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Intravitreal Ranibizumab Enjeksiyonunun On Kamara
Parametrelerine Olan Etkisinin On Segment Optik
Koherens Tomografi ile Degerlendirilmesi

Evaluation of Anterior Segment Parameters with Anterior Segment Optical
Coherence Tomography Following The Intravitreal Ranibizumab Injection

Hilal KILINC', Zeynep OZBEK?, Ziva AYHAN?, Ismet DURAK?, Ali Osman SAATCE
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Amag: Daha Once intravitreal enjeksiyon uygulanmamus fakik hastalarda intravitreal ranibizumab enjeksiyonunun iridokorneal ag1 ve
6n segment parametrelerine olan etkisini prospektif olarak degerlendirmek.

Gere¢ ve Yontemler: Caligmaya bir goziine ilk kez intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapilacak olan 38 fakik hasta dahil edildi.
Hastalarin enjeksiyon yapilmayan diger gozleri kontrol grubu olarak alindi. Hastalara intravitreal ranibizumab enjeksiyonu 6ncesi ve
enjeksiyon sonrasi 1. giin, 1. hafta ile 1. ay sonraki kontrollerinde santral kornea kalmlig (SKK), 6n kamara derinligi (OKD), irido-
korneal ag1 0°-180° degerleri, Schwalbe hatt1 hizasinda ag1 agiklig1 mesafesi (SH-AAM) 0o-1800 degerleri Visante OKT ile 6lgiilerek
karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin 20’si (%53) erkek, 18’1 (%47) kadindi. Ortalama yas 69+11.2 y1l (41-90 yil) olarak bulundu. Ranibizumab ya-
pilma endikasyonu; 24 hastada (%63) yas tip makiiler dejenerasyon (YBMD), 8 hastada (%21) diabetik makula demi (DMO) ve 6
hastada (%16) retinal ven tikaniklig1 (RVT) na bagli makuler 6demdi. Enjeksiyon dncesinde, enjeksiyon yapilacak olan gozle diger
gdziin SKK, OKD, iridokorneal ag1 0° - 180° degerleri, SH-AAM 0°-180° degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
(p degerleri sirasiyla 0.768, 0.886, 0.800, 0.578, 0.725, 0.705). Enjeksiyon yapilan tiim gdzlerde, enjeksiyon dncesi ve sonrasindaki 1.
giin, 1. hafta, 1. aydaki iridokorneal ac¢1 0°-180° degerleri ve SH-AAM 0°-180° dl¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli degisiklik
bulunmadi (tim parametreler i¢in p>0.05).

Sonug: Fakik gozlerde ilk kez yapilan intravitreal ranibizumab enjeksiyonu, enjeksiyon sonrasi ilk bir aylik siirecte iridokorneal ag1 ve
6n segment parametrelerinde klinik olarak anlamli bir degisiklige neden olmamaktadir.

Anahtar Sézciikler: Intravitreal enjeksiyon, 6n segment optik koherens tomografi, ranibizumab.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate prospectively the effect of intravitreal ranibizumab injection on irido-corneal angle and anterior segment param-
eters in treatment-naive phakic patients.

Material and Methods: Thirty-eight naive phakic patients who underwent unilateral intravitreal ranibizumab injection comprised the
study group. Fellow uninjected eyes were regarded as control group. Central corneal thickness (CCT), anterior chamber depth (ACD),
iridocorneal angle (ICA) 0°-180°, angle opening distance at Swalbe’s line (SL-AOD) 0°-180° with Visante OCT were measured before
and first day, first week and first month after the intravitreal ranibizumab injection.

Results: Twenty patients (%53) were male and 18 (%47) were female. Mean age was 69+11.2 years (Range;41-90 year). Ranibizumab
was injected in 24 patients (%63) for wet type age-related macular degeneration; in eight patients (%21) for diabetic macular edema
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and in six patients (%16) for retinal vein occlusion. There was not any statistically significant difference at CCT, ACD, ICA 0°-180°,
SL-AOD 0°-180° between study and control eyes (p values; 0.768, 0.886, 0.800, 0.578, 0.725, 0.705, respectively). There was not any
statistically significant changes at ICA 0°-180° and SL-AOD 0°-180° before and first day, first week and first month after the intravit-
real ranibizumab injection in study eyes (p values, >0.05). Conclusion: Intravitreal ranibizumab injection does not cause any clinically
significant changes on the anterior chamber parameters and irido-corneal angle in treatment-naive phakic eyes.

Key Words: Anterior segment optical coherence tomography, intravitreal injection, ranibizumab.

GIRiS

Giiniimiizde intravitreal enjeksiyonlarda en sik kullanilan
ajanlar kortikosteroidler ve “vaskiiler endotelyal growth
faktor” inhibitorleridir (anti- VEGF). Anti-VEGF ilaglarin
intravitreal uygulanma sayilari, intravitreal uygulanan ilag
cesidinin artmasi ve enjeksiyon endikasyonlarinin genisle-
mesi ile her gecen giin artmaktadir. Intravitreal enjeksiyon-
lar, katarakt, endoftalmi, vitreus hemorajisi, yirtikli retina
dekolmani ve retina damar tikanikligi gibi ¢esitli kompli-
kasyonlara nadir de olsa neden olabilmektedir.!"®

Intravitreal enjeksiyonlardan sonra bildirilen 6nemli komp-
likasyonlardan birisi de goz ici basincinda (GIB) yiikselme-
dir. GOz i¢i basincindaki yiikselme hemen enjeksiyondan
sonra gegici olarak gelisebilecegi gibi tekrarlayan uygula-
malar sonrasinda kalict olarak da gozlenebilir.”"* Goz ici
basincindaki degisiklikler erken donemde akut bir yiikselme
olarak saptanmaktayken, uzun takiplerde tekrarlayan enjek-
siyonlar sonrasinda cerrahi miidahale gerektirebilecek kadar
GIB yiiksekligi ile de birlikte olabilir. Akut ve genellikle
gecici olan GIB yiikselmesi ilacin kendisinden ziyade, goz
icindeki hacmin ani artisi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir.
Intravitreal enjeksiyon sonrasi akut GIB yiikselmesinde, vit-
reus refliisii, igne deligi boyutu, enjekte edilen ila¢ hacmi ve
kiire anatomisi (kisa aksiyel uzunluk (AL), skleral rijidite)
gibi degiskenlere bagl goz kiiresi hacim artig1 etkili olmak-
tadir.""!® Anti-VEGF ilaglarin tekrarlayan intravitreal uygu-
lamalar sonras1 gelisen kalict GIB artis nedenleri arasinda
trabekiiler agin mikropartikiillerle tikanmasi'*!6, inflamas-
yon'”'8, gecici GIB yiikselmesinin rolii'® ve nitrikoksit (NO)
metabolizmasinin bozulmasi*** sayilabilir.

Caligmamizda daha Once intravitreal enjeksiyon oykiisii ol-
mayan fakik gbzlerde intravitreal ranibizumab enjeksiyonu-
nun GIB ve iridokorneal agtya (IKA) olan etkilerini deger-
lendirdik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Goz Has-
taliklart Anabilim Dali’'nda Temmuz 2014 —Temmuz 2015
tarihleri arasinda daha once intravitreal enjeksiyon yapilma-
mis olup ilk kez tan1 alan ve tek tarafli intravitreal ranibizu-
mab enjeksiyonu yapilan 38 fakik hasta alindi. Oncesinde
intravitreal enjeksiyon uygulanmis olan olgular, tek gozlii
hastalar, optik aksi kapatan patolojisi olan ve gonyoskopi-
de TKA’da patoloji saptanan olgular ile panretinal fotoko-
agulasyon yapilan hastalar calismaya alinmadi. Olgularin

enjeksiyon yapilmayan diger gozleri kontrol grubu olarak
alind1.

Intravitreal enjeksiyon &ncesi tiim hastalarin her iki gozii-
niin refraksiyon degerleri olgiildii (Tonoref II, Nidek, Ja-
ponya). Snellen eseli ile diizeltilmis en iyi gorme keskinligi,
biyomikroskopik baki, Goldmann aplanasyon tonometrisi
ile GIB 6l¢iimii ve dilate fundus muayenesi yapildi. Parsi-
yel koherens interferometri ile (IOL master 2, Carl Zeiss,
Almanya) aksiyel uzunluklar1 6lgiildii. Hastalarin tiimiine
enjeksiyon Oncesi Visante on segment optik koherens to-
mografi (OS-OKT) (Model 1000, version 3.0, Carl Zeiss,
Almanya) cihazi kullanilarak &lgiimleri yapildi. Olgiim
icin cihazin a¢1 modunda limbus tizerinden horizontal bir
kesit alindi. Bu goriintii tizerinde skleral mahmuz acis1 ve
Schwalbe hatt1 hizasinda a¢1 agikligi mesafesi (SH-AAM)
tayin edildi. SH-AAM igin cihazin sklera mahmuzu isa-
retlendiginde bunun 500 mikron 6tesinde otomatik 6lglim
yapan ozelligi kullanildi. Boylece cihazin otomatik modda
ac1 acikligr mesafesi olarak verdigi sonug¢ calismamizda
Schwalbe hatt1 hizasinda a¢1 agikligi mesafesi (SH-AAM)
olarak degerlendirilmeye alindi. Ayrica her iki goziin santral
2 mm’lik alandaki ortalama kornea kalinlig1 ve 6n kamara
derinligi 6lgiildi.

Intravitreal enjeksiyonlar ameliyathanede, proparacaine
(%0.05) damla kullanilarak topikal anestezi ile yapildi. Kon-
jonktival ylizeye hazirlanan %5 povidon iyot uygulanmasini
takiben periokiiler cilt povidon iyot (%10) ile silindi ve ble-
farosta ile kapaklar ekarte edildi. Intravitreal enjeksiyonlar,
iist temporal kadrandan limbustan 4 mm mesafeden, 30 G
enjektor ucu kullanarak uygulandi. Enjeksiyonun hemen
sonrasinda topikal povidone iyod tekrarlandi. Biyomikros-
kopik muayeneleri yapilan hastalar 2 saatte bir topikal mok-
sifloksasin recete edilerek ertesi giin tekrar kontrole ¢agrildi.
Intravitreal enjeksiyon sonras1 1. giin, 1. hafta, 1. ayda GIB
ve OS-OKT 6lciimleri tekrar edildi.

Istatistiksel analiz i¢in SPSS Statistics for Mac (Version 20,
IBM, ABD) programi kullanildi. Tanimlayicr istatistiksel
metotlarin (ortalama, standart sapma, yiizde) yani sira ni-
celiksel olan ancak normal dagilim gostermeyen paramet-
relerin gruplar arasi karsilagtirllmasinda Mann Whitney U
istatistiksel analizi kullanildi. Tekrarlanan Ol¢iimlerde ise
parametrik kosullarda Paired Sample T, parametrik olmayan
kosullarda ise Mann Whitney U istatistiksel analizi kullanil-
di. Sonuglar %95 giiven araliginda p<0,05 diizeyinde ista-
tistiksel olarak anlamli, p>0,05 istatistiksel anlamsiz olarak
degerlendirildi.
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BULGULAR

Hastalarin 20’ si (%53) erkek, 18’1 (%47) kadindi. Ortalama
yas 69+11.2 yild1 (41-90 y1l). Intravitreal ranibizumab yapil-
ma endikasyonu; 24 hastada (%63) yas tip makiila dejene-
rasyonu (YBMD), 8 hastada (%21) diabetik makiila 6demi
(DMO) ve 6 hastada (%16) retinal ven tikaniklig1 (RVT) na
bagli makiiler 6demdi.

Enjeksiyon oOncesinde, intravitreal enjeksiyon yapilacak
olan gozlerle kontrol gozleri karsilagtirildiginda, santral
kornea kalinligi, aksiyel uzunluk, sferik esdeger, 6n kamara
derinligi, iridokorneal ac¢1 0°-180° degerleri, SH-AAM
0°-180° degerleri ve GIB degerleri agisindan istatistiksel ola-
rak anlaml fark bulunmadi (Tablo 1).

Intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrasi 1. giin, 1.
hafta ve 1. ay kontrollerdeki GIB, iridokorneal ac1 0°-180°
ve SH-AAM 0°-180° ol¢timleri karsilagtirildiginda aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii (Tablo
2). Intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrasinda giinler

i¢indeki iridokorneal ag1 180°(a), 0°(b) ve SH-AAM 180°
(c), 0°(d) degisimi Resim 1’de goriilmektedir.

TARTISMA

Vaskiiler endotelyal growth faktor diizeyinde artig koroidal
neovaskiilarizasyon ve makiiler 6dem ve/veya neovaskiila-
rizasyon ile karakterize diger arka segment hastaliklarinin
patogenezinden sorumlu tutulmus ve tedavi hedefi hali-
ne gelmistir.?*3!  Anti-VEGF’lerin intravitreal kullanimi
YBMD, DMO VE RVT na bagh makiiler dem dahil birgok
durumun yo6netiminde devrim yaratmustir. 232 Anti-VEGF
ilaglarin goreli olarak nadir olmakla birlikte GIB yiikselme-
si, endoftalmi, katarakt progresyonu, retina yirtigi, vitreus

hemorajisi gibi yan etkileri bilinmektedir. -3

Calismalarda intravitreal anti-VEGF ila¢ uygulamalari
sonras1 gecici GIB yiikselmesinin olabilecegi rapor edil-
mistir.!733374 Akut GIB yiikselmesi iyi bilinen ve nadiren
6n kamara parasentezi gerektiren ani bir yan etkidir.>*"* Int-
ravitreal anti-VEGF enjeksiyonu sonrasinda akut GiB yiik-

Tablo 1. Intravitreal enjeksiyon yapilacak olan gézlerle kontrol gozlerinin preoperatif bulgularimn karsilastirilmast.

Enjeksiyon yapilacak gozler Kontrol gozler
(n:38) (n:38) p degeri
(ort./SS) (ort./SS)
Santral kornea kalinligi(pm) 532 £26,38 530+27,89 0.768
Aksiyel uzunluk (mm) 23,24+0,88 23,33+0,80 0,571
Sterik esdeger (D) -0,49 +1,58 -0,42+ 1,29 0,819
On kamara derinligi (mm) 2,85+0,55 2,83+0,58 0,886
Iridokorneal ag1 180° 34,31+12,57 34,98+13,98 0,800
Iridokorneal ag1 0° 35,19+12,74 33,76+£12,88 0.578
SH-AAM 180 (mm) 0,37+0,18 0,37+0,22 0,725
SH-AAM 0 (mm) 0,38+0,17 0,36+0,19 0,705
GIB (mmHg) 14,66+2,78 14,26+2,66 0,464

ve Schwalbe hatt1 hizasinda ag1 agiklig1 mesafesi.

Ort: ortalama; SS: standart sapma; pm:mikron; mm:milimetre; D:diyoptri; mmHg:milimetre civa: SH-AAM: Skleral mahmuz agisi

ve SH-AAM 180°- (° 6l¢iimlerinin karsilastiriimast.

Tablo 2. Intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrast 1. giin, 1. hafta ve 1. ay kontrollerdeki GIB, iridokorneal ag1 180°- 0°

. Postoperatif
Preoperatif - - —
1. giin (p degeri) 1. hafta (p degeri) 1. ay (p degeri)
. 15.08+2.10 14.89+2.33 15.08+2.31
GIB (mmHg) 15.29+2.60 (0.469) 0.121) (0.331)
L , 30.67+10.95 30.28+11.50 30.72+12.02
Irido-korneal ag1 180 31.23+11,71 (0.610) (0.342) (0.540)
L ) 32.67+13,17 33.43+14.24 30.69+13.58
Irido-korneal ag1 0 31.75+11.84 0.811) (0.227) (0.239)
) 0.32+0.14 0.32+0.13 0.32+0.16
SH-AAM 180 0,32+0,16 (0.381) (0.407) (0.713)
. 0.34+0.17 0.35+0.19 0.33+0.16
SH-AAMO 0,33£0,15 (0.432) (0.130) (0.985)

mmHg: milimetre civa; SH-AAM: Skleral mahmuz agis1 ve Schwalbe hatti hizasinda ag1 agikligi mesafesi
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Sekil 1. Intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrasinda giinler icindeki iridokorneal agi 180° (a), 0° (b) ve SH-AAM 180°

(c), 0°(d) degisimini gosteren grafikler

sekselmesinde enjeksiyon sonrasi vitreus refliisii olmamast,
igne capmin kiiciikliigii, enjekte edilen ilag hacmi ve kiire
anatomisinin (kisa AL, skleral rijidite) goz kiiresi hacmi
artisina neden olmasi gibi faktorler sorumlu tutulmakta-
dir.> 1454857 Arikan ve ark®® 205 hastanin 229 goziinii deger-
lendirdikleri ¢alismalarinda, 2 ve 4 mg intravitreal triamsi-
nolon ile 0.5 mg ranibizumab enjeksiyonu sonrasi hemen,
5, 15, ve 30. dakikalarda GIB degerlendirmislerdir. Dért mg
intravitreal triamsinolon yapilan gozlerin %51.9’unda, 2 mg
triamsinolon yapilan gozlerin %31.9’unda ve ranibizumab
enjeksiyonu yapilan gozlerin %48.1’inde intravitreal enjek-
siyondan hemen sonraki GIB 6l¢iimleri 25 mmHg iizerinde
saptanmustir. Otuzuncu dakika GIB 6lgiimlerinde ise 4 mg
intravitreal triamsinolon yapilan gozlerin %1.9’unda, 2 mg
triamsinolon yapilan gozlerin %2.9’unda ve ranibizumab
enjeksiyonu yapilan gozlerin %1.9’unda 25 mmHg iizerinde
dlciilmiis ve vitreus refliisiiniin enjeksiyon sonrasi hizli GIB
artiginda en onemli faktor oldugu belirtilmistir. Ayrica int-
ravitreal anti-VEGF yapilan fakik hastalar kisa siireli gegici
GIB yiikselmesine daha egilimli oldugu gosterilmistir.’!

MARINA c¢alismasinda ranibizumab enjeksiyonu sonra-
sinda bir saat icinde gegici GIB gelisebilecegi rapor edil-
mistir. Enjeksiyondan sonraki bir saat icinde yapilan GIB
Ol¢iimlerinde; 716 hastadan, 0,3 mg ranibizumab yapilan
grubun %13’linde 0,5 mg ranibizumab yapilan grubun ise
%17,6’sinda GIB 30 mmHg {izerine ¢ikmistir. Sham enjek-

siyon yapilan grupta ise bu oran %3.4 olarak saptanmistir.*®
The Pan-American Collaborative Retina Calisma Grubu
(PACORES) 4,303 intravitreal enjeksiyon yapilan 1,173
hastanin 1,310 gdziiniin sadece 7’sinde (%0,16) gecici GIB
yiiksekligi rapor etmistir. Ancak GiB degerlendirme zamani
ve GIB degerleri ¢aligmada belirtilmemistir.

Intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu sonrasi kalict GIiB yiik-
selmesinde daha 6nceki veya hala mevcut sistemik ve/veya
topikal steroid kullaniminin etkili oldugu ¢esitli calismalar-
da gosterilmistir.'¥% Ayrica kalict GIB yiikselmesinde lens
durumunun etkili olmadigi %% veya tam tersi yonde etkili
oldugu %% yoniinde ¢eliskili ¢aligmalar bulunmaktadir.
Literatiirde bazi g¢alismalarda yapilan toplam intravitreal
enjeksiyon sayisinin kalict GIB ile kolere oldugununu bu-
lunurken®®%%2 bazilarinda anlaml bir iliski bulunamamis-
tir.136065 Erkek cinsiyet ve enjeksiyonlar arasindaki siirenin
kisa olmasinin da GIB’daki yiikselme riskini artirabilecegi
diistiniilmektedir.*!

Cok merkezli biiyiik ¢alisma gruplarinin sonuglarina bakti-
gimizda; 1,186 gdze yapilan 7,545 enjeksiyonun incelendigi
okiiler neovaskiilarizasyonda VEGF inhibisyon ¢aligmasin-
da (VISION) pegaptanib’in hicbir kalic1 GIB yiikselmesi-
ne yol agmadigi rapor edilmistir.’” Ancak sonrasinda hem
ranibizumab hem de bevasizumab vaka serilerinde kalici
GIB yiiksekligi rapor edilmistir. Bakri ve ark'’ 0,5 mg ra-
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nibizumab sonrasi 4 hastada kalict GIB artisi, Kahook ve
ark* 6 vakalik serilerinde tek ve tekrarlayan dozlardan son-
ra kalict GIB yiikselmeleri rapor etmislerdir. Hoang ve
ark® neovaskiiler AMD nedeniyle ortalama 21.1 intravitreal
bevasizumab veya ranibizumab enjeksiyonu yaptiklarr 328
hastanin 449 goziinii degerlendirdikleri ¢aligmalarinda tek
tarafli enjeksiyon yapilan 32 gdzde (%7,2) GiB’da kalict
yiikselme oldugu goriilmiistir. Mathalone ve ark®' kalic
GIB yiikselmesini GIB >22 mmHg olmas1 ve bazal lgiimiin
ardigik 2 vizitte >6 mmHg artmasi ve bu durumun 30 giin-
den fazla slirmesi olarak tanimlamiglar ve g¢alismalarinda
bevasizumab uygulanan 201 goziin 22’sinde (%11) topikal
tedavi ile kontrol edilebilen kalic1 g6z i¢i basinci yiikselmesi
oldugunu gostermislerdir. Good ve ark® retrospektif ¢alis-
masinda intravitreal ranibizumab (3/96) ve/veya bevasizu-
mab (10/101) tedavisi almig 215 goziin % 6 (13 goz)’sinda
lazer veya medikal tedavi gerektiren kalict GIB yiikselmesi
geligmistir. Wehrli ve ark®” hastalarin enjeksiyon yapilma-
yan diger gozlerini kontrol grubu olarak degerlendirdikle-
ri calismalarinda anti-VEGF sonrasi kalict GIB yiikselme
insidansinin ¢alisma grubu ile kontrol grubu arasinda ista-
tistiksel olarak degismedigini gérmiislerdir. Segal ve ark®®
anti-VEGF sonras1 GIB 24-70 mmHg arasinda olan gozleri
dikkate aldiklarinda %4.5, 29 mmHg ve lizerindeki gozleri
dikkate aldiklarinda 9%3.6 gibi bir insidans rapor etmisler-
dir. Bakri ve ark® 2 faz III klinik ¢alismadan (ANCHOR ve
MARINA) yaptiklar1 post hoc analizde ranibizumab yapilan
1125 gbzde %9.3-%13.1oraninda kalici bir GIB artis insi-
dansi rapor etmislerdir.

Intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu sonrasinda trabekulumu
ya da IKA’ nin etkilendigi ¢aligmalarda gdsterilmistir.®”!
Sniegowski ve ark® caligmalarinda daha dnce glokom Oy-
kiisii olmayan intravitreal hem bevasizumab hem de rani-
bizumab enjeksiyonu yapilmis olan GIB yiiksek bir gdzde
trabekiilit bulgulari oldugunu gdstermislerdir. Martel ve
ark’ tek tarafli neovaskiiler YBMD nedeniyle ranibizumab
yapilan bir olguda enjeksiyondan 5 giin sonra hipotoni ve s1g
koroid dekolmani gelistigini ve sonrasindaysa acinin agik
olmasina ragmen GIB’nin 60 mmHg’a yiikseldigini rapor
etmislerdir. Intravitreal ranibizumab enjeksiyonu takiben ag1
yapilarinin yaralanmasi nadir fakat potansiyel olarak ciddi
bir komplikasyondur. Freund ve ark’ intravitreal ranibizu-
mab veya aflibercept tedavisi alan 2457 neovaskiiler YBMD
tanili hasta ile yaptiklar1 multimerkezli faz 3 c¢alismasinda
ranibizumab sonras1 GIB yiiksekligi insidansmnin daha fazla
oldugunu yaymlamislardir. Her iki ilacin da benzer igne ile
benzer volum ve siklikta verildigi bu ¢alismadaki sonucun
aflibercept glikozilasyonunun vitreustaki ¢oziinlirligiinii
artirip protein agregasyonunu engellemesi veya liretim asa-
masinda E. coli bakterisinin vektor olarak kullanilmasimdan
dolay1 ranibizumab enjeksiyonu sonrasi endoksine bagl tra-
bekiilit gelismesi ile olusabilecegi diistiniilmiistiir.

On segment OKT, geleneksel gonyoskopi ya da ultraso-
nik biyomikroskopiye gore goz kiiresini bozmayip agi
bolgesinin dogal yapisi ve ¢alismasini korundugu igin daha
avantajlidir. Iridokorneal ac1 mesafesi gonioskopi ile kolay-
likla secilemez ve kornea temasi ile yapist degisebilir. Sin-
ger ve ark” retrospektif arastirmalarinda intravitreal triam-
sinolon enjeksiyonu sonrasi okiiler hipertansiyon gelisimini
tahmin etmede OS-OKT nin yararl olup olmayacagini de-
gerlendirmislerdir. Caligmada intravitreal triamsinolon son-
ras1 GIB yiiksekligi saptanan 26 goziin enjeksiyondan 1 ay
dnce baslayan ve post-op 6 aya kadar &lgiilen GIB degerleri
minimal, 1limli ve ciddi olmak {izere kategorize edilmistir.
Caligmalarinda 6l¢iim yaparken korneaya en yakin periferal
iris ¢ikintisindan baglayan A noktasi korneal endotel veya
limbusa dogru ¢ekilmistir ve boylece OS-OKT ile iris kokii
oniindeki ¢ikinti ile kornea arkasindaki en kisa mesafe 61-
ciildiigiinde minimal ve 1limli grupla ciddi GIB yiiksekligi
saptanan grup arasinda istatistiksel olaral anlaml bir fark
bulunmustur. Wen ve ark’™ ¢alismalarinda fakik ve afak goz-
lerde intravitreal anti-VEGF sonrasi 6n kamara agisindaki
dinamik degisiklikleri OS-OKT ile degerlendirilmistir. Ca-
lismada tiim gozlerde temporal 6n kamara agisinda belirgin
daralma izlenirken, fakik gozlerde psddofakik gozlere gore
nazal kadranda daha fazla daralma oldugunu saptanmis ve
bu degisikligin intravitreal enjeksiyon sonrasi uzamis GIB
olusumunda etkili olabilecegi belirtilmistir. Agca ve ark”™
caligmalarinda diyabetik makiila 6demi olan 15 hastanin
15 gbziine 0.05 ml intravitreal bevasizumab enjeksiyonu
yapmisglar ve bevasizumab enjeksiyonundan hemen once ve
sonra OS-OKT ile temporal kadranda SH-AAM degisiklik-
lerini incelemislerdir. Caligmalarinin sonunda, iridokorneal
acty1 etkileyen bir patolojisi bulunmayan ve a¢1 genisligi
Shaffer siniflamasina gore evre 2 ve lizerinde olan hasta-
larda 0,05 mL intravitreal enjeksiyonun iridokorneal ag1
genisligine OS-OKT’si ile tespit edilebilir bir etkisi olmadi-
gint belirtmiglerdir. Calismamizda intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu sonrasi 1. giin, 1. hafta ve 1. ay kontrollerdeki
GIB, iridokorneal ac1 0°-180° ve SH-AAM 0°-180° &lgiimleri
karsilagtirildiginda aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 gorildi.

Sonug olarak; calismamizda fakik gozlerde ilk kez yapilan
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu, enjeksiyon sonrast ilk
bir aylik siirecte GIB ve iridokorneal agida klinik olarak an-
lamli bir degisiklige neden olmadig1 gosterilmistir.

KAYNAKLAR / REFERENCES

1. Karabag RY, Parlak M, Cetin G, et al. Retinal tears and rhegma-
togenous retinal detachment after intravitreal injections: its preva-
lence and case reports. Digital J Ophthalmol. 2015;21:8-10.

2. Karabag RY, Dora GC, Parlak M, et al. Intravitreal enjeksiyon son-

rast endoftalmi goriilme insidansi. Retina-Vitreus. 2015;23:199-
205.

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



Ret Vit 2017; 26: 342-348

Kiling ve ark. 347

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

. Moshfeghi DM, Kaiser PK, Scott IU et al. Acute endophthalmitis

following intravitreal triamcinolone acetonide injection. Am J Op-
hthalmol. 2003;136:791-96.

. Ozkaya A, Alkin Z, Karakucuk Y et al. Bevacizumab versus rani-

bizumab on as-needed treatment regimen for neovascular age-re-
lated macular degeneration in Turkish patients. ISRN Ophthalmol.
2013;2013:151027.

. Ramezani A, Esfandiari H, Entezari M, et al. Three intravitre-

al bevacizumab versus two intravitreal triamsinolon injections
in recent onset central retinal vein occlusion. Acta Ophthalmol.
2014;92:530-9.

. Battaglia Parodi M, lacono P, La Spina C, et al. Intravitreal beva-

cizumab for nonsubfoveal choroidal neovascularization associated
with angioid streaks. Am J Ophthalmol. 2014;157:374-7.

. Gokce G, Sobaci G, Durukan AH, et al. Intravitreal triamsino-

lone asetonide compared with bevacizumab for the treatment of
patients with macular edema secondary to central retinal vein occ-
lusion. Postgrad Med. 2013;125:51-8.

. Bakri SJ, Pulido JS, McCannel CA, et al. Immediate intraocular

pressure changes following intravitreal injections of triamcinolo-
ne, pegaptanib, and bevacizumab. Eye. 2009;23:181-185.

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

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

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

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

Kahook MY, Liu L, Ruzycki P, et al. High-molecular-weight agg-
regates in repackaged bevacizumab. Retina. 2010;30:887—-892.

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

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

Bakri SJ, McCannel CA, Edwards AO, et al. Persistent ocular hy-
pertension following intravitreal ranibizumab. Graefes Arch Clin
Exp Ophthalmol. 2008;246:955-958.

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

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

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

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

Dismuke WM, Ellis, DZ. Activation of the BK(Ca) channel incre-

ases outflow facility and decreases trabecular meshwork cell volu-
me. J Ocul Pharmacol Ther. 2009; 25:309-314.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Dismuke WM, Mbadugha CC, Ellis DZ. NO induced regulation
of human trabecular meshwork cell volume and aqueous humor
outflow facility involve the BKCa ion channel. Am J Physiol Cell
Physiol. 2008; 294:1378-1386.

Ellis DZ, Sharif NA, Dismuke WM. Endogenous regulation of hu-
man Schlemm’s canal cell volume by nitric oxide signaling. Invest
Ophthalmol Vis Sci. 2010;51:5817- 5824.

Ricca AM, Morshedi RG, Wirostko BM. High intraocular pressure
following anti-vascular endothelial growth factor therapy: propo-
sed pathophysiology due to altered nitric oxide metabolism. J Ocul
Pharmacol Ther. 2015;31:2-10.

Funk M, Karl D, Georgopoulos M, et al. Neovascular agerelated
macular degeneration: intraocular cytokines and growth factors
and the influence of therapy with ranibizumab. Ophthalmology.
2009;116:2393-99.

Kvanta A, Algvere PV, Berglin L, et al. Subfoveal fibrovascu-
lar membranes in age-related macular degeneration express
vascular endothelial growth factor. Invest Ophthalmol Vis Sci.
1996;37:1928-34.

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

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

Brown DM, Campochiaro PA, Singh RP, et al. Ranibizumab for
macular edema following central retinal vein occlusion: six month
primary end point results of a phase III study. Ophthalmology.
2010;117:1124-33.

Elman MJ, Aiello LP, Beck RW, et al. Randomized trial evalua-
ting ranibizumab plus prompt or deferred laser or triamcinolone
plus prompt laser for diabetic macular edema. Ophthalmology.
2010;117:1064-77.

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

Rosenfeld PJ, Brown DM, Heier JS, et al. MARINA Study Group.
Ranibizumab for neovascular age-related macular degeneration. N
Engl J Med. 2006;355:1419-31.

Bressler NM. Antiangiogenic approaches to age-related macular
degeneration today. Ophthalmology. 2009;116:15-23.

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

Fung AE, Rosenfeld PJ, Reichel E. The international intravitreal
bevacizumab safety survey: using the internet to assess drug safety
worldwide. Br J Ophthalmol. 2006;90:1344-49.

Gragoudas ES, Adamis AP, Cunningham ET Jr, et al. VEGF in-
hibition study in ocular neovascularization clinical trial group.
Pegaptanib for neovascular age-related macular degeneration. N
Engl J Med. 2004;351:2805-16.

Wu L, Martinez-Castellanos MA, Quiroz-Mercado H et al.
Twelve-month safety of intravitreal injections of bevacizumab
(Avastin(R)): Results of the Pan-American Collaborative Retina
Study Group (PACORES). Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol.
2008;246:81-87.

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

Kahook MY, Kimura AE, Wong LJ. Sustained elevation in intrao-
cular pressure associated with intravitreal Bevacizumab injections.
Ophthalmic Surg Lasers Imaging. 2009;40:293-5.



348

Intravitreal Ranibizumab Enjeksiyonunun On Kamara Parametrelerine Olan Etkisinin On Segment Optik Koherens Tomografi ile Degerlendirilmesi

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Pong JC. Anterior chamber paracentesis in patients with acute ele-
vation of intraocular pressure. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol.
2008;246:463-64.

Arnavielle S, Creuzot-Garcher C, Bron AM. Anterior chamber pa-
racentesis in patients with acute elevation of intraocular pressure.
Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2007;245:345-50.

Chang W, Chung M. Efficacy of anterior chamber paracente-
sis in intravitreal triamcinolone injections. Eur J Ophthalmol.
2007;17:776-79.

Falkenstein 1A, Cheng L,Freeman WR. Changes of intraocular
pressure after intravitreal injection of bevacizumab (Avastin). Re-
tina. 2007;27:1044-47.

Kim JE, Mantravadi AV, Hur Eyet, al. Short-term intraocular
pressure changes immediately after intravitreal injections of an-
ti-vascular endothelial growth factor agents. Am J Ophthalmol.
2008;146:930-34.

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

Lee EW, Hariprasad SM, Mieler WF, et al. Short-term intraocular
pressure trends after intravitreal triamcinolone injection. Am J Op-
hthalmol. 2007;143:365-67.

Benz MS, Albini TA, Holz ER, et al. Short-term course of intrao-
cular pressure after intravitreal injection of triamcinolone acetoni-
de. Ophthalmology. 2006;113:1174-78.

Mojica G, Hariprasad SM, Jager Rd, et al. Short-term intraocular
pressure trends following intravitreal injections of ranibizumab
(Lucentis) for the treatment of wet agerelated macular degenerati-
on. Br J Ophthalmol. 2008; 92:584.

Morlet N, Young SH. Prevention of intraocular pressure rise fol-
lowing intravitreal injection. Br J Ophthalmol. 1993;77:572-73

Hollands H, Wong J, Bruemn R, et al. Short-term intraocular pres-
sure changes after intravitreal injection of bevacizumab. Can J Op-
hthalmol. 2007;42:807-11.

Frenkel RE, Mani L,Toler AR, et al. Intraocular pressure effects
of pegaptanib (Macugen) injections in patient swithand without
glaucoma. Am J Ophthalmol. 2007;143:1034-35.

Ozgaliskan S, Yilmazbas P, Oztiirk F, Beyazyildiz O. Intravitreal
bevacizumab uygulamasinin erken dénem gz i¢i basincina etkisi.
Turk J Ophthalmol 2014;44:361-364.

Kerimoglu H, Ozturk BT, Bozkurt B, Okka M, Okudan S. Does
lens status affect the course of early intraocular pressure and an-
terior chamber changes after intravitreal injection? Acta Ophthal-
mol. 2011;89:138-42.

Pallikaris IG, Kymionis GD, Ginis HS, et al. Ocular rigidity in
living human eyes. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2005;46:409-14.

Jonas JB, Kreissig I, Degenring RF. Retinal complications of int-
ravitreal injections of triamcinolone acetonide. Graefes Arch Clin
Exp Ophthalmol. 2004;242:184-85.

Adelman RA, Zheng Q, Mayer HR. Persistent ocular hypertension
following intravitreal bevacizumab and ranibizumab injections. J
Ocul Pharmacol Ther. 2010;26:105-10.

Hoang QV, Mendonca LS, Della Torre KE, et al. Effect on int-
raocular pressure in patients receiving unilateral intravitreal an-
ti-vascular endothelial growth factor injections. Ophthalmology.
2012;119:321-26.

Tseng JJ, Vance SK, Della Torre KE, et al. Sustained increased
intraocular pressure related to intravitreal antivascular endothelial
growth factor therapy for neovascular age-related macular degene-
ration. J Glaucoma. 2012;21:241-47.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Hoang QV, Tsuang AJ, Gelman R, et al. Clinical predictors of sus-
tained intraocular pressure elevation due to intravitreal antivascu-
lar endothelial growth factor therapy. Retina. 2013;33:179-87.

Mathalone N, Arodi-Golan A, Sar S, et al. Sustained elevation of
intraocular pressure after intravitreal injections of bevacizumab in
eyes with neovascular age-related macular degeneration Graefes
Arch Clin Exp Ophthalmol. 2012;250:1435-40.

Pershing S, Bakri SJ, Moshfeghi DM. Ocular hypertension and
intraocular pressure asymmetry after intravitreal injection of
anti-vascular endothelial growth factor agents. OSLI Retina.
2013;44:460-64.

Choi DY, Ortube MC, McCannel CA, et al. Sustained elevated
intraocular pressures after intravitreal injection of bevacizumab,
ranibizumab and pegaptanib. Retina. 2011;31:1028-35.

Kerimoglu H, Ozturk BT, Bozkurt B, Okka M, Okudan S. Does
lens status affect the course of early intraocular pressure and an-
terior chamber changes after intravitreal injection? Acta Ophthal-
mol. 2011;89:138-42.

Bakri SJ, Moshfeghi DM, Francom S, et al. Intraocular pressure
in eyes receiving monthly ranibizumab in 2 pivotal agerelated ma-
cular degeneration clinical trials. Ophthalmology. 2014;121:1102-
08.

Good T, Kimura AE, Mandava N, et al. Sustained elevation of int-
raocular pressure after intravitreal injections of anti-VEGF agents.
Br J Ophthalmol 2011;95:1111-14.

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

Segal O, Ferencz JR, Cohen P, et al. Persistent elevation of int-
raocular pressure following intravitreal injection of bevacizumab.
IMAJ. 2013;15:420-23.

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

Martel JN, Han Y, Lin SC. Severe intraocular pressure fluctuation
after intravitreal anti-vascular endothelial growth factor injection.
Ophthalmic Surg Lasers Imaging. 2011;42:100-2.

Kara S, Tufan HA, Gencer B, Arikan S,Hondur AM, Ersan 1.
Intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu sonrasi én segment paramet-
relerinde Scheimpflug camera ile saptanan degisimler. Glo-Kat
2015;10:11-14.

Freund KB, Hoang QV, Saroj N, et al. Intraocular pressure in
patients with neovascular age-related macular regeneration re-
ceiving intravitreal aflibercept or ranibizumab. Ophthalmology.
2015;122:1802-10.

Singer MA, Groth SL, Sponsel WE, et al. Association of OCT
angle recess width with IOP response after intravitreal triamcino-
lone injection. See comment in PubMed Commons belowRetina.
2013;33:282-6.

Wen JC, Cousins SW, Schuman SG, et al. Dynamic changes of
the anterior chamber angle produced by intravitreal anti-vascular
growth factor injections. Retina. 2016;36:1874-81.

Agca A, Dogan M, Altan T, Eltutar K. Intravitreal bevacizumab
enjeksiyonunun iridokorneal ag1 genisligine etkisi. Istanbul Med J
2013;14:188-90.



