for neovascular age-related
macular degeneration. N Engl JMed. 2004; 351(27): 2805-2816.

100.Arias L, Planas N, Prades S, et al. Intravitreal bevacizumab (Avastin) for choroidal
neovascularisation secondary to pathological myopia: 6-month results. Br J
Ophthalmol. 2008; 92(8):1035-1039.

101.Haritoglou C, Kook D, Neubauer A, et al. Intravitreal bevacizumab (Avastin) therapy
for persistent diffuse diabetic macular edema. Retina. 2006; 26(9):999-1005.

102.Costa RA, Jorge R, Calucci D, et a. Intravitreal bevacizumab (avastin) for central and
hemicentral retinal vein occlusions: IBeV O study. Retina. 2007; 27(2):141-149.

44



103.Funk M, Karl D, Georgopoulos M, et a. Neovascular agerelated macular
degeneration: intraocular cytokines and growth factors and the influence of therapy
with ranibizumab. Ophthalmology 2009;116:2393—-2399.

104.Kvanta A, Algvere PV, Berglin L, et a. Subfoveal fibrovascular membranes in age-
related macular degeneration express vascular endothelial growth factor. Invest
Ophthalmol Vis Sci 1996;37:1928-1934.

105.Adamis AP, Aiello LP, D’Amato RA. Angiogenesis and ophthalmic disease.
Angiogenesis 1999; 3:9-14.

106.Adamis AP, Shima DT. Therole of vascular endothelial growth factor in ocular health
and disease. Retina 2005;25: 111-118.

107.Brown DM, Campochiaro PA, Singh RP, et al. Ranibizumab for macular edema
following central retinal vein occlusion: sixmonth primary end point results of a phase
I11 study. Ophthalmology 2010;117:1124-1133.

108.Elman MJ, Aiello LP, Beck RW, et al. Randomized trial evaluating ranibizumab plus
prompt or deferred laser or triamcinolone plus prompt laser for diabetic macular
edema. Ophthalmology 2010;117:1064-1077.

109.Funk M, Karl D, Georgopoulos M, et a. Neovascular agerelated macular
degeneration: intraocular cytokines and growth factors and the influence of therapy
with ranibizumab. Ophthalmology 2009;116:2393-2399.

110.Kvanta A, Algvere PV, Berglin L, et a. Subfoveal fibrovascular membranes in age-
related macular degeneration express vascular endothelial growth factor. Invest
Ophthalmol Vis Sci 1996;37:1928-1934.

111.Riva CE, Titze P, Hero M, Petrig BL. Effect of acute decreases of perfusion pressure
on choroidal blood flow in humans. Invest Ophthalmol Vis Sci. 1997;38:1752-60.

112.Cunningham ET Jr., Adamis AP, Altaweel M, et al. A phase Il randomized double-
masked trial of pegaptanib, an antivascular endothelial growth factor aptamer, for
diabetic macular edema. Ophthalmology 2005;112:1747-1757.

113.Rosenfeld PJ, Brown DM, Heier JS, et al. MARINA Study Group. Ranibizumab for
neovascular age-related macular degeneration. N Engl J Med. 2006;355(14):1419—
1431.

114.Aiello LP. Vascular endothelial growth factor and the eye: biochemical mechanisms of
action and implications for novel therapies. Ophthalmic Res 1997; 29: 354-362.

115.Heler JS, Brown DM, Chong V, et a. Intravitreal aflibercept (VEGF Trap-Eye) in wet
age-related macular degeneration. Ophthalmology 2012;119:2537-2548.

45



116.CATT Research Group, Martin DF, Maguire MG, Ying GS, Grunwald JE, Fine SL,
Jaffe GJ. Ranibizumab and bevacizumab for neovascular age-related macular
degeneration. N Engl J Med 2011;364:1897-1908.

117.Heier JS, Antoszyk AN, Pavan PR, et al. Ranibizumab for treatment of neovascular
age-related macular degeneration: a phase I/I1 multicenter, controlled, multidose study.
Ophthalmology 2006;113:el—e4.

118.N Engl J Med 2006;355:1419-1431. Bressler NM. Antiangiogenic approaches to age-
related macular degeneration today. Ophthalmology 2009;116:S15-S23.

119.Rich RM, Rosenfeld PJ, Puliafito CA, et al. Short-term safety and efficacy of
intravitreal bevacizumab (Avastin) for neovascular age-related macular degeneration.
Retina 2006;26: 495-511.

120.Fung AE, Rosenfeld PJ, Reichel E. The international intravitreal bevacizumab safety
survey: using the internet to assess drug safety worldwide. Br J Ophthalmol
2006;90:1344-1349.

121.Brown DM, Kaiser PK, Michels M, et a. ANCHOR Study Group. Ranibizumab
versus verteporfin for neovascular agerelated macular degeneration. N Engl J
Med.2006; 355(14):1432—1444.

122.Wu L, Mart'inez-Castellanos MA, Quiroz-Mercado H, et al., for the Pan American
Collaborative Retina Group (PACORES). Twelve-month safety of intravitreal
injections of bevacizumab (Avastin(R)):ResultsofthePan-AmericanCollaborativeRetina
Study Group (PACORES). Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2008 Jan;246(1):81—
87.

123.Arikan G, Saatci AO, Oner FH. Immediate intraocular pressure rise after intravitreal
injection of ranibizumab and two doses of triamcinolone acetonide. Int J Ophthalmol.
2011;4(4):402-5.

124.Kahook MY, Kimura AE, Wong LJ. Sustained elevationin intraocular pressure
associated with intravitreal Bevacizumab injections. Ophthalmic Surg Lasers Imaging.
2009;40(3):293-5.

125.Pong JC. Anterior chamber paracentesis in patients with acute elevation of intraocular
pressure. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2008;246:463-464.

126.Arnavielle S, Creuzot-Garcher C, Bron AM. Anterior chamber paracentesis in patients
with acute elevation of intraocular pressure. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol
2007;245:345-350.

46



127.Chang W, Chung M. Efficacy of anterior chamber paracentesis in intravitreal
triamcinolone injections. Eur J Ophthalmol 2007;17:776—779.

128.Falkenstein IA, Cheng L,Freeman WR.Changes of intraocular pressure after
intravitreal injection of bevacizumab (Avastin). Retina 2007;27:1044 —1047.

129.Kim JE, Mantravadi AV, Hur EY, Covert DJ. Short-term intraocular pressure changes
immediately after intravitreal injections of anti-vascular endothelial growth factor
agents. Am J Ophthalmol. 2008; 146(6):930-934.

130.Hariprasad SM, Shah GK, Blinder KJ. Short-term intraocular pressure trends
following intravitreal pegaptanib (Macugen) injection. Am J Ophthalmol
2006;141:200-201.

131.Lee EW, Hariprasad SM, Mieler WF, et a. Short-term intraocular pressure trends after
intravitreal triamcinolone injection. Am J Ophthalmol 2007;143:365-367.

132.Benz MS, Albini TA, Holz ER, et al. Short-term course of intraocular pressure after
intravitreal injection of triamcinolone acetonide. Ophthalmology 2006;113:1174-1178.

133.Mojica G, Hariprasad SM, Jager RD, Mieler WF. Short-term intraocular pressure
trends following intravitreal injections of ranibizumab (Lucentis) for the treatment of
wet agerelated macular degeneration. Br J Ophthalmol. 2008; 92(4): 584.

134. Morlet N, Young SH. Prevention of intraocular pressure rise following intravitreal
injection. Br J Ophthalmol. 1993; 77(9): 572-573

135.Tsamparlakis JC. Effects of transient induced elevation of the intraocular pressure on
the visual field. Br J Ophthalmol. 1964; 48:237—249.

136.Scott AB, Morris A. Visual field changes produced by artificially elevated intraocular
pressure. Am J Ophthalmol. 1967; 63(2):308-312.

137.Moster, MR, Mogter, ML. Wipe-out: A complication of glaucoma surgery or just a
blast from the past? Am J Ophthalmol. 2005; 140(4):705-706.

138.Lanzl IM, Moster MR, Hodges DD. Intraoperative prediction of intraocular pressure
for the first postoperative day following glaucoma filtration surgery. Ophthalmic Surg
Lasers. 1997;28(9):780-782.

139.Kubota T, Okabe H, Hisatomi T, et al. Ultrastructure of the trabecular meshwork in
secondary glaucoma eyes after intravitreal triamcinolone acetonide. J Glaucoma
2006;15:117-119.,

140.Shinzato M, Yamashiro Y, Miyara N, et a. Proteomic analysis of the trabecular
meshwork of rats in a steroid-induced ocular hypertension model: downregulartion of
type | collagen C-propeptides. Ophthalmic Res 2007;39:330-337.

47



141.Leung YF, Tam PO, Lee WS, et a. The dual role of dexamethasone on anti-
inflammation and outflow resistance demonstrated in cultured human trabecular
meshwork cells. Mol Vis 2003;9:425-439.

142.Rozsa FW, Reed DM, Scott KM, et al. Gene expression profile of human trabecular
meshwork cells in response to long-term dexamethasone exposure. Mol Vis
2006;12:125-141.

143.Tolentino M. Systemic and ocular safety of intravitreal anti-VEGF therapies for ocular
neovascular disease. Surv Ophthalmol 2011;56:95-113.

144.Hoang QV, Tsuang AJ, Gelman R, et al. Clinical predictors of sustained intraocular
pressure elevation due to intravitreal antivascular endothelial growth factor therapy.
Retina 2013;33: 179-187.

145.Shukla D, Vidhya N, Prasad NM, et a. Evaluation of patient age as a risk factor for
intraocular pressure elevation after intravitreal triamcinolone. Am J Ophthalmol
2007;144:453-454.

146.Hollands H, Wong J, Bruemn R, et al. Short-term intraocular pressure changes after
intravitreal injection of bevacizumab. Can J Ophthalmol 2007;42:807-811.

147. Frenkel RE, Mani L,Toler AR, Frenkel MP.Intraocular pressure effects of pegaptanib
(Macugen) injections in patient swithand without glaucoma. Am J Ophthalmol.
2007;143(6):1034-1035.

148.Pallikaris 1G, Kymionis GD, Ginis HS, et a. Ocular rigidity in living human eyes.
Invest Ophthalmol Vis Sci. 2005;46(2):409-414.

149.Jonas JB, Kreissig |, Degenring RF. Retinal complications of intravitreal injections of
triamcinolone acetonide. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2004;242(2):184-185.

150.Krohne TU, Eter N, Holz FG, Meyer CH. Interocular pharmacokinetics of
bevacizumab after single use intravitreal injections in humans. Am J Ophthalmol
2008;146:508-512.

151.Nurit Mathalone & Anat Arodi-Golan & Shaul Sar & Yulia Wolfson & Mordechai
Shalem & Idit Lavi & Orna Geyer Sustained elevation of intraocular pressure after
intravitreal injections of bevacizumab in eyes with neovascular age-related macular
degeneration Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2012;250:1435-1440.

152.Sniegowski M*, Mandava N, Kahook MY. Sustained intraocular pressure elevation
after intravitreal injection of bevacizumab and ranibizumab associated with trabeculitis.
Open Ophthalmol J. 2010 ;4:28-9.

48



153.Martel IN*, Han Y, Lin SC. Severe intraocular pressure fluctuation after intravitreal
anti-vascular endothelial growth factor injection. Ophthalmic Surg Lasers Imaging.
2011 Oct 13;42 Online:e100-2.

154.Freund KB, Hoang QV, Saroj N, Thompson D. Intraocular Pressure in Patients with
Neovascular Age-Related Macular Degeneration Receiving Intravitreal Aflibercept or
Ranibizumab. Ophthalmology. 2015; 122(9):1802-10.

155.Segal O, Ferencz JR, Cohen P, et al. Persistent elevation of intraocular pressure
following intravitreal injection of bevacizumab. IMAJ 2013;15:420-423.

156.Bakri SJ, Moshfeghi DM, Francom S, et al. Intraocular pressure in eyes receiving
monthly ranibizumab in 2 pivotal agerelated macular degeneration clinical trials.
Ophthalmology 2014;121:1102-1108.

157.Singer MA®, Groth SL, Sponsel WE, Herro A, Pollard J, Cohen SR, Cohen JH.
Association of OCT angle recess width with 1OP response after intravitreal
triamcinolone injection. Retina. 2013;33(2):282-6.

49



8. CALISMA GRUBU

No Ad-Soyad Dosya numarasi
1 ZA. 4580835
2 V.Y 4387065
3 u.o 131330
4 T.1 1139323
5 T.A. 4372291
6 Y K. 4287666
7 ST. 233170
8 S.S. 970310
9 SY. 12803
10 SA. 4239545
11 SY. 4430974
12 S.E. 4344560
13 S.C. 4458862
14 S.O. 4441197
15 C.0. 4506025
16 N.C. 1153110
17 N.Y. 4503853
18 N.T. 4448031
19 M.A. 4408094
20 M.B.A. 4002001
21 M.G. 1143385
22 I.0. 4424807
23 I.T. 78508
24 ILT.T. 1137513
25 I.K. 258582
26 H.Y. 4567780

50



27 H.T. 4443361
28 H.O. 194760
29 H.U. 1088196
30 H.G. 4133206
31 H.F.M. 4495732
32 H.B. 4567079
33 H.Y.O. 4455341
34 H.T. 1198657
35 F.K. 4444790
36 F.Y. 4506532
37 E.G. 4438504
38 D.K. 175254
39 C.Y. 624368
40 C.T. 4565762
41 B.G. 4393787
42 F.P. 4376251
43 B.O. 70146393
44 A K. 1170126
45 AY. 196186
46 A.V.D. 4574127
47 A.B. 4365853
48 A.P. 330983
49 A.N.A. 4464178
50 Y.C. 4423280

o1



