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. GIRIS

Vitreoretinal hastaliklarin tedavisinde intravitreal farmakolojik
enjeksiyonlarin kullaniminda son yillarda artis gortlmektedir. Sik kullanilan
intravitreal ilaclar arasinda anti VEGF ajanlar (ranibizumab, bevacizumab,
pegaptanib sodyum), triamsinolon asetat, antibiyotikler vb. yer almaktadir.
intravitreal enjeksiyon tedavilerinin cesitli yan etkileri vardir. Bunlar;
konjonktival hemoraji, g6z agrisi, retinal hemoraji, retinal yirtik, retina
dekolmani, vitreus hemorajisi, lens hasari, azalmis gérme keskinligi,
endoftalmi, Gveit, santral retinal ven okliizyonu, santral retinal arter oklizyonu
ve g0z ici basinci (GIB) artigidir.

intravitreal enjeksiyon, enjekte edilen siviya bagl intraokiler voliim artigi
sonucu intraokiller GIB artisina neden olabilir. Bu artis enjekte edilen
hacime, glob buydkliagiune, skleral kalinliga ve skleral rijiditeye gore
degisebilir (1,2). Bircok calismada; intravitreal ranibizumab enjeksiyonu
uygulanan hastalarda gecici intraokiler basing artigi oldugu gosterilmistir (3).
intravitreal enjeksiyon sonrasi intraokiiler basing artisi genellikle enjekte
edilen hacime baglidir (2).

Ayrica, Leydolt ve ark.(4), in vivo insan goéziinde kisa sireli GiB
degisikliklere  bir tepki olarak biyometrik degisiklikler  oldugunu
gostermiglerdir. Kisa donem intraokller basing artigi ile birlikte anlamli
aksiyel uzunluk (AU) artisi oldugunu bulmuslardir. intraokiler basing
azalmasi, bazal degerlerle karsilastirildiginda anlamli olarak aksiyel
uzunlukta azalis ve 0©On kamara derinlesmesi ile sonuclanmistir. Bu
biyometrik dedgisiklikler, intraokiler basing azalmasi ile iyi koreledir. Kisa
donem intraokiler basing yikselmesinin goziin aksiyel uzamasi ile istatiksel

olarak anlamli bir iligkisi oldugu bulunmustur (5). Bu bulgularin temelinde,



0,05 ml ranibizumab intravitreal enjeksiyonu, aksiyel uzunluk degisimleri ile

sonuclanan okuler yapi geniglemesine neden olabilir.

Teorik olarak, kisa aksiyel uzunluklu gozlerde enjeksiyonu takiben yiksek
intraokller basing beklenir. Gismondi ve ark.(6), Leydolt ve ark.(4), kisa
aksiyel uzunluklu gozlerde enjeksiyonu takiben ytksek intraokiler basing

degerleri oldugunu gostermiglerdir.

Biz, bu ¢alismada 0,05 ml intravitreal ranibizumab enjeksiyonundan sonra
GIB ve 6n kamara derinliklerindeki (OKD) degisiklikleri saptamay! ve GIB
degisikligi ile diger parametreler arasinda korelasyon olup olmadigini

arastirmayi planliyoruz.



Il. GENEL BILGILER

I1.1. intravitreal Enjeksiyon

intravitreal enjeksiyon yontemi ilk olarak 1911’ de Ohm tarafindan retina
yirtig1 tedavisinde intravitreal gaz tamponadi olusturmak amaciyla tarif
edilmigtir (7). 1940’ larda antibiyotiklerin intravitreal kullanimi gindeme
gelmistir (8). Son yillarda FDA tarafindan Gc¢ ilacin intravitreal kullanimi
onaylanmistir. 1998’ de fomivirsen, 2004’ te pegaptanib, 2006’ da ise
ranibizumab onaylanmistir (9).

Pegaptanib, 28 nikleotidli RNA aptameridir ve VEGF 164 ve 165
isoformlarina ¢ok yiksek bir baglanma kapasitesi gostermektedir. VEGF 165,
damar permeabilitesinin artmasi ve angiogenezisin artmasinda rol
oynamaktadir. Pegaptanib yasa bagli makula dejenerasyonunda, subretinal
neovaskiler membranlarin tedavisi igin, FDA onayi almis bir maddedir.

Ranibizumab, humanize anti-VEGF antikorlarinin, antijen baglayan
fragmanindan olusur (Fab) ve VEGF-A' nin aktif proteolitik fragmanlari ve
biyolojik olarak aktif izoformlarini inhibe eder. Ranibizumab, 6ncelikli olarak,
yasa bagli makula dejenerasyonu icin FDA tarafindan 2006’ da, diyabetik
makula 6demi ve ven tikanikliklari icin ise 2011’ de onay almistir.

Buna ek olarak, anti- VEGF ajanlardan olan bevacizumabin 2005’ ten bu
yana off-label olarak intravitreal kullanimi yayginlasmistir (10). Bevacizumab,
tam uzunluklu rekombinant (genetik mihendisligi ile elde edilmig) insan
antikorudur ve VEGF’ lerin tum formlarina etkilidir. Su anda metastatik kolon
kanserlerinde sistemik kullanim igin FDA onayi bulunmaktadir.

Steroidler; intravitreal yolla uzun sidredir proliferatif, 6dematoz,
neovaskiler ve inflamatuar nedenli bircok gtz hastaliginda i¢ kan-retina
bariyerini stabilize edici etkilerinden dolayi tercih edilmektedir (11-18).

Steroidlerin, VEGF ekspresyonuna yol acan surecleri baskiladigi, alfa timor



nekroz faktorii gibi bazi proenflamatuar maddeleri ya da pigment epitel
growth faktort etkiledigi bilinmektedir. Fosfolipaz A2 yolunu etkilemesi veya
I6kosit kemotaksisini ya da matriks metalloproteinazlarin baskilanmasini
saglamasi gibi etkileri, enflamatuar strecleri hafifletmektedir.

ilaclarin intravitreal yolla uygulanmasi sistemik toksik etkilerden korunarak
yiksek g6z ici ilag konsantrasyonlarinin saglanmasinda oldukc¢a yararlidir
(29).

Bu yaygin kullanim, cesitli komplikasyonlari da beraberinde getirmektedir.
Bildirilen komplikasyonlar arasinda endoftalmi, Uveit, vitreus hemorajisi,
retina yirtigi ve dekolmani, g0z i¢i basincinda yikselme, vitreus
inkarserasyonu ve lens hasari yer almaktadir (20-24).

11.2. intravitreal Enjeksiyon Komplikasyonlari

Endoftalmi

intravitreal enjeksiyonlarin en ciddi risklerinden birisi endoftalmidir. 1966-
2004 yillari arasinda, 220’ den fazla referanstan olusan, 14866 intravitreal
enjeksiyonu iceren sistematik bir derlemede, intravitreal enjeksiyona bagh
endoftalmi prevalansinin enjeksiyon basina %0,2 oldugu gosterilmistir (25).

Ancak bunlar arasinda triamsinolon enjeksiyonlarinin enjeksiyon basina
%0,6 oranla daha fazla risk tagidig ifade edilmistir (diger terap6tik ajanlarin
enjeksiyon basina riski %0,1). Triamsinolon enjeksiyonunun artmis riski,
ilacin  lokalize immunsupresyonunun sonucu olabilir, ancak bu
kanitlanmamigtir. Fintak ve ark.(26), ranibizumab ve bevacizumab ile iligkili
endoftalmi oranini enjeksiyon basina %0,02 olarak bildirirken Fung ve
ark.(10), retina uzmanlari arasinda yaptiklari online ankete gore
bevacizumab ile iligkili endoftalmi oranini %0,01 olarak rapor etmiglerdir.

Goz ici Basincinda Yukselme

intravitreal Triamsinolon Asetonidin (TA) en onemli yan etkisi, farkl
calismalarda degisen oranlarda bildirilmesine karsin, olgularin %20-%68’
inde gorilebilen GIB artisidir (27,28). Genel olarak GIB, enjeksiyondan
yaklasik 2-4 hafta sonra yukselmeye baglayip, 9. aydan itibaren enjeksiyon
Ooncesi degerlere donmektedir (29). Ancak ilk hafta icinde TA’ nin acida
mekanik olarak yapti§i ttkanmaya bagl olarak GiB artisi gelisen olgular da



vardir (30). 4 mg’ lik TA sonrasi erken dénem GIB degisikliklerinin incelendigi
diger bir calismada (31) ise 5. saatte gozlerin %25’ inde GIB yiikselmis,
tedavi uygulanmadan tim olgularda 1. haftada 21 mmHg’ nin altina inmistir.
Triamsinolon asetonid enjeksiyonundan sonra GIB’ nin ilk birkac saatte
yukselmesi daha ¢ok hacim artigina bagl olmakla beraber, sonraki donemde
farkli faktorlere baglidir (32). Kortikosteroidlerin trabekuler agda yol actigi
biyokimyasal ve morfolojik degisiklikler disa akim direncinde artisa neden
olmaktadir (33). Triamsinolon asetonid sonrasi GIiB yiikselmesinde etkili risk
faktorleri cesitli calismalarda farklik gostermektedir. Ko¢ ve ark.(34) nin
calismasinda GIB artisinin 4 mg TA uygulanan grupta 2 mg uygulananlara
oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiksek oldugu bildirilmistir. 25 mg
TA uyguladiklar calismalarinda (32) gozlerin %50 sinde GiB’' nin >21
mmHg’ ya yukseldigini saptamislardir. Jonas ve ark.(35)" nin baska bir
calismasinda GIB artisinin Uveitli ve gen¢ hastalarda daha sik gorildigii
kaydedilmistir. Baska bir calismada (36) enjeksiyon 6ncesi GIB diizeyi >15
mmHg olanlarda GIB artiginin anlaml diizeyde daha fazla yikseldigi ve
enjeksiyon sayisinin GIB’ na etkisi olmadigi belirtilmistir.

Anti-VEGF ajanlarda, enjeksiyona bagli GIB vyiikselmesi nadirdir.
intravitreal pegaptanib sodyum 0,3 mg/90 pl sonrasi ortalama GIiB’ nin 16
mmHg’ dan 21 mmHg’ ya c¢iktigi bildirilmistir. G6z ici basing yukselmeleri ilk
yarim saat ile 2 saat arasinda izlenmektedir. Kisa sireli diizelme volim etkisi
oldugunu gosterebilir. Ranibizumab 0,3 mg/50 pl intravitreal enjeksiyon
sonrasi 2 olguda yiiksek GIB bildirilmistir. Bevacizumab (1,25 mg/50 pl) ile
de anlamh GIB yiikselmesi bildirilmemistir. intravitreal bevacizumab sonrasi
12. haftaya kadar GIB' nin monitérize edildigi bir calismada hemen
enjeksiyon sonrasi 2 hastada yiukselme disinda 1,3,6 ve 24. saatlerde; 2,6 ve
12. haftalarda anlamli GIB yiikselmesi kaydedilmemistir (37,38).

Lens Hasari ve Katarakt
intravitreal enjeksiyon sirasinda lens hasari insidansi tam olarak bilinmese
de cesitli yayinlarda lens hasari gelisen olgular rapor edilmistir. Meyer ve

ark.(24) yaptiklari ¢ok merkezli calismada 32318 intravitreal enjeksiyon
sonrasinda 3 olguda lens hasari bildirirlerken, MARINA c¢alisma grubu (39)



10443 enjeksiyon sonrasi 1 olguda, Gragoudas ve ark.(40) 7545 enjeksiyon
sonras! 5 olguda, Fung ve ark.(10) 7113 enjeksiyon sonrasi 1 olguda lens
hasari bildirmislerdir.

Katarakt, steroidlerin iyi bilinen yan etkilerinden birisidir. intravitreal TA
sonrasi genellikle arka subkapsuler katarakt gelisimi olmakta ve yaklagik 12.
ayda ortaya ¢ikmaktadir (41).

The Diabetic Retinopathy Clinical Research Network (DRCR.net)
calismasinin (42) intravitreal steroid enjeksiyonu bacagindaki gozlerin %74’ G
katarakt cerrahisine gitmigtir. 3 yilda katarakt cerrahisine gidenler laser
grubunda %31, 1 mg triamsinolon grubunda %46, 4 mg triamsinolon
grubunda %83 olmustur (43). ANCHOR calismasinin (44) 1 vyillik
sonuclarinda 0,3 mg ranibizumab grubunda %10.9, 0.5 mg ranibizumab
grubunda %212.9, PDT grubunda %7 oraninda katarakt gorulmustar, 5
hastaya katarakt cerrahisi uygulanmigtir. 2 vyillik sonuglarda (45),
ranibizumab grubunda 10 hasta (%3,6), PDT grubunda 1 hasta (%0,7)
katarakt cerrahisine gitmistir. Bu bulgular PIER (46) ve MARINA (39)
calismalariyla ortismemektedir, ciinki bu calismalarda kontrol ve calisma
gruplari arasinda katarakt progresyonu agisindan fark bulunmamistir.

Hastalar bireysel risk faktorlerine gore degerlendiriimelidir. Aksiyel
uzunlugun kisa olmasi, kapak araliginin dar olmasi ve hasta uyumunun
dusuk olmasi gibi hastaya ait faktorlerin de lens hasari riskini artirdigi
bilinmektedir. intravitreal enjeksiyon sirasinda lens hasari gelisen olgularda
siklikla 1-3 gun igerisinde gorme keskinliginde azalma meydana gelir.
Biyomikroskopik muayenede lens posteriorunda opasifikasyon gorulirken
bazi olgularda arka kapsulde tunel seklinde perforasyon hatti da
izlenebilmektedir.

Retina Yirtigi ve Dekolmani

Bu komplikasyon nadirdir (48). VISION c¢alismasinda (47), 7545
enjeksiyonun 6’ sinda (enjeksiyon basina %0,08) retina dekolmani
goralmustir. ANCHOR (45) ve MARINA (39) calismalarinda dekolman orani

enjeksiyon basina %0,01 olarak bildirilmistir.



Steril Endoftalmi

intravitreal triamsinolon enjeksiyonu sonrasi steril inflamatuar endoftalmi
gelisebilir. On kamara ve 6n vitreusta reaksiyon ve gérme azalmasi olmasina
karsin agri genellikle eslik etmemektedir (27). Non enfeksiy6z endoftalmi
enjeksiyon sonrasi %0,5-9,7 oraninda gorulebilmektedir (27,49-52). Bu
reaksiyon enjeksiyon sonrasi 1-3. gunlerde baslar. Bazi gozlerde steril
endoftalmi triamsinolonun prezervan maddesine karsi inflamatuar bir

reaksiyon olabilir (52-54).
On Kamara Reaksiyonu

On kamara reaksiyonu, enjeksiyona veya ilacin hazirlanisina bagh olabilir.
Anti-VEGF ila¢ ¢caligmalarinda tveit acgisindan kontrol grubuna goére anlaml
fark bulunmustur (39,40,44). Pegaptanib grubunda %214,3 iken, kontrol
grubunda %5,7 ve ranibizumab grubunda %12,4, kontrol grubunda %3.5
bulunmustur (55,56). Bevacizumab sonrasi da ©6n kamara reaksiyonu
bildirilmistir. Laser flare-metre ile enflamatuar aktivite O6l¢culdigunde
intravitreal bevacizumab sonrasi tindalin azaldigi gosterilmigtir (57-59)

11.3. intravitreal Enjeksiyon Uygulama Basamaklari

intravitreal enjeksiyonunun giivenli bicimde yapilmasi son derece
onemlidir. Ancak ameliyathane kosullari gerekli midir? CATT calismasinda
(60) 12886 enjeksiyon ofis kosullarinda uygulanmistir ve iki yillik

sonugclarinda enjeksiyon basina endoftalmi orani %0,09 olarak bildirilmigtir.

Cheung ve ark.(61), 14895 intravitreal enjeksiyonu ofis sartlarinda
uygulamiglar, enjeksiyon basina endoftalmi orani %0,057 olarak
bildirmislerdir. Literattir benzer sekilde genis serilerden olugsan ameliyathane

ortaminda uygulanmis intravitreal enjeksiyon ¢alismalarindan yoksundur.

Hastalardan aydinlatiimig onam alindiktan sonra enjeksiyon uygulanacak
g6zin dilatasyonu, enjeksiyon sonrasi santral retinal arter perflizyonunu

degerlendirmek agisindan énemlidir (62).

Bu genellikle 0,1 cc ila¢ enjekte edildiginde uygulanir, 0,05 cc ilag enjekte
edildiginde gerekli olmayabilir, ¢linkii daha az voliim, enjeksiyon sonrasi GIB’
ni daha az derecede etkiler (63). Bazilarn gorme keskinliginde azalma



olmadik¢ca, sadece intravitreal enjeksiyon icin gozleri rutin olarak dilate

etmemektedir.

Enjeksiyon 6ncesi anestezi, topikal ilaglarla, topikal ila¢ emdirilmis pamuk
uclu aplikator ile, subkonjonktival lidokain enjeksiyonu ile yapilabilir. Knecht
ve ark.(64), %1 tetrakain ile %0,4 oksibuprokainin topikal kullanimi ile
intravitreal enjeksiyon sonrasi hastalarin ortalama agri skorunu 2’ den az
olarak ifade ettiklerini (standart agri degerlendirme 6lcegdi, 0-10 arasi puan)
bildirmiglerdir. %2 veya %4 lidokain emdirilmis steril pamuk uclu aplikatorin
enjeksiyon sahasi Uzerine birka¢ dakika basili tutulmasi bir diger anestezi

yontemidir.

Artmis subkonjonktival hemoraji ve kemozis riski, anestezi uygularken
hastalarin rahatsizligi, subkonjonktival anesteziden uzaklagilmasina neden
olmustur. Bazen kemozis gtz kapaklarinin kapanmasini zorlastirabilir, bu da
hastayl rahatsiz edecek konjonktival kurumaya neden olur. Bu nedenle

yeterli anesteziyi saglayacak minimum miktar (0,1-0,2 ml) enjekte edilmelidir.

Endoftalmi etkenlerini tanimlamak icin yapilan calismalarda (65) oral
floranin neden olabilecegi gosterilmigtir. Bu nedenle enjeksiyonu

uygulayacak kisinin uygulama sirasinda maske takmasi 6nemlidir.

Enjeksiyon sirasinda eldiven kullanimina ihtiyag var midir? Bazi
yazarlarin, klinik pratikte steril eldiven kullanimini dikkate almasina ragmen
kesin destekleyici veri yoktur (62). Cerrah sterilizasyonu korumak ve
inflamatuar olan eldiven lubrikanlarinin ve pudrasinin vitreus kavitesine

girmesini dnlemek icin ignenin ucuna dokunmamaya dikkat etmelidir (66).

GOz kapaklari %10 povidon iyot ile silinerek antisepsi saglanmalidir.
Kapak marjlari kuvvetli silinmemelidir, ¢linkii serbestlesen bakteriler sonucu

konjonktival flora sayisi artabilir (62).

Goz steril ortu ile ortulerek steril kapak spekulumu takilmahdir. Kapak
spekulumu enjeksiyon sahasini acarak hastanin kapak ve kirpiklerinde kalan
rezidi bakteriler ile igne ucunun temasini 6nler. Daha sonra %5 povidon iyot
okuler ylzeyin sterilizasyonu icin kullanilmalidir, disik konsantrasyon okuler

ylizey irritasyonunu azaltirken ayni antimikrobiyal etkinlige sahiptir (67).



Enjeksiyon yerinin limbusa uzakligi afakik/pstdofakik hastalarda 3,5 mm,
fakik hastalarda 4 mm’ dir (62). Enjeksiyon yeri olarak, ilacin gérsel aksa
bolus olarak girigini dnlemek icin inferotemporal bdlge tavsiye edilir (68).

Tekrarlayan enjeksiyonlari sklera Uzerinde ayni noktadan yapmanin
zaman icinde skleral butinlugu tehlikeye sokup sokmadigi bilinmemektedir,
ancak olasi riskten dolayi bazilari bu tek enjeksiyon noktasini degistirmek
icin her enjeksiyonda bir saat kadrani farkli bir noktay tercih etmektedirler
(69).

Skleral yara icine vitreus inkanserasyonu (vitreus wick sendromu), glob
icine bakterilerin girisi icin bir risk tasir. Teorik olarak vitre reflisinin
Oonlenmesi, bakteri girisini ve endoftalmiyi engelleyecektir (70).

Vitreus reflistint 6nlemek icin kiiguk c¢apli igneler kullaniimali (71), tunel
teknigi uygulanmali (72), enjeksiyondan hemen sonra yara yerine steril
pamuk uclu aplikator uygulanmahdir (70).

Lens hasarindan kaginmak icin de igne ucunun goz kiresinin merkezine
dogru yonlendirilmesi 6nerilmektedir (24)(Sekil 1). Enjeksiyon ignesi ¢apinin
27 gauge veya daha kucuk olmasi doku travmasi, subkonjonktival hemoraji,
ilag reflisii ve olasi kristalin lens hasari riskini azaltmaktadir (73). ignenin
kiint uclu olmasi, enjeksiyon sirasinda sklerada belirgin bir ¢oklntiye ve igne
ucu ile lens arasindaki mesafenin azalmasina sebep olmaktadir (74,75).
Guvenli bir intravitreal enjeksiyon igin tim bu faktdrler g6z ©nunde

bulundurulmalidir.



Sekil 1. Gullstrand’ In sematik g6z modeli lzerinde gdosterilen ideal

intravitreal enjeksiyon ignesi pozisyonu

Enjeksiyon sonrasi okller yilizeye antibiyotik damla damlatilabilir ve
enjeksiyon sonrasi antibiyotik damla kullaniimasi antimikrobiyal etki diginda,
povidon iyotun dilusyonunu saglamak, persistan irritasyonu azaltmak ve
lubrikasyon ic¢in onerilir. DRCR Network Laser-Ranibizumab-Triamcinolone
calismasinda (76), yapilan 3838 intravitreal enjeksiyonda, enjeksiyon sonrasi
antibiyotik kullanan ve kullanmayanlar arasinda enfeksiyon orani agisindan

fark saptanmamistir.

Bu nedenle, antibiyotik kullaniminin anlamli etkisi olmadigi akla yatkindir,
ancak kuguk de olsa tedavideki pozitif etki olasiligini elimine etmek icin ¢ok
biyuk calismalara ihtiya¢ vardir. Dave ve ark.(77), intravitreal enjeksiyonu
takiben topikal florokinolon kullananlarda kontrol gozlerle karsilastiriidiginda,

hizlica ¢oklu ilaca direncli konjonktival flora gelistigini gostermislerdir.

intravitreal enjeksiyon sonrasi, voliim artisina bagh ani GIB yiiksekligi
santral retinal arterin gecici nonperfiizyonuna neden olabilir. Primatlarda
yapilan bir calisma ile, retinanin total santral retinal arter tikanikligini, 97
dakikaya kadar sekelsiz tolere edebildigi goOsterilmigtir (78). Santral retinal
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arter perfiizyonu, GIB ve gdrme olguimu ile indirekt olarak veya indirekt
oftalmoskopi ile direkt olarak degerlendirilebilir.

Bakri ve ark.’ nin (63) 212 intravitreal enjeksiyon uyguladiklari
derlemelerinde, enjeksiyon sonrasi GiB artisi gozlenmistir, fakat gozlerin
%90’ ndan fazlasinda tim olcimlerde herhangi bir GIB diisiriici
medikasyon almadan 35 mmHg altinda GIB degerleri gorulmistir. 0,1 cc
intravitreal triamsinolon uygulanan 42 hastanin 3' i GIB disurici
medikasyona ihtiya¢c duyarken, 0,09 cc pegaptanib veya 0,05 cc
bevacizumab uygulananlarin hicbiri GIB diisiiriicii medikasyona ihtiyag
duymamigtir ve higbir hastaya parasentez uygulanmamistir.

Bazi yazarlar (79) enjeksiyon sonrasi GIB takibinin cogu hastada gerekli
olmayacagini soylerken, bazilari (62) enjeksiyon sonrasi 1-2 dakika boyunca
Isik hissi yoklugunda GIB dustiiriicii miidahalelerde bulunmak agisindan rutin
GIB takibini 6nermektedirler ve ilk olarak topikal GIB diisiriicii tedavi
uygulanmasi gerektigini, parasentezin son care olarak kullaniimasini
vurgulamiglardir.

Santral retinal arter perfiizyonu diginda artmis GIB, optik sinir basi
iskemisine neden olabilir, sikisik optik diski olan veya ileri optik sinir
incelmesi olan hastalarda bu risk dikkate alinmalidir (80).

Santral retinal arter perfizyonunun indirekt gostergesi olarak en az isik
hissi duzeyinde gérme varhgi degerlidir. Ancak en degerli yoéntem, arter
perfuzyonunu indirekt oftalmoskopi ile direkt degerlendirmektir. Ayrica bu
yontem, lens hasari, retinal yirtik veya dekolman, vitreus hemorajisi gibi diger
komplikasyonlarin varligini degerlendirmek agisindan da faydalidir.

I1.4. Goz ici Basinci

On ve arka kamaray! dolduran humor akéziin g6z kiresinde meydana
getirdigi basinctir (81). GIB diizeyi, humor akdziin olusum hizi ile gozii terk
etmesindeki direng miktari arasindaki dengeyi gosterir. GIB, humor akdziin
yapim hizi ve episkleral ventz basing ile dogru, disa akim kolayhgdi ve
uveaskleral akim hizi ile ters orantiidir. Hemen hemen her glokom
olgusunda GIB artigl, g6z ici sivisinin fazla salgilanmasindan ¢ok gozii terk
etmesindeki bir anormallige baglh olarak gelismektedir (82).
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II.5. Humor Akdz Yapim Mekanizmasi

Humor akoz siliyer proseslerden devamli olarak yapilip arka kamaraya
salgilanirken, ayni oranda disa akim ile gozu terk etmektedir. Humor akdz
yapimi degisik basamaklardan olusan kompleks bir olaydir. Bu olayda (¢
mekanizma rol oynamaktadir.

1.Aktif tasima

2.Ultrafiltrasyon

3.Diftizyon

Siliyer cismin pigmente olmayan epiteline vaskiler dolagimdan gelen iyon
ve besinler aktif olarak arka kamaraya tasinir. Aktif transport yoluyla olusan
bu osmotik gradient, suyu da surikler. Buna ek olarak, humor akdzin bir
kismi da interstisyel sivinin ultrafiltrasyonundan kaynaklanir. Boylece ortaya
berrak ve renksiz bir sivi ¢ikar ve iris ile lensin 6n yiizeyi arasindan akarak
pupilla yoluyla 6n kamaraya ulasir (83).

Arka kamara hacmi 0,06 ml, 6n kamara hacmi ise 0,2 ml’ dir. Humor ak6z
yapim hizi gun icerisinde degismektedir. Gece 1,2 ul/dk iken, sabah
saatlerinde 3 pl/dk olabilmektedir (84).

I1.6. Humor Akoz Diga Akimi

Pupilla araligindan 6n kamaraya ulasan humor ak6z %80-90 oraninda
trabekiler agdan, %210-20 oraninda da uveoskleral yoldan gozu terk
etmektedir (81).

Trabekiiler ag yolu: Humor akdziin disa akimi GIB ile orantilidir. Humor
akoz trabekiler agda sirasi ile uveal, korneaskleral ve jukstakanalikiler
aglardan gecerek Schlemm kanalina ulasir. Schlemm kanalindan episkleral
venler ile 6n silyer ve superior oftalmik vene gecgerek kavernoz siniise drene
olur. Disa akimda en buyuk diren¢ jukstakanalikiler dokuda ortaya cikar.
Trabekdler ag yolu ile humor akéz diga akiminin normal degeri 0,28 + 0,05
pl/dk/mmHg’ dir (81).

Uveaskleral yol: Humor akdzin yaklasik %20’ si iris stromasi ve silyer
kas icine girerek suprakoroidal bosluk yolu ile 6n kamaray! terk eder.
Uveaskleral yol ile diga akim sikloplejikler ile artarken, miyotikler ile azalr
(81).
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11.7. Gunliuk Go6z ici Basinci Degigimi

Yapilan calismalarda normal niifusta GIB dagihiminin yilksek degerlere
dogru kayan bir can egrisi seklinde oldugu bulunmus, ortalama g6z ici
basinci 15,5 + 2,57 mmHg olarak ol¢ilmugtur (85). Can egrisinin iki ucu 10-
20 mmHg olup bu degerlerin disinda normal GiB olma olasili§i azalmaktadir.
Kesin bir Ust sinir bulunmamaktadir.

Can egrisinin altinda kalan normal grup (10-20 mmHg) %95 oranindadir
(86). Pek cok arastirmaci glokom hastalarinda sinir hasari ve gérme alani
kaybina gére hedef GIB’ ni belirlemektedir (85).

11.8. GiB’i Etkileyen Faktorler

Yas: GiB’' nin yas ile artma egiliminde oldugu gorusi yaygindir (87).
Yuksek basinglara dogru egilim, 40 yas civarina kadar olusmaz. 40 yasindan
sonra ortalama GIB ve standart sapma artar. Bazilari GIB’ ndaki bu artisin
dogrudan artan yasla birlikte oldugunu; bazilari ise nabiz hizi, kan basinci
artisi, obezite gibi faktorlere baglamistir (88-91). Hayat boyunca, normal
gozlerde bile GIB’ nda tedrici bir yiikselme olur. Bunun, yaglanmis trabekiiler
agdan akoz disa akim kolayliginda azalma nedeniyle oldugu dusinulir; buna
karsin yas arttikca ak6z himor Gretimi azalir (87,92). Bir calismada (93) 70-
79 yas grubunda glokom gorulme sikhginin (% 2,9), 40-49 yas grubuna gére
(% 0,8) 3,5 kat yuksek oldugu bulunmustur.

Cinsiyet: Bazi calismalarda kadinlar icin daha yiksek oranlar verilirken
(90), digerlerinde GIB yoniinden cinsiyet farki bulamamislardir (91). Ama
menopozdan sonra, kadinlarda erkeklerden daha yiksek bulunmustur
(85,88,90,91,94).

Genetik: Ailesinde glokom Oykusu olanlar, olmayanlara gore daha yuksek
GIB’ na sahip olma egilimindedir. GiB’ na olan kalitsal etki olasilikla birden
cok gene baghdir (85,88,89,95). Ayrica aile bireyleri arasinda glokomatdz
hasari olan varsa, optik sinir hasarinin baglama, var olan hasarin ise ilerleme
olasihg artar (96).

Irk: GIB’ nin, ABD' de siyah irkta beyazlardan hafif yilksek oldugu
bildirilmistir. Bu farkhligin kismen irka bagl, kismen de genetik oldugu
goralur (88,89,91). Bir calismada (93), siyah irkta beyazlara gore birincil acik
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acili glokomun 3,7 kat fazla oldugu, yasa gore duzeltiimis gorilme sikligi
beyazlarda % 1.29, siyahlarda % 4.74 oldugu bildirilmigtir. Afrika veya Asya’
da doganlarin ortalama GIB’ lari, Avrupa veya Amerika’ da doganlara gore
daha yiksek oldugu bulunmustur (93).

Refraksiyon: GIB ve aksiyel uzunluk arasinda belirgin bir iligki vardir.
Miyoplar daha yilksek GIB’ na sahip olma egilimindedirler. Miyopi, acik acil
glokomu olan hastalarda ¢ok daha siktir (88,89,91,97,98).

Diurnal varyasyon: Giin icinde GIB, normal kisilerde ortalama 3-6 mmHg
degisir. Cogu kiside GIB’ nin ginliik degisimi sabah saatlerinde en yiiksek;
gece veya sabahin erken saatlerinde en duasik seviye gosterir
(88,89,91,95,99). Bu dalgalanmalar normal gozlerde 3-6 mmHg olup
tedavisiz glokomlularda 10-30 mmHg’ ya kadar ¢ikabilir (85,87).

Sistemik faktorler: Bazi calismalar GIB ve sistemik kan basinci arasinda
iligki gostermislerdir. Kan basincindaki biyiik degisiklikler, GIB’ ndaki kiigiik
degisikliklerle beraberdir. GIB dalgalanmasinin bilyiimesi, arter basincinin
degismesi ve GIB’ nin vyiikselmesine bagldir. Ayrica hemoglobin
konsantrasyonu ve nabza bagl oldugu da iddia edilmistir (90,100). DM,
obezite, Cushing sendromu ve hipotiroidide GIB artarken, hipertiroidide,
ovulasyon ve gebelik siiresince, myotonik distrofide GIiB azalir. insiiline bagli
diabetes mellitusta akut hipoglisemi durumunda GiB azalir (85,87,101,102).

Egzersiz: Uzamig fiziksel aktivite ile GIB % 20-30 oraninda diiser.
Valsalva manevrasi ise GIB’ nda ani yilkselmeye neden olur. Artmis viicut

IsIS1, akbz himor yapimini arttirir (85,101).

Viucudun durusg degisikligi: Oturur durumdan yatar duruma gecildiginde
GiB’ nda 9 mmHgya varan artis gozlenir. Viicudun durugsunun etkisi,
glokomlularda daha sik g6zlenir (85,87).

Noral faktorler: Bazi arastiricilar GiB’ nin néral kontrol altinda oldugunu
soylemislerdir. Ancak bunun igin kanit yoktur. Adrenerjik agonistler ve siklik
AMP GIB’ ni azaltabilir (88,89). Diger bazi arastiricilar GIB’ nin parasempatik
sistem tarafindan kontrol edildigini bulmuslardir. 3. kranyal sinirin uyariimasi
GIB’ ni azaltir. Ganglion blokéri ilaglar GIB’ ni arttirir (88,89).
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Hormonlar: Kortikosteroidlerin lokal, periokiiler ve sistemik kulanimi GIiB’
ni artirir. Ostrojen, progesteron, koryonik gonadotropin ve relaksin ise GIB’ ni
azaltabilir. Menstriiel dongide GIB degisir, gebeligin 3. trimesterinde GIB
diiser. Diyabet hastalarinda GIB daha yiiksektir ama nedeni bilinmemektedir
(88,89,91).

Kapak ve gz hareketleri: Istemli olarak kapak araliginin agilmasinda ve
horizontal bakis pozisyonlarinda GiB’ nda hafif artis gorilir. Siki goz kirpma
GIB’ ni 10, sert kapak sikistirmasi ise 90 mmHg’ ya kadar arttirabilir (85).

GOz ici hastaliklar: Ikincil glokoma neden olan bircok g6z ici bozukluk
vardir. Bazi durumlarda ise GIB azalir. On uveit, akéz Uretiminde azalmaya
neden olur. Yirtikh retina dekolmaninda akdéz akimi azalir ve akozin arka
kamaradan vitreus ve retinal delik icinden retina alti alana santi nedeniyle
GIB azalir (87).

Genel anestezi: Ketamin ve trikloretilen digindaki genel anestezikler GIB’
ni azaltr. Bu, infantlarin genel anestezi altinda glokom siiphesiyle GIB
Olcimunde 6nemlidir. Suksinil kolin ve suksametonyum gibi depolarizan kas
gevseticileri g6z digi kaslari kasarak ve goz ici vazodilatasyonla GIB’ nda
gecici ama ani artisa neden olur (87-89).

Gida ve ilaglar: Alkol, GIB’ ni dusirur. Kafein ve tiitin, GiB’nda hafif ve
gecici artisa neden olur. Yagsiz diyet GIB’ nda azalma saglar. Eroin ve
marihuana GIB’ ni disiirir, LSD (lizerjik asid dietilamid) artirr (87,101).
Atropin ve prophanteline gibi sistemik antikolinerjikler normal veya agik acili
glokomlu gozlerde kisa sireli uygulandiklarinda GIB’ ni  etkilemezler.
Kortikosteroidler hassas kisilerde GIB’ ni arttirabilir. Cok miktarda su igilmesi
de GIB’ ni arttirabilir (88,89).

Cerrahi: Cogu vakalarda goz cerrahisinden sonra GIB azalir. Disa akim
kanallari, inflamasyon veya cerrahinin kendisiyle etkilenmisse GIB artabilir
(88,89).

11.9. Goz ici Basinci Olgiim Yontemleri

Glokomda halen kontrol edilebilir tek parametre GIB oldugundan, dogru
GIB olcumi  oftalmolojide yillardan beri siiregelen tartismalardan biri
olmustur. Dolayisiyla aragtiricilar 6lgim metodlarini teknolojik gelismelere
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paralel olarak degdistirme ve gelistirme ihtiyaci hissetmektedirler. Cokertme
(Schiotz tonometri), aplanasyona dayali teknikler (Goldmann tonometri,
Maklakoff tonometri, Tonopen), hava Uuflemeli tonometriler (Air-puff),
pnémotonometrilerden sonra, dodru GIB 6élciimiine yonelik calismalar, yeni
cihazlarin (Dinamik kontur tonometri, Rebound tonometri, Okuler response
analizori) gelismesine olanak saglamistir. Geligtirilen cihazlarin bir yandan
daha az korneal parametreden (korneal kalinlik, korneal kurvatir ve korneal
yapi) etkilenmesi istenirken, bir yandan da glokomda yardimci bilgiler
(korneal histerezis, okuler nabiz amplitidi) saglamalari hedeflenmektedir.

Schidétz Tonometresi

indentasyon tonometrisinin prototipi Schiétz tonometresidir. Cihazin
ortasinda korneada ¢okertme olusturacak metalik bir mil bulunur. Tonometre
tabani korneaya kendi agirhginca birakildiginda ortasindaki mil korneaya
cokertme basinci uygular. Bu yontemin en buyuk hata kaynagi okuler rijidite
degisiklikleridir. Olgum tablolari sabit bir okiiler rijidite sabiti kullanilarak
hazirlandigindan yuksek okuler rijiditeli durumlarda (yiksek hipermetropi,
nanoftalmi gibi) GIB hatali olarak yiiksek, diisiik rijiditeli durumlarda (yiiksek
miyopi, miyotik tedavisi, retina dekolman cerrahisi, g0z icine gaz verilmesi
gibi) ise hatali olarak dusuk tespit edilir (103,104).

Goldmann Aplanasyon Tonometresi

Aplanasyon tonometrisinde en sik kullanilan tonometre Goldmann
aplanasyon tonometresidir (GAT). Goldmann tonometresinin ¢alisma prensibi
imbert-Fick kanununa dayanmaktadir. Bu kanuna gore; bir kiireye disardan
uygulanan gic (W), kire icindeki basing (Pt) ile kire ylzeyinde dizlesen
alanin (A) carpimina esittir (W=Pt x A).Bu yontemle sabit bir alani (3,06 mm)
dizlestirmek icin gerekli kuvvet olcilur. Goldmann aplanasyon
tonometresinin oOlgimlerinde korneaya uygulanan kuvvet okuler rigiditeden
fazla etkilenmez. Ancak kornea kalinligr sonug¢ tzerinde etkilidir. Goldmann
tonometri korneal kalinh 520 p olarak kabul eder. ince kornealarda hatall
olarak dusiik, kalin kornealarda ise hatali olarak yiiksek GIB degerleri elde
edilebilir (105,106). Goldmann applanasyon tonemetrisinin SKK’ dan ne
kadar etkilendigi ile ilgili birgok ¢calisma yapilmistir. Calismalarda genel olarak
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her 10 p i¢in 0,19-1 mmHg arasinda degisen oranlarda hata paylari
bildirilmistir. Buradan yola ¢ikilarak diizeltme formdalleri gelistirilmis (Tablo 1),
bu formiller pakimetrik 6lcim yapan cihazlara da yuklenerek klinisyene
diizeltiimis GiB’larini belirleme olanag! saglanmistir (107,108). Bariz kornea
astigmatizmalari 6lgim sonuglarinin etkilenmesine yol acgar (109). Tum
temasli 6lcim yontemlerinde oldugu gibi Schi6tz ve GAT’ nin en biyuk
dezavantajlarindan biri enfeksiyon gecis riskidir. Epidemik konjonktivit,
hepatit, AIDS gibi tehlikeli hastaliklarin bulasmasina neden olabilir.

Tablo 1: SKK’ a gore Dresdner GiB diizeltme tablosu

SKK (M) Duzeltme degeri (mmHQ)
475 +3,19
500 +2,13
525 +1,07
550 +0,02
575 -1,04
600 -2,10
625 -3,16
650 -4,21
675 -5,27
700 -6,33

Mackay - Marg Tonometresi

Orijinal alet artik kullanilmiyor olsa da ayni prensibi kullanan yeni modeller
gelistirilmigtir.

Olgulen gii¢, cihazin ucundaki pistonun diizlestirdigi yeri diiz tutabilmek
icin korneanin deformasyon basincina karsi gosterdigi basinctir. Korneaya ait
rijiditenin etkisi kilifa transfer edildiginden pistonun tabani sadece GIB' ni
Olgmektedir (84,110).

Cihazin icinde 1,5 mm capinda hareketli bir pistonun cevresini saran ve
bunun 10 pm gerisinde yer alan plastik kapli bir probu vardir. Pistonun
tabaninin dizlestirdigi alanin diiz kalmasini saglayan basing elektronik olarak
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motorize edilir ve kagida basilir (81). Aletin ucu korneaya dokununca gug¢
trasesi, alan ¢cap! 1,5 mm olana kadar yukselir. Bu anda tabana karsi olan
basing GIB’' ni ve korneay! diizlestirmek igin gerekli olan giicii gosterir.
Okadler rijidite kilifa transfer edildikge gig trasesi azalmaya baslar. Korneanin
diizlesen alan capi 3 mm oldugunda cihazin sadece GIB’' ni dlctiigii
disunulmektedir (84,110).

Tono — Pen

Mackay-Marg tipi bir tonometreler arasinda, kolay taginmasi ve kullanimi
nedeniyle en sik kullanilan tonometredir. Tono-Pen (TP), ucundaki duz
tabanin korneayi dizlestirmesi esnasinda germe sayaci elektriksel impuls
olusturur. Bir mikroislemci uygun kuvvet egrilerini algilar. 4-10 6lguimuin
ortalamasini hesaplar ve degiskenlik yiizdeleriyle son bir dijital ¢ikti olugturur.
Cogu arastirmaci normal sinirlarda tutarl  GIB  élgim  yaptigini
diisiinmektedir. Fakat GIB’ ni diisiik sinirlarda olmasi gerekenden yiiksek ve
yuksek sinirlarda olmasi gerekenden disuk o6lcebilmektedir. TP yumusak
kontakt lens tizerinden de GIB’ ni tutarl bir sekilde 6lgmektedir ve skarli veya
diizensiz kornea nedeniyle aplanasyon tonometresi ile GIB &lgcimuniin
imkansiz oldugu olgularda da kullanilabilmektedir. Cihazin ucuna tek
kullanimhik steril kilif takildigi icin, infeksiyon bulagma riski yoktur (84).

Nonkontakt Tonometre

Nonkontakt tonometre ise goze temas etmeksizin GIB 6lger. Korneaya
sistem tarafindan bir hava yastigi puskurtilerek kornea duzlestirilir. Go6z
icindeki basincin etkisi ile eski haline donen kornea kurvatir degisiklikleri,
cihaz ici bilgisayar sistemleri tarafindan hesaplanarak GIB mmHg olarak
Olculur. Kitle taramalarinda kullanilabilmeleri, hekim olmayan personelin de
kullanabilmesi, hasta g6zine temas olmamasi, hastalar arasinda enfeksiyon
bulastirma riskinin olmamasi bu ydntemin avantajlaridir. Ancak yapilan
calismalarda nonkontakt tonometrenin yilksek GIB’ I, koti fiksasyonlu ve
anormal korneali olgularda daha az guvenilir bir teknik oldugu belirtilmistir
(111,112).
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Ocular Response Analyser

Ocular response analizori (ORA, Reichert; USA) hizli hava jeti ile
¢Okertilen korneanin cevabini dederlendirir. Temelde yapi olarak non-kontakt
tonometrilere benzer. Hizh hava atimindan (20 ms) sonra korneanin
deformasyona ugradigi anda ve eski haline donmeye basladigl sirede
elektro-optik sistem araciligi ile iki aplanasyon degeri (P1, P2) elde edilir. Bu
iki basing degeri arasindaki arasindaki fark (P1-P2) “korneal histerezis” (KH)
olarak adlandirihr (108). KH, korneanin biyomekanik 6zelliklerinin iyi bir
indikatoridiir. iki applanasyon basincinin ortalamasi, Goldmann ile uyumiu
GIB (GiBg) olarak raporlanir. Cihaz ayrica KH’ i dikkate alarak, korneanin
biyomekanik 6zellikleri ile kompanse edilmis ikinci bir GIB degeri (GIiBkk)
daha belirler. Kornea sabit faktori (KKF), P1-kP2 formuli ile elde edilir. Bu
formulde “k” sabit bir ¢arpandir. Cihazin bir diger dnemli parametresi ise,
korneal direng faktériudir (KRF) (108).

ORA ile yapilan klinik ¢caligmalar cihazin SKK’ dan etkilenmedigi ya da az
etkilendigi  yonindedir  (107,108). Farmakolojik olarak GiB’ nin
dugurdlmesiyle kurgulanan bir calismada, ORA ile yapilan dlgimlerde yiiksek
histerezis degerlerinin daha diisiik GIB diizeyleri ile, dusiik histerezis
degerlerinin ise daha yiksek GIB diizeyleri ile birliktelik gosterdigi
saptanmistir. KH ve GIB diizeyleri arasinda zayif, ancak anlamli bir negatif
korelasyonun varh@i gosterilmistir (113). Dolayisiyla KH’ in, GIB ile baglantili
bir parametre oldugu asikardir. KKF ve KRF, ORA ile elde edilen iki korneal
parametre olup, GIB’ dan kismen bagimsizdirlar. Ozellikle SKK ile giicli
birliktelik gOsterirler. Bu iki parametre, korneanin elastik 6zelliklerini daha iyi

yansitirlarken, KH, korneanin visk6z 6zelliklerinin iyi bir géstergesidir (108).
Dinamik Kontur Tonometre

Pascal dinamik kontur tonometre (DKT) (Swiss Microtechnology, Port,
Switzerland), konkav kornea yuzeyine uyumlu, yeni nesil dijital bir
tonometredir. Calisma prensibi, ince elastik bir membran icerisinde bulunan
sivi veya gazlara disaridan dik bir kuvvet uygulandiginda, bu kuvvetin tim
yuzeylere esit olarak dagiimasi esasina dayanir. DKT, 10,5 mm ¢apli kornea
ile uyum gosteren konkav ylzeye sahip olup, 7 mm capinda temas alani

19



olusturur. Tonometrenin silikon baglikla korunan ve basing algilayici bolumd,
“Sensotrip” olarak adlandirilir. Minyattr piezo elektrik basing algilayicisi 1,7
mm c¢apindadir. Korneada deformasyon olusturmadan c¢ok sayida GIB
OlcimU yaparak ortalamasini alir. Basing dlgimi yapan bélim bir dirsek
yardimiyla ana Uniteye baglanmistir. Ana Unite Gzerinde 6l¢ciim sonuglarini
gosteren LCD ekran bulunur. Kablosuz yazici ile sonuglar yazdirilarak
kaydedilebilmektedir. DKT ile GIB oél¢iimiinde 5-10 kalp atimi siresince (5
sn) tonometre ile kornea temas halinde bulunur. GIB élciimii ile birlikte okiiler
nabiz amplitiidii (ONA) de belirlenir. Olglimiin kalite skoru (Q skoru) da ekran
Uzerinde gOrulebilir (114-116). DKT' nin korneal parametrelerden
etkilenmeden Olcim yapabilmesi icin, tonometre ucunun kurvatir
yaricapindan kicuk olmasi (10,4 mm alti), korneal temas alaninin basing
algilayicisi alanindan genis olmasi (5 mm Usti) ve SKK' in 300-700 p
araliginda olmasi gerekir (116).

Rebound Tonometre (ICARE)

Rebound tonometre (RT-ICare) (Tiolat, Oy, Helsinki, Finland), Ol¢ciim
sirasinda topikal anestetik madde ve biyomikroskop birlikteligi gerektirmeyen
portatif bir tonometredir. Hayvan calismalariyla alinan guivenli sonuclar
sonrasinda insan gozlerinde denenmistir (117). Kullanim kolayligi ve Ozellikle
cocuklarda, yaslilarda ve fiziksel problemleri nedeniyle bas pozisyonu
verilmesi sorunlu hastalarda yararlidir. Paslanmaz c¢elik probu 50 mm
uzunlugunda olup, 1,4-1 mm caph 2 adet koaksiyel miknatis sistem icerir.
Prob korneaya 4-8 mm mesafede hareket eder. Probun hareketiyle
gerceklesen korneal temasla manyetik sistemde olusan voltaj, sensor
aracih§i ile saptanarak, dijital bir sinyale doniistiriliir. Olgiilen degerler cihaz
Uzerinden okunur. Prob tipi plastik bir sistem ile ortalt olup, korneal hasar
riski en aza indirilmistir (108). RT ve GAT ile yapilan kargilastirmali
calismalarda sonuclar arasinda uyumluluk bildirilmistir. Ancak RT, GAT’ ne
gére GIB’ n1 0,6-1,8 mmHg daha yiiksek 6lgme egilimindedir (118). Perkins
tonometre ile yapilan karsilastirmali calismada da, ortalama 3,35 mmHg
daha yuksek sonuc¢ verdigi rapor edilmigtir (119). RT' de SKK’' dan ve
korneanin biyomekanik ozelliklerinden etkilenmektedir (120-122).
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11.10. On Kamara Derinligi

Onde korneanin posterior yiizeyi, arkada lensin pupiller parcasi ile irisin
anterioru, periferde trabekuler ag, skleral mahmuz, silyer cisim ve iris koku
arasinda kalan alan, 6n kamarayi olusturur. On kamaranin en biiyik capi
11,3 ile 12,4 mm veya yaklasik olarak kornea ¢api kadardir. On kamarada en
dar bolge acidir. Bununla birlikte, irisin siliyer cisme dogru hareketi agiyi biraz
genigletebilir.

On kamara derinligini etkileyen baslica faktorler; kirma kusurlari, irk,
cinsiyet, yas ve genetiktir (123). On kamara, hipermetroplara gére miyoplarda
daha derindir. Hipermetroplarda 6n kamara derinligi 3-3,5 mm, emetroplarda
3,1-3,6 mm iken; miyoplarda 3-3,8 mmdir. On kamara derinligi, genellikle
lensin kalinlagsmasina bagl olarak yasla birlikte azalir (124). 15 yasindan
once derinlik 3,6- 3,65 mm, 15-35 yaglari arasinda 3-3,7 mm, 35-55 yaslari
arasinda 2,8-3,3 mm'dir. Erkeklerde 6n kamara daha derindir (123).
Maksimum akomodasyonda 6n kamara derinligi 0,24 mm kadar azalir (125).
Kristalin lensin 6n kutbunun 6ne protriizyonu sonucunda OKD duser (126).
Lens kalinlk artigl ve lensin korneaya dogru hareketi de bu dususin sebebi
olabilir (127). Yukaridaki parametrelerin haricinde iris ve lense ait 6zellikler
de o6n kamara derinligi (izerinde etkilidirler. irisin kontiirii Spaeth
siniflamasina gore s; dik ve konveks, r; duz ve hafif konveks, q; konkav
olarak Uc¢ sekilde degerlendirilir. iris kokiinun silyer cisme insersiyon yeri
normalde skleral mahmuzun altindadir. Anterior irisin skleral mahmuza
insersiyonu, kalin oldugunda trabekdiler aga dogru rulo olusturan periferal iris
ve / veya silyer uzantilarin 6ne dogru yer degistirmesi ve bunun sonucunda
periferal irisin trabekuler aga dogru itiimesi s6z konusudur (128). Lens
subluksasyonunda lensin dogal anatomik pozisyonunun degismesi sonrasi
iridolentikiler mesafenin daralmasi ve buna baglh pupil blogu ile acgida
kapanma gercgeklesebilir (129).

11.11. On Kamara Derinligini Degerlendiren Cihazlar

Santral 6n kamara derinligi (OKD) 6lcumiinde fotografik, ultrasonik, optik,
keratometrik ve topografik yontemler kullaniimaktadir. Bunlarin diginda
biyomikroskop, biyomikroskoba takilarak 6lgim yapan Perkins atagmani gibi
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sistemler yardimiyla da santral OKD olcimii yapilabilmektedir (130).
Bugunki teknolojiyle 6n kamara derinlik dlguimleri; IOL Master (Carl Zeiss
Meditec), Lenstar LS 900 ( Haag Streit, USA ), Pentacam-Scheimpflug
(Oculus, USA), Sirius Scheimpflug, ultrason biyomikroskopisi (VuMax UBM,
Sonomed Inc, NY, USA) (Paradigm P60 UBM, USA), Orbscan Il (Bausch &
Lomb, USA), SL-OCT ve Visante OCT cihazlanyla yapilabilmektedir
(131,132). Birgok calismada Orbscan |l topografi sistemi ile 6lgiilen OKD, sik
kullanilan referans 6lgimlere egit bulunmustur (133,134).

Optik ve ultrasonik yontem ile olgilen OKD degerleri arasinda farklilik
olabilmektedir ve bu farklilik kontakt ultrasonik 6lgciim esnasinda kornea
indentasyonuna bagli ortaya ¢ikabilmektedir. Koranyi ve ark. (135) yaptiklari
caligmada, A-mod ultrasonik yontem ile dlgilen OKD degerlerinin ayni kisi
Uzerinde bile degiskenlik gosterdigini ve bu nedenle en azindan katarakt
cerrahisi sonrasi GIL yerlestirilen olgularda bu 6lgiim yénteminin uygun
olmadi§ini séylemiglerdir. Yine ayni ¢alismada, OKD 6lgiimiinde kullanilan 3
farkl optik yontemin de A-mod ultrasonik yonteme goére daha tutarl ve dogru
sonugclar verdigini géstermiglerdir.

IOL Master

IOL Master (Carl Zeiss AG, Germany), aksiyel uzunluk (AU) 6lguima igin
parsiyel koherens interferometriyi (PKIi) kullanan ilk cihazdir (780 um diod
laser infrared is1k, 1999).

Bu non-kontakt teknikte AU’ a ek olarak korneal kurvatir, white-to-white
genisligi ve OKD (kornea epitelinden anterior lens yiizii) de olgilebilen
parametreler arasindadir. Keratometrik degerler, yaklasik 2,3 mm’ lik optik
zondan hegzogonal patern icinde 6 referans nokta esliginde dlculir (136).

Lenstar LS 900

2009 yihinda FDA tarafindan onaylanan Lenstar LS 900 (Haag-Streit,
USA) optik biyometri yontemi ise optik distuk koherens reflektometri (ODKR)
kullanir (820 pm superluminesan diod). Cihaz, AU 0Olcimi yaninda tek
Olcimde 9 farkh parametrenin dlcimine olanak vermektedir. Cihaz, icteki
1,65 mm, distaki 2,3 mm optik zonda, 2 konsantrik halka icerisinde 32
referans noktasi ile daha kesin keratometrik dlgiimlere olanak saglamaktadir.
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Cihaz her 6lgiimde 16 ardisik tarama alir ve her g6z icin 5 6lcim alinmahdir.
Olgiilen parametreler icerisinde; kornea kalinligi, on kamara derinligi, lens
kalinligi, aksiyel uzunluk, keratometrik degerler, white-to-white uzaklik,
pupillametri, gorme eksenin eksantrisitesi ve retina kalinhgr mevcuttur. Tim
bu parametrelerin 6lcimi yaklasik 20 saniye gibi bir strede tamamlanir.
Cihaz, kornea kalinligini epitelyum ile endotel arasi mesafeyi Olgcerek
tanimlar. Endotelden kristalin lensin 6n yizl arasindaki uzaklhigi 6lcerek akdz

derinligini saptar.

KT Ill'ii

ekil-2: Lenstar LS 900 cihazi
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Sekil-3: Lenstar LS 900 ciktisi

Orbscan Il

Orbscan 1l, 3-boyutlu tarayici topografi sistemidir. G6z Uzerinde standart
nokta tarama yapan kornea topografi cihazlarindan farkli olarak Orbscan II,
on ve arka segmentten 9000 noktayla veri alarak 1,5 saniyede tim
korneadan 6lcim yapmaktadir. Korneal yiizey topografisi, korneal pakimetri,
santral OKD olcimi  ve lens-iris gibi ©6n segment yapilarinin
degerlendiriimesinde kullaniimaktadir.

Scheimpflug Kamera

ilk kez 1904’ te YiizbasI Theodore Scheimpflug tarafindan askeri amach
kullanim i¢in geligtiriimis fotografik bir tekniktir. 1970’ lerde Hockwin ve
arkadaglarn tarafindan katarakt yogunlugunu degerlendirebilmek amaciyla
Scheimpflug kamera olarak géz muayenesinde kullanilmaya baslanmistir
(137).

Bazi cihazlar 6n kamara ac¢i ve derinligini degerlendirirken Scheimpflug
prensibini kullanirlar. Scheimpflug prensibi, kameranin filmine paralel

olmayan nesnelerin fotograflarinin optik 6zelliklerini tarifler. Yarik halindeki
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ISInI iceren plan ile géruntd planinin tek noktada kargilasmasi ve kargilagan

acilarin esit olmasi gerekmektedir (132).
OKT

On segment optik koherens tomografisi (OKT) g6zun 6n bolimindeki
yaplilari, yuksek ¢ozundrlikte inceleyen ve degerlendiren yeni geligtiriimis bir
cihazdir. Yiksek teknolojik imkanlara sahip olan bu cihaz, non-kontakt
Ozelligi ile rahat bir muayene olanagr sunmaktadir (138).

Visante OKT (Carl Zeiss Meditec), yapisal anlamda 6n segmenti optik
olarak tarayan bir tomografi biyomikroskopi kompleksidir. Cihazin icindeki
diguk koherensli interferometreden c¢ikan 1310 nanometre (nm) dalga
boyunda superluminesan diod laser 1191 biri gbze digeri referans aynasina
olmak Uzere 2 yoldan gonderilir. Gozden ve referans aynasindan yansiyan
Isinlar fotodedektorde birlesirler, dokularin optik geri yansitma Ozelliklerinden
dodan bu yansimalar dedektor tarafindan degerlendirilir. Bu prensip B-
tarama ultrasonografisine benzer ancak burada ses yerine 1sik kullanilir ve
tarama hizi 9 kare/saniyedir. Visante OCT’ de kullanilan dalga boyunun
avantajlari, su tarafindan emilmesi ve opak ortamlari gecgebilmesidir
(139,140).

Ultrasonik Biyomikroskopi

2005'te 4. kusak ultrasonik biyomikroskopi (UBM) olarak kullanima
girmigtir. Oftalmik ultrason gorunttleme, akustik yayillim ve g6z dokusundan
yansiyan bu akustik yayilim prensibine dayanir. Bu A ve B scan mod yillardir
kullanilan bir prensiptir. 12.5, 20, 35 ve 50 MHZz'lik problariyla kolay kullanimli
bir goruntuleme cihazidir. P60 UBM kornea, iris ve iridokorneal aginin
goruntilenmesini saglar. Ayrica 6n kamara derinligi ve merkezi kornea
kalinligi hakkinda da bilgi verir. Arka segmentte sulkus-sulkus mesafesini
O0lgmek mumkindir, 25 pym aksiyal 50 ym transvers ¢ozinurlige sahiptir.
Dokulara 5 mm’ ye kadar penetre olabilir ve opak korneadan goruntu alabilir.
Yapilan calismalarda UBM'in histolojik kesitlerle kalitatif ve kantitatif olarak
uyumlu oldugu bulunmustur. Gorintt immersiyon yontemi ile alindigindan

g0zun anatomik yapisini ve 6n kamara agi konfigiirasyonunu bozabilir.
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Ayrica immersiyon 0Ozelligi ve hastanin yatar pozisyonda olmasi
gerektiginden klinik uygulamada pratik oldugu séylenemez. Goruntinin
kalitesi uygulayicinin deneyimine baghdir (141).
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lll. GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif caligmada Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi
G0z Hastaliklar Klinigi Retina biriminde diabetik makuler ddem, yas tip yasa
bagli makula dejenerasyonu, ven tikaniklarina sekonder makiler 6dem
tanisiyla intravitreal ranibizumab uygulanan 105 hastanin 118 g6zi incelendi.
Dosyalardan hastalar geriye donuk olarak tarandi. Calisma Helsinki
Bildirgesi’ nin ilkelerine uyularak yapildi ve Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi.
Calismaya yagslari 18-80 arasinda olan, g6z i¢i basinci herhangi bir medikal
tedavi almadan 22 mmHg ve altinda olan hastalar dahil edildi. Glokom tanil
yada ailesinde glokom dykustu olan, g6z i¢i basinci dusurtuct medikal tedavi
alan, goz ici basinci 22 mmHg Uzerinde olan, vitreoretinal cerrahi geciren,
18-80 yas araligi disinda olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalarin
detayli oftalmolojik muayeneleri yapilarak en iyi duzeltimig gbdrme
keskinlikleri Snellen egeli ile, 6n segment muayeneleri biyomikroskop ile, gz
ici basinclari Tono-Pen Avia (Reichert) ile, arka segment muayeneleri pupil
dilatasyonu sonrasi 90 D non-kontakt lens kullanilarak yapildi. Tim hastalara
OKT ve FFA cekilerek makula 6demi degerlendirildi. Hastalarin FFA
degerlendirmeleri intraventz 5 ml % 10’ luk sodyum floresein uygulamasini
takiben dijital fundus kamera (Zeiss FF 450 plus fundus kamera) ile yapildi.
Her olguda pupilla dilatasyonu sonrasi OKT (OPKO/OTI Spectral OCT SLO)
cihazi ile, makiler kalinlik tarama protokolu kullanilarak degerlendirildi.
Klinik muayene, FA ve OKT degerlendiriimesi sonrasinda yas tip yasa bagli
makula dejenerasyonu, diabetik makiler 6dem, ven tikaniklarina sekonder

makdiler ddemi olan olgulara intravitreal ranibizumab enjeksiyonu dnerildi.
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Calismaya dahil edilen hastalara hastaliklarinin olasi seyri ile ilgili bilgi verildi.
Gozlerinin tedavi dncesi durumu, o ana kadar uygulanan tedavilerin etkinligi
ve tedavi secenekleri anlatildi. Hastalar intravitreal ranibizumab enjeksiyonu
uygulanis bicimi, beklenen etkisi ve olasi komplikasyonlari hakkinda
bilgilendirildi ve islemin gergeklestiriimesi igin hastalardan islem oncesi
bilgilendirilmis onam formu alind.

intravitreal enjeksiyonlardan yapiimadan hemen once hastalarin goz ici
basinglari Tono-Pen Avia (Reichert) kontakt tonometre ile dlguldi ve Ug
olcum yapilarak ortalamasi alindi. On kamara derinligi ve aksiyel uzunluk
OlcimuU Lenstar LS 900 (Haag Streit) optik biometri ile bes 6lgiimin ortalama
degderi alinarak yapildi.

intravitreal enjeksiyonlar steril kosullarda yapildi. Géz kapaklari %10’ luk
povidon-iyodin emdirilmig steril gazli bezle silindi. Topikal anestezi igin
proparakain hidroklorid damlatildi. Steril kapak ortusi ve ekartori
yerlestirildikten sonra g6z yluzeyine %5’ lik povidon-iyodin dokulerek 3 dakika
bekletildi. Fakik gozlerde limbustan 4 mm, psddofakik gozlerde ise limbustan
3,5 mm geriden 30 gaugelik igne ile midvitreusa dik olarak girilerek 0,05 ml
ranibizumab enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi igne geri ¢ekildikten hemen
sonra ilacin veya vitrenin geri sizmasini ve konjonktiva kanamasini énlemek
icin enjeksiyon noktasina ucu pamuklu papiks ile hafifce, kisa sureli basing
uygulandi. Topikal %5’ lik povidon-iyodin gbz yilizeyine uygulanarak iglem
tamamlandi. Enjeksiyondan hemen sonra, santral retinal arter okliizyonuna
neden olabilecek kadar yiiksek GIB artisi olup olmadigindan emin olmak igin,
gbrme el hareketi veya parmak sayma seviyesinde kontrol edildi.
Enjeksiyonlardan sonra 7 gun, kinolon grubu 9%0,3’ luk ofloksasin g6z
damlasi (Exocin®) ginde 6 kez koruyucu amacla kullanildi.

intravitreal enjeksiyonlardan sonra 5, 15, 30. dakika ve birinci giin olmak
Uzere hastalarin g6z ici basinglari Tono-Pen Avia (Reichert) kontakt
tonometre ile t¢ 6lcim yapilip ortalama deger alinarak, 6n kamara derinlikleri
ise Lenstar LS 900 (Haag Streit, USA) optik biometri ile bes oOlcimin

ortalama degeri alinarak olguldu.
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Calismamizda hastalarin intravitreal enjeksiyon sonrasi g0z igGi
basinclarindaki yukselme, bu yikselmenin ne zaman normal degerlere
doéndugu, goz ici basincindaki yukselmenin 6n kamara derinliginde degisiklik
yapip yapmadidi, g6z ic¢i basincindaki azalma ile 6n kamara derinliginde
normale donus olup olmadigi, 6n kamara derinligi farkli olan, aksiyel
uzunlugu farkl olan hastalarda, fakik ve psddofakik hastalar arasinda goz igi
basing yiikselmesinde fark olup olmadigi degerlendirildi.

istatiksel analizler SPSS 15.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
istatistik paket programi ile yapildi. Calismada, Paired Samples t testi,
Kruskal-Wallis testi, Wilcoxon Signed Ranks testi kullanildi. iki degisken
arasindaki iligkiler hesaplamak icin Pearson’'un korelasyon katsayisi (r)
kullanildi. Istatistiki olarak p < 0,05 diizeyi farkhliklari anlamli olarak kabul
edildi.
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IV. BULGULAR

Calismamizdaki hastalarin 55’ i kadin (%46,6), 63’ U erkek (%53,4), yas
ortalamas! 60,18 = 8,63 (25-79) idi. Hastalarin en iyi dizeltiimis goérme
keskinligi logmara cevrildi, ortalamasi 0,52 + 0,39 logmar idi (minimum 1,80,
maximum 0,00). 118 géziin 88’ inde (%74,6) diabetik makiiler 6dem (DMO),
23’ Unde (%19,5) yas tip yasa baglh makula dejenerasyonu (YBMD), 6’ sinda
(%5,1) retinal ven dal oklizyonu (RVDO), 1’ inde (%0,8) ise santral retinal
ven oklizyonu (SRVO) mevcuttu. Hastalarin 95 i (%80,5) fakik, 23" U
(%19,5) psodofakikti. Hastalarin demografik Ozellikleri tablo-2° de

izlenmektedir.

Tablo-2: Hastalarin demografik 6zellikleri

Yasg
Ortalama 60,18 + 8,63
Aralik 25-79
Cinsiyet
Kadin 55 (%46,6)
Erkek 63 (%53,4)
Gorme Keskinligi
Ortalama 0,52 £0,39
Tani
Diyabetik Makiiler Odem 88 (%74,6)
Yasa Bagl Makula Dejenerasyonu 23 (%19,5)
Retinal Ven Dal Okliizyonu 6 (%5,1)
Santral Retinal Ven Okltizyonu 1 (%0,8)

Lens Durumu
Fakik 95 (%80,5)
Ps6dofakik 23 (%19,5)
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Hastalar gozlerinin aksiyel uzunluklarina (AU) ve 6n kamara derinliklerine
(OKD) gore 3 gruba ayrildilar. Hastalarin 10’ unun (%8,5) aksiyel uzunlugu
<22 mm, 91’ inin (%77,1) 22-24 mm, 17’ sinin (%14,4) ise >24 mm idi.
Hastalarin 45’ inin (%38,1) 6n kamara derinligi <2,5 mm, 51’ inin (%43,2) 2,5-
3,5 mm, 22’ sinin (%18,7) ise >3,5 mm idi. Sekil-4’ te hastalarin aksiyel
uzunluklarina gore, sekil-5’ te 6n kamara derinliklerine gore gruplandiriimasi
yer almaktadir.

100,00% -

90,005

80,00% +~
0.00% 1+
60,00% <+ ’<22mm

50,00% +° | 22-24mm

40.00% =24 mm
» 0
a0,00%
20.00% - .

10,00%

0,00% +—
Aksiyel Uzunluk

Sekil-4: Aksiyel uzunluklarina gore hastalarin siniflandiriimasi
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Sekil-5: On kamara derinliklerine gére hastalarin siniflandiriimasi
intravitreal enjeksion 6ncesi ve intravitreal enjeksiyon sonrasi 5. dakika,
15. dakika, 30. dakika, 1. giin ortalama GIB degerleri ve OKD degerleri tablo-

3’ de gosterilmektedir.

Tablo-3: Enjeksion dncesi ve sonrasi ortalama GIB ve OKD degerleri

GIB (mmHg) p OKD (mm) P
(Ort.+SD) (Ort.+SD)
Once 15,03 + 2,86 2,94 + 0,89
5. dk 24,15 £ 10,12 0,000 2,90 +0,84 0,023
15. dk 17,02 £ 5,25 0,000 2,91+ 0,85 0,065
30. dk 15,33 £ 3,77 0,441 2,92 + 0,87 0,124
1. gln 14,38 + 2,46 0,013 2,94 + 0,89 0,048
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Sekil-6: Zamana goére GiB degisimleri
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Sekil-7: Zamana gére OKD degisimleri
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intravitreal enjeksiyon 6ncesi ortalama GIiB degeri 15,03 + 2,86 mmHg
iken (8-21 mmHg), intravitreal enjeksiyon sonrasi 5. dakika ortalama GiB
degeri 24,15 = 10,12 mmHg' ya yukseldi (8-54 mmHg) ve aradaki fark
istatiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,000). Enjeksiyon sonrasi 5. dakika
GIB 54 mmHg olan hastanin post op 1. giin GIB 23 mmHg’ ya diistii. Ayni
hastanin diger gozine bir sonraki giin yapilan enjeksiyonda ise bu kadar
yiksek GIB artisi gorilmedi ve post op 5. dakika GIB 12 mmHg olarak
saptandi. intravitreal enjeksiyon sonrasi 15. dakika ortalama GIB degeri
17,02 £ 5,25 mmHg olarak saptandi ve bazal deg@erler ile kargilastirildiginda
aradaki fark istatiksel olarak anlamh bulundu (p=0,000). intravitreal
enjeksiyon sonrasi 30. dakika ortalama GIB degeri (15,33 * 3,77 mmHg)
bazal degerlere disti ve aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,441). Ancak enjeksiyon sonrasi 1. giin ortalama GIB degeri 14,38 +
2,46 mmHg saptandi, bazal dedere goére aradaki fark istatiksel olarak
anlamhiydi (p= 0,013).

intravitreal enjeksiyon 6ncesi ortalama OKD degeri 2,9498 + 0,8957 mm
iken, intravitreal enjeksiyon sonrasi 5. dakika ortalama OKD degeri 2,90 +
0,84 mm olarak bulundu ve aradaki fark istatiksel olarak anlamliydi
(p=0,023). Intravitreal enjeksiyon sonrasi yavas yavas derinleserek 15.
dakikada 2,91+ 0,85 mm, 30. dakikada 2,92 + 0,87 mm olarak saptandi
ancak bazal OKD degeri ile karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel olarak
anlamh bulunmadi (sirasiyla p=0,065, p=0,124). intravitreal enjeksiyon
sonrasi 1. giin ortalama OKD degeri bazal degerlere dondu.

Aksiyel uzunlugu (AU) < 22 mm olan hastalarin intravitreal enjeksiyon
oncesi ortalama GIB degeri 14 = 2,1 mmHg iken, intravitreal enjeksiyon
sonrasi 5. dakika ortalama GIB degeri 24,6 + 13,09 mmHg’ ye yiikseldi, bazal
degerlerle karsilagtinildiginda 5. dakika disinda diger zamanlarda aradaki fark
istatiksel olarak anlamli degildi.

Bu hasta grubunun intravitreal enjeksiyon 6ncesi ortalama OKD degeri
2,99 + 1,10 mm iken, intravitreal enjeksiyon sonrasi 5. dakika ortalama OKD
degeri 2,96 + 1,10 mm, 15. dakika ortalama OKD degeri 2,95 + 1,09 mm, 30.
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dakika ortalama OKD degeri 2,97 + 1,11 mm, 1. giin ortalama OKD degeri
2,99 £ 1,12 mm olarak saptandi ve bazal dederlerle karsilastirildiginda 15.
dakika diginda (p=0,048) aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (5.
dakika, 30. dakika, 1. gun, sirasiyla p=0,150, p=0,405, p=0,609).

Aksiyel uzunlugu (AU) 22-24 mm arasinda olan hastalarin enjeksiyon
oncesi ortalama GIB degeri 15,28 + 3,05 mmHg iken intravitreal enjeksiyon
sonrasi 5. dakika ortalama GIB degeri 24,1 + 9,97 mmHg, 15. dakika
ortalama GIB degeri 17,35 + 5,29 mmHg olarak bulundu ve aradaki fark
istatiksel olarak anlamlydi (sirasiyla p=0,000, p=0,001). Intravitreal
enjeksiyon sonrasi 30. dakika ortalama GIB degeri (15,51 *+ 3,77 mmHg)
bazal degerlere dustu.

Bu hasta grubunun enjeksiyon éncesi ortalama OKD degeri 2,89 + 0,88
mm iken, intravitreal enjeksiyon sonrasi 5. dakika ortalama OKD degeri 2,84
+ 0,81 mm olarak bulundu, OKD yavas yavas derinlegserek 1. giin bazal
seviyelere yaklastl, 5. dakika diginda (p=0,047) diger zamanlarda aradaki
fark istatiksel olarak anlamli degildi.

Aksiyel uzunlugu (AU) >24 mm olan hastalarin enjeksiyon dncesi ortalama
GIB degeri 14,29 + 1,82 mmHg iken intravitreal enjeksiyon sonrasi 5. dakika
ortalama GIB degeri 24,11 + 9,65 mmHg’ ye yiikseldi ve bazal GIB degeri ile
karsilastiriidiginda 5. dakika disinda (p=0,001), aradaki fark istatiksel olarak
anlamli degildi.

Bu hasta grubunun enjeksiyon 6ncesi ortalama OKD degeri 3,21 + 0,81
mm iken, intravitreal enjeksiyon sonrasi 5. dakika ortalama OKD degeri 3,19
+ 0,79 mm, 15. dakika ortalama OKD degeri 3,2024 + 0,8037 mm olarak
bulundu ve aradaki fark istatiksel olarak anlamliydi. (p=0,035, p=0,035).
Enjeksiyon sonrasi 1. giin bazal dederlere donus gorulda.
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Tablo-4: AU farkli olan gruplarin enjeksiyon o6ncesi ve sonrasi GIB

degisimleri

GIiB AU<22 mm AU 22-24 mm AU>24 mm
(Ort.xSD) (Ort.xSD) (Ort.xSD)

Once 14+2,1 15,28 + 3,05 14,29 + 1,82

5.dk 24,6 + 13,09 24,1 +9,97 24,11 + 9,65

15.dk 15,50 + 5,08 17,35 + 5,29 16,17 £ 5,19

30.dk 13,90 + 3,92 15,51 + 3,77 15,17 + 3,67

1.glin 13,30 + 2,98 14,58 + 2,46 14,0 £2,0

Tablo-5: OKD farkh olan gruplarin enjeksiyon o6ncesi ve sonrasi GIB

degisimleri

OKD AU<22 mm AU 22-24 mm AU>24 mm

(Ort.xSD) (Ort.xSD) (Ort.xSD)
Once 2,99+1,10 2,89 +0,88 3,21 +0,81
5.dk 2,96 £1,10 2,84 +0,81 3,19 +0,79
15.dk 2,95+ 1,09 2,85+0,83 3,20+ 0,80
30.dk 297+111 2,86 £ 0,85 3,20 £ 0,80
1.gln 299+1,12 2,88 £ 0,88 3,21 +0,81

Enjeksiyon Oncesi ve enjeksiyon sonrasi 5. dakika, 15. dakika, 30. dakika
ve 1. giin yapilan tum GIB ve OKD él¢iimlerinde aksiyel uzunluklari farkli
olan bu u¢ grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05,
Kruskal-Wallis test).

On kamara derinligi (OKD) <2,5 mm olan hastalarin enjeksiyon éncesi
ortalama GIB degeri 14,82 + 2,67 mmHg iken, intravitreal enjeksiyon sonrasi
5. dakika ortalama GIB degeri 23,48 + 9,44 mmHg, 15. dakika ortalama GiB
degeri 16,93 + 5,36 mmHg olarak saptandi ve bazal degerler ile
karsilatirildiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p=0,000,
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p= 0,017). intravitreal enjeksiyon sonra 30. dakikada GIB degerinin bazal
degerlere dustugu goruldu.

On kamara derinligi (OKD) 2,5-3,5 mm arasinda olan hastalarin
enjeksiyon 6ncesi ortalama GIiB degeri 15,47 + 2,84 mmHg iken intravitreal
enjeksiyon sonrasi 5. dakika ortalama GIB degeri 25,07 + 10,54 mmHg, 15.
dakika ortalama GiB degeri 17,52 + 5,54 mmHg olarak saptandi ve bazal
degerler ile karsilatinldiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamliydi
(sirasiyla p=0,000, p= 0,009). intravitreal enjeksiyon sonrasi 30. dakikada
GIB degerinin bazal degerlere distugii gorildi.

On kamara derinligi (OKD) >3,5 mm arasinda olan hastalarin enjeksiyon
oncesi ortalama GIB degeri 14,45 + 3,23 mmHg iken intravitreal enjeksiyon
sonrasi 5. dakika ortalama GIB degeri 23,36 + 10,75 mmHg olarak bulundu
ve aradaki fark istatiksel olarak anlamliydi (p=0,001). Bunun disinda diger
zamanlarda aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p=0,152,
p=0,796, p=0,578).

Tablo-6: OKD farkli olan gruplarin enjeksiyon éncesi ve sonrasi GiB degerleri

GIiB OKD<2,5 mm OKD 2,5-3,5mm OKD>3,5 mm
(Ort.xSD) (Ort.xSD) (Ort.xSD)
Once 14,82 + 2,67 15,47 + 2,84 14,45 + 3,23
5.dk 23,48 + 9,44 25,07 + 10,54 23,36 £ 10,75
15.dk 16,93 + 5,36 17,52 + 5,54 16,04 + 4,31
30.dk 15,44 + 4,29 15,68 + 3,55 14,27 + 2,97
1.glin 14,02 + 2,30 14,82 + 2,78 14,13 + 1,83

Enjeksiyon Oncesi ve enjeksiyon sonrasi 5. dakika, 15. dakika, 30. dakika
ve 1. giin yapilan GIB élgiimlerinde, 6n kamara derinlikleri farkh olan bu (¢
grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05, Kruskal-
Wallis test).

Fakik hastalarin (95 hasta) intravitreal enjeksiyon sonrasi goz i¢i basing

degdisimleri bazal deg@erlerle kargilastirildiginda enjeksiyon sonrasi 5. dakika,
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15. dakika ve 1. gun degerleri arasindaki fark istatiksel olarak anlamliydi
(sirastyla p=0,000, p=0,001, p=0,016). On kamara derinlik degisimleri ise,
bazal degerler ile kargilastirildiginda, higcbir zaman aradaki fark istatiksel
olarak anlamli bulunmadi (sirasiyla p=0,796, p=0,905, p=0,900, p=0,083).
Fakik hastalarin OKD degisim degerleri sekil-8’ de gosterilmektedir.

Tablo-7: Fakiklerin GIB ve OKD degisim degerleri

GIiB p OKD P
(Ort.xSD) (Ort.xSD)
Once 15,17 + 2,81 2,57 +0,38
5.dk 24,20 + 10,17 0,000 2,57+0,43 0,796
15.dk 17,22 £5,47 0,001 2,58+ 0,43 0,905
30.dk 15,55 + 3,92 0,405 2,58 +0,43 0,900
1.gln 14,47 £ 2,57 0,016 2,57 +0,39 0,083

Psddofakik hastalarin (23 hasta) intravitreal enjeksiyon sonrasi goz igi
basin¢ degisimleri bazal degerlerle karsilastirildiginda enjeksiyon sonrasi 5.
dakika degeri ile arasindaki fark (p=0,000) diginda diger zamanlarda aradaki
fark istatiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p=0,08, p=0,945, p=0,490). On
kamara derinlik degisimleri ise bazal dederler ile karsilastirildiginda, 5. ve 15.
dakika degerleri arasindaki fark istatiksel olarak anlamliydi (sirasiyla
p=0,011, p=0,023), diger zamanlardaki fark istatiksel olarak anlamsizdi
(sirasiyla p=0,068, p=0,263). Psodofakik hastalarin OKD degisim degerleri
sekil-8’ de gosterilmektedir.

38



Tablo-8: Pstdofakiklerin GIB ve OKD degisim degerleri

GIiB p OKD P
(Ort.xSD) (Ort.xSD)

Once 14,43 £+ 3,02 4,48 £ 0,76

5.dk 23,95+ 10,14 0,000 4,25 +0,78 0,011

15.dk 16,21 £ 4,20 0,08 4,30 +0,77 0,023

30.dk 14,39 £ 2,93 0,945 4,34 +0,78 0,068

1.gln 14,04 £ 1,94 0,490 4,47 £ 0,76 0,263
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Sekil-8: Fakik ve psodofakik hastalarin OKD degisimlerinin kargilagtiriimasi

Fakik ve psddofakik hastalar arasinda enjeksiyon dncesi ve enjeksiyon
sonras! tim zamanlarda GiB degisimleri acisindan istatiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0,05). OKD degisimleri acisindan ise fakik ve psodofakik
hastalar arasinda enjeksiyon dncesi ve enjeksiyon sonrasi tim o6lgiimlerdeki

fark istatiksel olarak anlamliydi (p=0,000).
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intravitreal enjeksiyon sonrasi ilk zamanlarda GIB artisi ile beraber OKD’
nde azalma gorulmektedir ve aralarinda zayif da olsa korelasyon
bulunmaktadir. Zamanla GIB’' ndaki azalmayla beraber OKD ‘nde derinlik

artigi olmakta ve yine aralarinda zayif da olsa korelasyon mevcuttur.

Tablo-9: Korelasyon tablosu (r= pearson korelasyon katsayisi)

Degigkenler r P

5. dk GIB — 5. dk OKD -0,04 0,669
15. dk GIB — 15. dk OKD -0,05 0,579
30. dk GIB - 30. dk OKD -0,07 0,406
1. giin GIB — 1. giin OKD -0,01 0,854

Hastalarin higbirinde intravitral enjeksiyon sonrasi ciddi okiler yan etki
(retinal yirtik veya dekolman, vitreus hemorajisi, lens hasari, endoftalmi,
Uveit, santral retinal arter tikanikh@: gibi) gorilmedi. Hastalarin higbirinde GiB
dusurmek icin tedavi gerekli olmadi.
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V. TARTISMA

Vitreoretinal hastaliklarin tedavisinde intravitreal farmakolojik
enjeksiyonlarin kullaniminda son yillarda artis gorilmektedir. Bu yaygin
kullanim, cesgitli komplikasyonlari da beraberinde getirmektedir. Bildirilen
komplikasyonlar arasinda endoftalmi, tveit, vitreus hemorajisi, retina yirtigi
ve dekolmani, g0z i¢i basincinda yukselme, vitreus inkarserasyonu ve lens
hasari yer almaktadir (20-24). GiB artisi 50 mmHg (izerinde olursa optik sinir
basi kan akimini, otoregilatdr araligin altina digtrerek okuller perflizyon
basing degisikliklerine yol acabilir (142). Bugine kadar yapilan birgok
calismada intravitreal enjeksiyon sonrasi enjekte edilen hacime gore degisen
degerlerde GIB artigi oldugu vurgulanmistir (30,143). Herhangi bir ilacin
(steroid, antibiotik, anti-VEGF, vb.) intravitreal enjeksiyonu iki sekilde GIB
artigi yapabilir. Birincisi enjekte edilen volime bagl akut intraoktler volim
artigl ile iliskili GIB artigidir ki, cogunlukla gecici olmasina ragmen, bu
durumda yiiksek GiB’ na bagh kisa siireli santral retinal arter tikanikhg riski
sz konusu olabilir (144). ikincisi ise steroidin indiikledigi glokom 6rneginde
oldugu gibi ilacin farmakolojik dzellikleri ile iligkilidir (145). Her iki durum da
gorme kaybi ile sonuclanabilir ve irreversibl gorme kaybini dnlemek igin
hastalar enjeksiyon sonrasi 1 saat boyunca GIB artigi acgisindan takip
edilmelidir.

Ranibizumab ile yapilan calismalarda 2 yillik takiplerde bile uzun sdreli
GIB artisi gosteriimemistir (39). Rosenfeld ve ark. (146), calismalarinda
enjeksiyon sonrasi ilk dakikalarda GIB artisi oldugunu, 60 dakika sonra
azalip bazal degerlerden sadece 2-3 mmHg yiksek oldugunu, enjeksiyon
sonrasi 1. saatte hastalarin %18’ inde GIB’ nin 30 mmHg’ den yiiksek
oldugunu gostermislerdir.  Ayrica, calismalarinda 4 aylik takipte
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ranibizumabin artan dozlariyla GIB’' nda herhangi bir degisiklik goriilmedigi

ifade edilmigtir.

insan goziinde vitreus kavitesinin hacmi yaklasik olarak 4 ml’ dir. 0,05 ml
ranibizumabin intravitreal enjeksiyonu vitreus kavitesindeki sivi miktarini
%1,25 oraninda artirir. Bu intraokiler voliim artisi sonucu gegici akut GIB
artiglari oldugu daha onceki calismalarda da gosterilmigtir (3, 6). Enjekte
edilen ilaglarin hacmi 0,05 ml (Lucentis®) ile 0,2 ml (yiksek doz triamsinolon)
arasinda degismektedir. Daha onceki ¢aligmalarda daha fazla hacim (0,1 ml)
iceren medikasyonlar (triamsinolon ve gansiklovir) ile intravitreal enjeksiyon
sonrasi GIB artislari bildirilmigtir (2,147). Bakri ve ark. (63) ile Kim ve ark.
(79), farkll anti-VEGF ajanlarin intravitreal enjeksiyonu sonrasi GiB

degisikliklerini incelemisler ve benzer sonuclar bulmusglardir.

Gismondi ve ark.(6) intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrasi 5.
saniyede, Ozellikle kisa aksiyel uzunluga sahip gozlerde santral retinal arter
okliizyonuna neden olabilecek kadar yiiksek GIB degerleri saptamiglardir.
Saglikh gozlerde santral retinal arterin kisa sureli okliizyonu retinal iskemik
toleransa bagli olarak geri doniusimsiiz hasara neden olmaz (148). Yalniz
ozellikle ileri glokomlu hastalarda GIB artiglarinin optik sinire zarar
verebilecedi baska calismalarda gosterilmistir (149). intravitreal enjeksiyon
sonrasi bu derece yilkselen GIB' nin yodnetimi hala tartismali olmakla
beraber, enjeksiyon oncesi 15 dakika dekompresyon (147), enjeksiyon
sonras! topikal ajanlarla tedavi, 6n kamara parasentezi ve hastay! taburcu
etmeden uzun sire gozlem yapilabilecekler arasindadir (62).

Gismondi ve ark.’nin (6) calismasinda tim hastalara optik sinir basinin
perfizyonunu degerlendirmek i¢in enjeksiyon sonrasi indirekt oftalmoskopi ile
bakilmis ve hastalarin hicbirinde 6n kamara parasentezi veya topikal ajan
tedavisi gerekli gérilmemigtir. Bizim calismamizda ise santral retinal arter
okliizyonuna neden olabilecek kadar yiiksek GIB artigi olup olmadigindan
emin olmak i¢in, enjeksiyondan hemen sonra gorme el hareketi veya parmak
sayma seviyesinde kontrol edildi. Biz ¢calismamizda enjeksiyon sonrasi 5.
dakikadan itibaren GIB’ ni 6lgmeye bagladik ve en yiiksek deger olarak 54
mmHg saptadik, bu hastanin ise 15. dakikada GIiB seviyeleri normale dondii.
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Calismamizda hicbir hastanin GIB degerleri enjeksiyon sonrasi 1. giinde 23
mmHg’ nin lzerinde saptanmadi ve hichir hastaya GIB diisiirmeye yonelik
topikal ajan veya 6n kamara parasentezi gibi tedaviler uygulanmadi.

Calismamizda intravitreal enjeksiyon sonrasi en yilksek GIB artiglari 5.
dakikada goruldi ve 5. dakikadan sonra azalarak 30. dakikadan itibaren
bazal degerlere dondii. Kim ve ark. da (79) GIB’ nin bazal degerlere
donmesi icin en az 30 dakika ge¢mesi gerektigini soylemiglerdir. Hollands ve
ark. (150), GIB’ nin normal degerlere ulasmasi icin gereken zamandaki
farkhiliklarin, hastanin tanisina ve enjeksiyondan hemen sonra GIB’ in ne
kadar yiikseldigine bagli oldugunu sdylemislerdir. Intravitreal enjeksiyon
sonrasi GIB’ ndaki hizli diisiis enjekte edilen sivinin refliisii nedeniyle olabilir
(143). Kuguk capl ignelerin kullaniimasina ragmen ignenin girdigi skleral
yara yerinden sivi sizintisi olabilir. intravitreal enjeksiyon sonrasi GIB’ ndaki
kademeli distus normal gozlerde gecici akéz disa akim artigi ile ilgili olabilir
(151).

Calismamizda 30. dakikadan itibaren GiB bazal degerlere déndii. Bu diger
caligmalarla uyum igindedir (152-154). Goktas ve ark. da (153), intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu sonrasi 30. dakikadan itibaren GIB’ nin bazal
seviyelere dondugunia gostermistir.  Hohn and Mirshahi  (154) tunel
ranibizumab enjeksiyonu yapilan hastalarda postoperatif ilk 10 dakika
boyunca GIiB’ nda siddetli diisiis gostermistir. Buna karsin Gismondi ve ark
(6), enjeksiyon sonrasi 30. dakikada hala bazal degerlerden anlamli farklilik
gosteren, 60. dakikada bazal degerlere donen GIB degerleri gostermiglerdir.
Onlar, daha uzun siiren yiiksek GIB degerlerinin, calisma grubuna veya GIB
Olcum tekniklerine bagli olabilecegini distinmuslerdir. Onlarin ¢alismasinda
da, GIB Tono-Pen ile olgulmistir, ancak supin pozisyonda
degerlendirilmistir. Sonug olarak 0,05 ml intravitreal ranibizumab enjeksiyonu
sonrasi GIB artigi gosterilmistir. Ancak bu GIB artiglarinin gegici oldugu, hizli
ve spontan dusis goérildigu bircok calismada gosterilmistir (6,152,154).
intravitreal uygulanan ranibizumabin vitreyi, posterior yol ile retinal

penetrasyon sonrasi koroidal vaskuler dolasima drenaj ya da anterior olarak
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akoz drenaj yolu tzerinden terk ettigi distnulur (155). Bu nedenle enjeksiyon
sonrasi GIB distisiinden bu iki yolun birisi sorumlu olabilir.

Calismamizda enjeksiyon sonrasi 1. gin ortalama GIB degeri bazal
degerle karsilastinldiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamliydi. Bu durum
Brubaker ve ark. (151) tarafindan, enjeksiyon sonrasi ilk dakikalarda artan
GIB nedeniyle gozde gecici akoz disa akim artisi meydana geldigi ve bunun
ertesi gine kadar devam edebilecegi seklinde aciklanmistir. Bu konuda bizim
dusincemiz ise; hastalarin enjeksiyon o©ncesi yasamis olduklar endise
nedeniyle goz kapaklarini stkmasina bagli GiB’ nin daha yiiksek olculmiis
olabilecegidir. Gismondi ve ark.(6) ile Goktas ve ark.(153) ‘nin ¢aligmalarinda
ise, enjeksiyon sonrasi 1. gun degerleri ile bazal degerler arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu durum onlarin ¢alisma grubundaki
hasta sayilarinin yetersiz olmasi ile iligkili olabilir.

Bizim calismamizda intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrasi 5. dakika
ortalama GIB 24,15 + 10,12 mmHg’ ye yiikseldi, ortalama GIB artigi 9,12 +
7,26 mmHg olarak saptandi. HOohn and Mirshahi (10)’ nin calismasinda
intravitreal enjeksiyon sonrasi 3. dakika ortalama GIB 43,4 + 8,3 mmHg’ ya
yukselmis, bazalden ortalama artis 34,8 £ 7,3 mmHg olarak saptanmistir
(154). Bu calismadaki yilksek GIB artiglari 6lgiim teknigi ile aciklanabilir.
Cunki, supin pozisyonda Schibtz tonometre ile dlgilen GIB degerlerinin dik
pozisyonda Tono-Pen ile olgilen degerlerden daha ytksek oldugu ifade
edilmistir. (152,156). Bizim calismamizda GIB’' ni 6élgmek icin Tono-Pen
kullanildi. Tono-Pen ile Goldmann aplanasyon tonometresinin kargilastirildigi
bircok calismada, Tono-Pen’ in 10-30 mmHg araligindaki GIB degerlerinde
guvenirliginin yuksek oldugu gosterilmistir (157). Bu g6z 6nine alindiginda
Tono-pen’ in diisiik GIB degerlerini daha yiiksek, yilksek GIB degerlerini ise
daha disuk 6l¢tugu soylenebilir (157). Calismamizda Hohn and Mirshahi’ nin
(154) calismasinda ¢ikan degerlerden daha az ortalama GIB artisi, farkli
tonometreler kullanilmasina, enjeksiyon sonrasi ilk oOlgimin  farkli
zamanlarda alinmasina ve farkl vicut pozisyonlarinda (supin, dik) 6lgim

alinmasina bagh olabilir.
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intravitreal enjeksiyon sonrasi GIB artigi enjekte edilen volume baglidir
(2). Leydolt ve ark.(4) kisa siireli GIB degisikliklerine bir tepki olarak in vivo
insan gozunde biyometrik degisiklikler oldugunu gdstermislerdir. Kisa sureli
GIB artig ile aksiyel uzunlukta anlamh artis oldugunu bulmuslardir. GIB
azalmasi aksiyel uzunlukta anlamli azalmaya ve bazal degerlerle
karsilastirildiginda OKD’ nde derinlesmeye neden olmustur. Bu biyometrik
degisiklikler GIB azalmasi ile iyi koreledir. Hatta kisa sireli yiiksek GIB
degerlerinin gozin aksiyel uzamasi ile istatiksel olarak anlamli iligkisi oldugu
bulunmustur (5). Bu bulgularin temelinde intravitreal 0,05 ml ranibizumab
enjeksiyonu sonrasi okiler aksiyel boyutta degisiklie neden olacak sekilde
aksiyel uzunluk artabilir. Biz calismamizda aksiyel uzunlugun enjeksiyon
oncesi degerlerini o6lctik, OKD degerlerini ise enjeksiyon o©ncesi ve
enjeksiyon sonrasi 5. dakika, 15. dakika, 30. dakika ve 1. giin olctik. OKD’
nde, GIB artisi ile korele olarak enjeksiyon sonrasi 5. dakikada, bazal
degerlerle karsilastirildiginda anlamli azalma goruldi. Takip eden diger
olcimlerde ise GiB azalmasi ile korele olarak OKD’ nde derinlesme meydana
geldi.

Teorik olarak kisa aksiyel uzunluklu gb6zlerde intravitreal enjeksiyon
sonrasi  yiuksek GIB degerleri beklenir. Uzun miyopik gozlerle
karsilastirildiginda kisa gozlerde enjeksiyon ile eklenen volim, orginal
volumiindn biraz daha fazla yuzdesine karsilik gelir. Gismondi ve ark.(6) ile
Leydolt ve ark.(4) kisa aksiyel uzunluklu gozlerde enjeksiyon sonrasi yuksek
GIB degerleri oldugunu gostermislerdir. Biz calismamizda hastalari aksiyel
uzunluklarina gore G¢ gruba ayirdik. (AU<22 mm, AU 22-24 mm, AU>24
mm). Bu (i¢ grup arasinda GIB artiglarl acisindan istatiksel olarak anlamii
fark saptanmadi. Calismamizda AU en kisa olan hastada (20,97 mm)
enjeksiyon sonrasi 5. dakikada 36 mmHg GIB artisi saptanmistir, en uzun
AU’ a sahip (29,63 mm) olan hastada ise enjeksiyon sonrasi 5. dakika 2
mmHg GIB azalmasi goruldi. Gruplar arasinda GiB degisimleri agisindan
istatiksel olarak anlamli fark saptanmamasinin nedeni, gruplar arasindaki
hasta sayilarinin orantili olmamasindan, AU <22 mm ve AU>24 mm olan

hasta sayinin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir (sirasiyla n=10, n=17).
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Fakoemdiilsifikasyon ve intraokiler lens implantasyonu sonrasi 6n kamara
derinlesir, aci genisler ve bunun sonucu olarak ak6éz disa akim artar (158),
bdylece intravitreal enjeksiyon sonrasi GIB ve OKD degerleri, fakik ve
pstdofakik gozlerde farkli olabilir. Ancak bizim calismamizda, fakik ve
psodofakik gozler arasinda enjeksiyon oncesi ve sonrasi hicbir élciimde GIB
degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bu, Gismondi ve ark.’
nin (6) ile Arikan ve ark.” nin (159) calismasiyla da uyumludur. Ancak
psodofakik hastalarda 15. dakikadan itibaren GIB bazal degerlere donerken,
fakik hastalarda bu, 30. dakikadan sonra gercgeklesti. Bu farkhlik, psddofakik
gOzlerde drenaj acisinin genislemesinden kaynaklanan akdz digsa akim
kolayliginin gelisimine bagl olabilir (160,161). Kerimoglu ve ark.” nin (162)
calismasinda da, psodofakik gozlerde GIB azalmasi daha hizli (enjeksiyon
sonras! 10. dakikada) gerceklesmistir. Yapilan birgcok calismada, psddofakik
hastalarda postoperatif artmis aci genigliginin trabekiler ag tzerine olasi
etkisi ile iligkili artmis akoz disa akimin disiik GIB’ na yol acabilecegi
gosterilmigtir (163-166). Strenk ve ark. (167), fakik ve psddofakik hastalarda,
biylyen lens ve lens degisiminin 6n kamara ve agl yapilarina etkisini
manyetik rezonans goriuntileme ile incelemiglerdir. Strekli lens buyimesi sig
bir 6n kamaraya yol acar, anterior lens kapsult schlemm kanalinin ilerisine
yer degistirir, anterior silier cisim Uzerindeki zondllerin traksiyonu ile Gveal
traktus 6ne dogru yer degistirir, boylece trabekller ag ve schlemm kanali
sikisir. Fakoemdilsifikasyon ve intraokiler lens impantasyonu sonrasi On
kamara derinlesir, anterior lens kapsult schlemm kanalinin arkasina yeniden
konumlandinlir, zonuller anterior silier cismin arkasina traksiyon uygular.
Trabekuler ag ve schlemm kanali béylece rahatlar ve gdézden akodz cikisi
daha kolay olur. Poley ve ark. (166), fakoemdlsifikasyon ve intraokiler lens
implantasyonundan sonra 10 yil boyunca (post-op 1 yil en etkili gerceklesen)
GIB’ de azalma oldugunu bildirmislerdir. Bu uzun sireli etkinin, 6n kamara
yapilarinin stabilizasyon ve genislemesinden kaynaklandigini aciklamiglardir.

Bizim calismamizda OKD degerleri, enjeksiyon oncesi ve sonrasi tiim
Olcimlerde psodofakik hastalarda fakik hastalardan, istatiksel olarak anlaml
daha yuksekti (p<0,05). Katarakt cerrahisinde daha kalin olan kristalin lens
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yerine daha ince olan intraokiler lensin implantasyonuna bagh olarak bu
sonucun ¢ikmasi dogaldir. Kerimoglu ve ark.’ nin (162) ¢alismasinda da ayni
bulgular gdsterilmistir. Ancak onlar bizim calismamizdan farkli olarak, OKD’
ni Scheimpflug tabanli gorintileme cihazi Pentacam ile 6lgmuslerdir. Biz ise
OKD' yi Lenstar LS 900 ile 6lgtiik. Bizim calismamizda fakik hastalarin OKD
degerlerinde bazal degerlerle karsilastinldiginda higbir olgimde istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Oysa psodofakik hastalarin
enjeksiyon sonrasi 5. ve 15. dakika OKD degerlerinde bazal degerlerle
karsilastiriidiginda istatiksel olarak anlamli sidlasma goruldu. Bu farkhlik,
psodofakik gozlerde IOL ve kapsiler yatagin 6n kamaraya dogru nispeten
daha serbestce hareket etmesi ile ilgili olabilir. GIB azalmasi ile korele olarak
OKD’ de derinlesme meydana geldi. Bizim calismamizda ayrica, OKD daha
dar olan hastalarda daha yiiksek GIB artigi olup olmadigini gérmek igin
hastalar OKD degerlerine gore (¢ ayri gruba ayrilarak incelendi (OKD<2,5
mm, OKD 2,5-3,5 mm, OKD>3,5 mm), fakat GIB artislari agisindan istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Bazi calismalarda, intravitreal enjeksiyon sonrasi vitreus reflisi
(enjeksiyonun yapildigr skleral agcikliktan vitrenin geriye gelmesi)
olmamasinin, enjeksiyondan hemen sonra gorilen GIB artiglarinda en
onemli faktor oldugu vurgulanmistir (159). Arikan ve ark.(159), intravitreal
enjeksiyon sonrasi vitreus refliisii olmayan gruptaki GIB artiglarini, vitreus
reflisi olan grupla Kkarsilastirdiklarinda anlamli olarak daha ylksek
bulmuslardir. Benz ve ark.(143) da, vitreus reflusi olan gb6zlerle
karsilastirdiklarinda, vitreus refliisi olmayan goézlerde enjeksiyon sonrasi 30.
dakikada GIiB' nin 25 mmHg {zerinde olmaya egilimli oldugunu
gostermiglerdir. Sharei ve ark. da (152), subkonjonktival refliisi olmayan
gozlerde herhangi bir miktarda reflii olan gozlere gore daha yiiksek GIB artisi
olduguna dikkat cekmislerdir. Bizim calismamizda vitreus reflisinin olup
olmadigi degerlendiriimedi, bu bizim calismamizi sinirlayan faktorlerden
birisidir. Cunku, intravitreal enjeksiyonun guvenligi ve ilacin etkinligi
acisindan vitre reflusinin olup olmadiginin belirlenmesi klinik agidan

onemlidir (168). Intravitreal enjeksiyon sonrasi ilacin volim kayip miktari ile
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vitreal refli blebi arasindaki iliskinin gelecekteki calismalarda arastiriimasi
gerekmektedir.

Calismamizda, hastalarin hicgbirinde intravitreal enjeksiyon sonrasi ciddi
okuler yan etki (retinal yirtik veya dekolman, vitreus hemorajisi, lens hasari,
endoftalmi, tveit, santral retinal arter tikanikhdi gibi) gorilmedi. Bu bulgular,
Gismondi ve ark.(6), Arikan ve ark. nin (159) calismasiyla uyumludur.
Hastalarin hicbirinde GIB digiirmek icin tedavi gerekli olmadi. Bu,
calismamiza glokom tanili yada ailesinde glokom o6ykiusi olan hastalarin
dahil edilmemesiyle ilgili olabilir. ~ Ancak, Arikan ve ark.” nin (159)
calismasinda 6nceden glokomu olan 6 olguda da GIB diisiiriicii tedaviye
gerek olmamigtir.

Calismamizi sinirlayan faktorler; kirma kusuru, yas ve cinsiyet gibi
faktorleri goz oOnidne almamamizdir. Bu faktorler, intraokuler volimi ve
skleral rijiditeyi etkileyerek, ani GIB artislarinda teorik etkiye sahip olabilir.
Ayni zamanda calismamizda vitreus reflisiinin olup olmadigi da kayit
edilmedi. Refli hacmine bagll olarak olgilen GIB degerlerinde farkhhk

olabilir.
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VI. SONUCLAR VE ONERILER

Sonug olarak, calismamizda intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrasi
5. ve 15. dakikada istatiksel olarak anlamli olan gecici GIB artisi oldugu
gosterildi. Hicbir hastada GIB dusiiriicti tedavi gerekli olmadi. Ayni zamanda
GIB artigi ile korele olarak OKD’ nde siglasma goriildii, zamanla GIB’ in
azalarak bazal degerlere donmesiyle, OKD de derinleserek bazal degerlere
ulasti. Bazi calismalar glokom hastalarinda profilaktik GIiB dusirici
medikasyonlari (169), intravitreal enjeksiyonu yaparken parasentezi (2)
tavsiye etmekte, diger ¢calismalar intravitreal enjeksiyon sonrasi 6ngorulebilir
giivenli GIB artigi oldugunu rapor etmektedirler (170). Gecmis calismalarda
gosteriimis olsun ya da olmasin su kesindir ki, GIB artiglarinin ozellikle
glokomlu veya baska okiler patolojili gozlerde klinik énemi olabilir. Bizim
calismamizda GIB artislari yavag yavas azalarak 30. dakikada bazal
degerlere dondii. AU ve OKD farkh olan gruplar arasinda ve fakik/
psodofakik hastalar arasinda GIB degisimleri agisindan farklilik saptanmadi.
Bu bulgularin temelinde intravitreal enjeksiyon sonrasi hastalar GIB artigi
acisindan en az 30 dakika dikkatle izlenmelidir. Enjeksiyondan hemen sonra
gorme el hareketi diizeyinde kontrol edilmelidir. GIB artiglari cogu hastada
enjeksiyon sonrasi ilk saatlerde normale donse de, 6zellikle kisa aksiyel
uzunluklu gozlerde, okuller vaskiler problemlerde ve ileri glokomlu gozlerde
intravitreal enjeksiyon sonrasi gorilen c¢ok yiksek GIB artislarinda
parasentez dusuniilebilir. intravitreal enjeksiyon sonrasi GIB artiglarinin ve
OKD degisimlerinin; aksiyel uzunluk, én kamara derinligi ve psodofakiden
etkilendigini belirlemek igin gelecekteki ¢calismalara ihtiyag vardir.

49



VIL.OZET

INTRAVITREAL UYGULAMALAR SONRASI KISA DONEM INTRAOKULER
BASINC DEGISIKLIKLERI VE ON KAMARA DERINLIGI ILE ILISKISININ
DEGERLENDIRILMESI

AMAGC:
intravitreal enjeksiyondan hemen sonra olusan GIB artiglarini, OKD

degdisimlerini ve aralarindaki iligkiyi gostermek
GEREC-YONTEM:

Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi G6z Hastaliklari Klinigi
Retina biriminde diabetik makuler 6dem, yas tip yasa bagll makula
dejenerasyonu, ven tikaniklarina sekonder makiler 6dem tanisiyla
intravitreal ranibizumab uygulanan 105 hastanin 118 g06zu incelendi.
Hastalarin detayl oftalmolojik muayeneleri yapildi. Tim hastalara OKT ve
FFA cekilerek makuladaki degisiklikler degerlendirildi. Intravitreal
enjeksiyonlardan yapilmadan hemen ©Once hastalarin g6z ici basinglari
Tono-Pen Avia (Reichert) kontakt tonometre ile t¢ olcim yapilip ortalama
deger alinarak olcildi. On kamara derinlikleri ve aksiyel uzunluklari ise
Lenstar LS 900 (Haag Streit) optik biometri ile bes 6lcimin ortalama degeri
alinarak oélciild. intravitreal enjeksiyonlar steril kosullarda yapildi. intravitreal
enjeksiyonlardan sonra 5, 15, 30. dakika ve birinci gin olmak uzere
hastalarin goz ici basinclari ve 6n kamara derinlikleri 6lculdi. Calismamizda

hastalarin intravitreal enjeksiyon sonrasi g0z ici
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basinglarindaki yiikselme, bu yikselmenin ne zaman normal degerlere
doéndugu, goz ici basincindaki yukselmenin 6n kamara derinliginde degisiklik
yapip yapmadidi, g6z ic¢i basincindaki azalma ile 6n kamara derinliginde
normale donus olup olmadigi, 6n kamara derinligi farkli olan, aksiyel
uzunlugu farkl olan hastalarda, fakik ve psddofakik hastalar arasinda goz igi

basing yiikselmesinde fark olup olmadigi degerlendirildi.
BULGULAR:

Hastalarin 55’ i kadin, 63’ U erkekti. 118 g6ziin 88’ inde (%74,6) diabetik
makiler 6dem (DMO), 23 iinde (%19,5) yas tip yasa bagli makula
dejenerasyonu (YBMD), 6’ sinda (%5,1) retinal ven dal okliizyonu (RVDO), 1’
inde (%0,8) ise santral retinal ven oklizyonu (SRVO) mevcuttu. Hastalarin
95" i (%80,5) fakik, 23" U (%19,5) psodofakikti. Hastalar gozlerinin aksiyel
uzunluklarina (AU) gore ug¢ ayri gruba (AU<22 mm, AU 22-24 mm, AU>24
mm) ve 6n kamara derinliklerine (OKD) gore ug ayri gruba (OKD<2,5 mm,
OKD 2,5-3,5 mm, OKD>3,5 mm) ayrildilar. intravitreal enjeksiyon 6ncesi
ortalama GIB degeri 15,03 + 2,86 mmHg iken, intravitreal enjeksiyon sonrasi
5. dakika ortalama GIB degeri 24,15 + 10,12 mmHg’ ye yiikseldi, 15. dakika
ortalama GIB degeri 17,02 + 5,25 mmHg olarak saptandi, bazal degerlerle
karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0,05). 30.
dakikada GIB bazal degerlere dondii. intravitreal enjeksiyon éncesi ortalama
OKD degeri 2,9498 + 0,8957 mm iken, intravitreal enjeksiyon sonrasi 5.
dakika ortalama OKD degeri 2,90 + 0,84 mm’ ye diiserek daraldi ve aradaki
fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Enjeksiyon sonrasi 1. giin OKD
bazal degerlere dondi. Enjeksiyon 6ncesi ve enjeksiyon sonrasi 5. dakika,
15. dakika, 30. dakika ve 1. giin yapilan tim GIB ve OKD o&lguimlerinde
aksiyel uzunluklari farkli olan ¢ grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05, Kruskal-Wallis test). Enjeksiyon dncesi ve enjeksiyon
sonrasi 5. dakika, 15. dakika, 30. dakika ve 1. giin yapilan GIB élguimlerinde,
Oon kamara derinlikleri farkli olan ¢ grup arasinda istatiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0,05, Kruskal-Wallis test). Fakik ve psodofakik hastalar
arasinda enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon sonrasi tiim zamanlarda GIB

degisimleri acisindan istatiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05). OKD
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degisimleri acisindan ise fakik ve psddofakik hastalar arasinda enjeksiyon
oncesi ve enjeksiyon sonrasi tum olcimlerdeki fark istatiksel olarak
anlamliydi (p=0,000).

intravitreal enjeksiyon sonrasi ilk zamanlarda GiB artisi ile beraber OKD’
nde azalma, zamanla GIB’ deki azalmayla beraber OKD’ nde derinlik artisi
olmaktadir, aralarinda zayif da olsa korelasyon mevcuttur.

SONUGC:

intravitreal enjeksiyonlardan sonra gecici de olsa ozellikle ilk dakikalarda
cok yiikselebilen GiB artiglari goriilmektedir. GIB artisi ile korele olarak OKD’
nde siglasma, zamanla GIB’ ndaki azalmayla korele OKD’ nde derinlik artisi
izlenmektedir. Calismamizda GIB artislari enjeksiyon sonrasi yaklasik 30.
dakikada bazal degerlere dondi. Bu bulgularin temelinde intravitreal
enjeksiyon sonrasi hastalar GIB artisi acisindan en az 30 dakika dikkatle
izlenmelidir. GIB artislari cogu hastada enjeksiyon sonrasi ilk saatte normale
donse de, Ozellikle kisa aksiyel uzunluklu gb6zlerde, okiler vaskuiler
problemlerde ve ileri glokomlu gozlerde intravitreal enjeksiyon sonrasi

goriilen cok yilksek GIB artiglarinda parasentez dusiinilebilir.
ANAHTAR SOZCUKLER:

intravitreal enjeksiyon, Gz ici basinci, On kamara derinligi, Ranibizumab
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VIIl. ABSTRACT

SHORT-TIME INTRAOCULAR PRESSURE CHANGES AFTER
INTRAVITREAL APPLICATIONS AND RELATIONSHIP WITH ANTERIOR
CHAMBER DEPTH

PURPOSE:

To evaluate the short-term impact of intravitreal injection on IOP and ACD

and to assess whether there is any correlation between IOP and ACD.
MATERIAL AND METHODS:

One hundred and eighteen eyes of 105 patients who were intravitreal
ranibizumab administered diagnosis of wet age-related macular
degeneration, diabetic macular edema, macular edema secondary to venous
occlusion at Celal Bayar University Hafsa Sultan Hospital, Department of
Ophthalmology Retina unit. A detailed ophthalmologic examination was
performed. All patients were examined by optical coherence tomography,
fundus flourescein angiography for macular edema. Intraocular pressure of
patients was measured immediately before intravitreal injections with Tono-
Pen Avia (Reichert) contact tonometer by taking the average value of three
measurements. Anterior chamber depth and axial length of patients patients
was measured immediately before intravitreal injections with Lenstar LS 900
(Haag Streit) by taking the average value of five measurements. Intravitreal
injections were performed under sterile conditions. Intraocular pressure of
patients was measured after intravitreal injections of 5, 15, 30 minutes, and

the first day with Tono-Pen Avia (Reichert) contact tonometer by taking the
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average value of three measurements. Anterior chamber depth and axial
length of patients patients was measured after intravitreal injections of 5, 15,
30 minutes, and the first day with Lenstar LS 900 (Haag Streit) by taking the
average value of five measurements. In our study, IOP elevation after
intravitreal injection, when the rise in returns to normal values, whether there
is any correlation between IOP and ACD, whether there is any differences
between axial lengths or anterior chamber depths of different ones and
phakic and pseudophakic eyes.

RESULTS:

55 of the patients were female and 63 were male. The diagnoses for which
intravitreal injection of ranibizumab was performed were as follows: diabetic
macular edema (88) wet age-related macular degeneration (23), branch
retinal vein occlusion (6), central retinal vein occlusion (1). 95 eyes were
phakic and 23 were pseudophakic. Patients were classified three distinct
groups according to the axial length (AU) of the eyes (AU<22 mm, 22-24 mm
AU, AU>24 mm). Patients were classified three distinct groups according to
anterior chamber depths (ACD) of the eyes (ACD<2,5 mm, ACD 2,5-3,5 mm,
ACD> 3,5 mm). Five minutes after the injection, mean IOP increased 24.15 +
10.12 mmHg from 15.03 £ 2.86 mmHg and the difference was statistically
significant (p<0,05). Fifteen minutes after the injection, mean IOP was 17.02
+ 5.25 mmHg, compared with baseline values the difference was statistically
significant (p<0,05). Thirty minutes after the injection, IOP returned to
baseline values. Five minutes after the injection, mean ACD decreased 2,90
+ 0,84 mm from 2,9498 = 0,8957 mm and the difference was statistically
significant (p<0,05). One day after the injection, ACD returned to baseline
values. There was no statistically significant difference for IOP and ACD
measurements between the three groups who were classified according to
the axial length of the eyes (p>0.05, Kruskal-Wallis test). There was no
statistically significant difference for IOP measurements between the three
groups who were classified according to the anterior chamber depth of the
eyes (p> 0.05, Kruskal-Wallis test). The IOP differences between phakic and
pseudophakic eyes at all time points were not statistically significant
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(p>0.05). However, there was statistically significant difference for ACD
measurements at all time points between phakic and pseudophakic eyes
(p<0,05). There was a weak correlation between ACD and IOP at all time

points.
CONCLUSION:

intravitreal injection causes a considerable short-term transient rise in IOP.
IOP rises correlated with shallow ACD, over time IOP decreases and ACD
deepens. In our study, increases in IOP after injection of about 30 minutes,
returned to baseline values. On the basis of these findings, patients should
be carefully monitored for at least 30 minutes after intravitreal injection.
Increases in intraocular pressure back to normal in most patients in the first
hour after injection particularly in the short axial length of the eyes, ocular
vascular problems and advanced very high IOP in glaucoma increases after
intravitreal injection paracentesis should be considered.

KEYWORDS:

Intravitreal injection, Intraocular pressure, Anterior chamber depth,

Ranibizumab.
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