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Coskun M

Bilateral Eszamanh Intravitreal Enjeksiyonlarda Ila¢ ve Goz

Spekulumunun Gézic¢i Basincina Etkisi

OZET

Amag: Bilateral ayni seansta intravitreal ranibizumab(IVR) ve aflibercept(IVA)
enjeksiyonlarinda goz spekulumunun (blefarosta) gozici basinci(GIB) degisimine etkisinin
incelenmesi.

Gerec ve Yontem: Kesitsel tipteki calismaya goz poliklinigine diyabetik retinopati ve makula
6demi nedeniyle bagvuran, IVR veya IVA yapilacak hastalar dahil edildi.Okiiler cerrahi veya
ila¢ kullanim hikayesi olanlar ¢aligmaya alinmadi.Bir géze agik blefarosta(A),diger géze kapali
blefarosta(K) uygulandi. Blefarosta takilmadan once (AOGIB,KOGIB), takildiktan sonra
(ABGIB,KBGIB) ve enjeksiyon sonrasi gozigi basinct (AEGIB,KEGIB) kontakt el tonometresi
ile dlgiildi.

Bulgular: IVR grubunda 17 erkek,19 kadin,yas ortalamasi 67.0 £8.5 yil, IVA grubunda 18
erkek,18 kadin yas ortalamas1 64.90 £6.32 yildi.(p=0.12) IVR grubunda AOGIB 18.07+4.60
mmHg, ABGIB 19.90 + 5.59 mmHg, AEGIB 47.53 £7.25 mmHg, KOGIB 18.93 £4.60 mmHg,
KBGIB 22.33+ 6.32 mmHg, KEGIB 52.07 £2.62 mmHg iken IVA grubunda AOGIB 17.17
+3.24 mmHg, ABGIB 19.70 +3.31mmHg, AEGIB 48.20 £6.46 mmHg, KOGIB 16.97+2.94
mmHg, KBGIB 19.57+ 321 mmHg, KEGIB 39.70+ 421 mmHg bulundu.
AOGIB,ABGIB,AEGIB,KOGIB  degerlerinde  gruplararasinda  istatistiksel ~ farklilik
yoktu.(swrastyla p degerleri 0.38, 0.86, 0.86, 0.054) KBGIB ve KEGIB degerleri IVA
grubunda istatistiksel anlamli diisiik bulundu.(sirasiyla p degerleri 0.037, 0.001) IVR grubunda
AOGIB-ABGIB fark: -1.83+ 1.85, AOGIB-AEGIB farki -29.46 +12.47, ABGIB-AEGIB farki -
27.63 +12.60, KOGIB-KBGIB farki -3.40 +3.57, KOGIB-KEGIB -34.13 +9.06, KBGIB-
KEGIB farki -30.73 £9.56 iken IVA grubunda AOGIB-ABGIB farki -2.53+ 2.40, AOGIB-
AEGIB farki 31.03 £16.96, ABGIB-AEGIB farki -28.50 +16.89, KOGIB-KBGIB fark1 -2.60
+2.52, KOGIB-KEGIB farki -22.73 +19.05, KBGIB-KEGIB farki -20.13 +18.94 bulundu.
Gruplararasinda AOGIB-ABGIB, AOGIB-AEGIB, ABGIB-AEGIB, KOGIB-KBGIB
degerlerinde istatistiksel farklilik yoktu.(sirasiyla p degerleri 0.21,0.68,0.82,0.32) IVA
grubunda KOGIB-KEGIB, KBGIB-KEGIB degerleri istatistiksel anlaml1 diisiiktii.(sirastyla p
degerleri 0.004, 0.008).

Sonu¢: IVA grubunda kapali blefarosta kullanilmasiyla daha az GIB degisimi
saglanabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Intravitreal enjeksiyon, gbzici basinci, goz spekulumu

Effects of Drug and Eye Speculum on the Intraocular Pressure

in Bilateral Simultaneous Intravitreal Injections

ABSTRACT

Objective: Evaluation of the effects of intraocular pressure (IOP) changes on the eye speculum
(blepharosta) in bilateral injections of intravitreal ranibizumab (IVR) and aflibercept (IVA).
Methods: Patients with diabetic retinopathy and macular edema attented to the IVR and IVA
were included in the study.Patients with ocular surgery or drug use history were not included.
The intraocular pressure was measured by contact hand tonometry. I0OP was measured before
insertion of the blepharosta (OBIOP, CBIOP), after attachment (OAIOP,CAIOP) and after
injection(OIIOP,CIIOP).

Results: In the IVR group, 17 males and 19 females, mean age was 67.0 + 8.5 years, 18 males
and 18 females in the IVA group had a mean age of 64.90 + 6.32 years.(p = 0.12) There was no
statistically significant difference between the groups in terms of values of OBIOP, OAIOP,
OIIOP, CBIOP (p values 0.38, 0.86, 0.86, 0.054 respectively). The values of CAIOP and CIIOP
were statistically significantly lower in the IVA group (pvalues 0.037, 0.001 respectively).
There were no statistically significant differences between the groups in terms of OBIOP-
OAIOP, OBIOP-OIIOP, OAIOP-OIIOP and CBIOP-CBIOP difference values (p values
0.21,0.68,0.82,0.32 respectively). The values of CBIOP-CIIOP and CAIOP-CIIOP difference
were statistically significant (respectively p values of 0.004, 0.008).

Conclusion: In the IVA group, the use of closed blepharosta allows less IOP exchange.
Keywords: Intravitreal injection, intraocular pressure, eye speculum
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GIRIS

Intravitreal antiVEGF enjeksiyonu diyabetik
retinopati,yasa bagli makula dejenerasyonu,
retinanin vaskiiler bozukluklar1 gibi vitreoretinal
hastaliklarda yaygin olarak kullanilmaktadir [1,2].
Oftalmoloji pratiginde en sik yapilan islemlerden
biri olan intravitreal enjeksiyonlar,uzun yillardir
uygulanmasina ragmen g¢esitli  yan  etkiler
bildirilmistir. Bunlardan en sik goriileni kisa veya
uzun siireli GIB artisidir. Vitreus hacminin artisiyla
iligkili olarak enjeksiyondan hemen sonra gozigi
basinci(GIB) artisi  beklenmektedir ve cesitli
caligmalarda gecici veya kalici 6zellikte olabilecegi
bildirilmistir. Optik sinirin fonksiyonunu devam

ettirmesini olumsuz etkileyen faktorlerden en
onemlisi GIB yiiksekligidir. Su anki bilgilerimize
gore GIB yiiksekligi, bir gesit optik ndropati olan
glokomda halen tedavi edilebilen tek risk
faktortidiir [3-7].

Bu c¢alismada bilateral es zamanh
intravitreal enjeksiyon yapilan hastalarda gézlerden
birine kapali(kirpik korumali),diger goze agik
(kirpik korumasiz) (Resim 1) blefarosta (goz
spekulumu) kullanilarak hem iki g6z arasindaki ve
hem de antiVEGF'in (ranibizumab veya aflibercept)
GIB degisimi farkliliklarinin  karsilastiriimasi
amaglandi.

Resim1. Kirpik korumali(kapalr) (soldaki ), kirpik korumasiz(agik) (sagdaki) blefarosta tipleri

MATERYAL VE METOD

Prospektif ve kesitsel tipteki ¢alismaya
Karabikk Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim
Aragtirma Hastanesi G6z poliklinigine diyabetik
retinopati ve makula 6demi nedeniyle bagvuran ve
intravitreal enjeksiyon planlanan hastalar dahil
edildi. Okiiler ila¢ kullanan veya cerrahi gegiren
hastalar ¢alismaya alinmadi. Hastalar intravitreal
ranibizumab (IVR) ve intravitreal aflibercept (IVA)
uygulananlar olarak belirlendi. Uygulanacak ilag
g6z uzmani tarafindan secildi.Tiim hastalarin bir
goziine agik diger gozline kapali blefarosta
uygulandi.

Tim enjeksiyonlar ayni cerrah tarafindan
ayn1 protokol izlenerek ameliyathane sartlarinda
uygulandi, ayni tip blefarosta kullamldi. GiB hasta
ameliyat masasinda sirtiistii yatarken,blefarosta
takilmadan once (OGIB), blefarosta takildiktan
sonra (BGIB) ve enjeksiyon sonrasi 1. Dakikada
(EGIB) Tonopen (Tono-pen XL tonometer, Mentor
O&O Inc. Norwell, MA, USA) kontakt el
tonometresi ile 6l¢iildii. Bu dlgtimler agik ve kapali
blefarosta grubu igin ayr1 ayr1 kaydedildi. (AOGIB,
ABGIB, AEGIB, KOGIB, KBGIB, KEGIB
seklinde) Tiim hastalara topikal anesteziyi takiben
%10 povidone iodine ile okiiler ylizey temizligi

uygulandi.Steril ortii ve blefarosta uygulamasini
takiben limbustan 3,5 mm isaretlenerek intravitreal
ranibizumab (IVR) 0,5 mg / 0,05 ml veya
intravitreal ~ aflibercept(IVA) 2 mg/0.05 ml
enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyonu takiben giris
yerine kulak pamugu ile masaj uygulandi.
OGIB,BGIB,EGIB degerleri ve hem OGIB-EGIiB
farklart hem de BGIB-EGIB farklar1 iki grup
arasinda karsilastirildi.

Istatistiksel analizler SPSS 16,0 versiyon
kullanilarak (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA)
yapild1 ve p degeri 0,05 altinda olmas: istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Analiz dncesi yapilan
normal dagilim testinde, degiskenlerin normal
dagilima uydugu goriildi. Gruplarin ortalama ve
standart sapma degerleri hesaplandi. ki grubun
sayisal degiskenlerinin karsilastirilmasinda
independent t testi yapildi. Gruplarin kendi icindeki
sayisal degiskenler paired t testi ile karsilastirildi.
Cinsiyet yoniinden gruplar arasinda farklilik olup
olmadig1 Ki kare testi ile degerlendirildi.

Calisma  Karabilk  Universitesi  etik
kurulunun onay: ile yiiriitiildii (28.02.2018 tarih
Karar no 3/14 Karabiikk Universitesi Girisimsel
olmayan etik kurul karar1)
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BULGULAR

IVR grubunda 17 erkek,19 kadin, IVA
grubunda 18 erkek,18 kadin mevcuttu, IVR
grubunda yas ortalamasi 67.0 8.5 yilIVA
grubunda yas ortalamasi 64.90 £6.32 yildi. Gruplar
arasinda cinsiyet ve yas acisindan farklilik
yoktu.(sirastyla p=0.6 ve p=0.12) IVR grubunda
AOGIB 18.07+4.60 mmHg, ABGIB 19.90 + 5.59

Tablo 1: IVR ve IVA grubunda GIiB degerleri

mmHg, AEGIB 47.53 £7.25 mmHg, KOGIB 18.93
+4.60 mmHg, KBGIB 22.33+ 6.32 mmHg, KEGIB
52.07 +2.62 mmHg iken IVA grubunda AOGIB
17.17 +£3.24 mmHg, ABGIB 19.70 +3.31mmHg,
AEGIB 48.20 +6.46 mmHg, KOGIB 16.97+2.94
mmHg, KBGIB 19.57+ 3.21 mmHg, KEGIB
39.70+# 421 mmHg bulundu (Tablo 1).

IVR grubu IVA grubu P degeri
AOGIB 18.07+4.60 mmHg 17.17 £3.24 mmHg 0.38
ABGIB 19.90 £ 5.59 mmHg 19.70 £3.31mmHg 0.86
AEGIB 47.53 £7.25 mmHg 48.20 £6.46 mmHg 0.86
KOGIB 18.93 +4.60 mmHg 16.97+2.94 mmHg 0.054
KBGIB 22.33+ 6.32 mmHg 19.57+ 3.21 mmHg 0.037
KEGIB 52.07 £2.62 mmHg 39.70+ 4.21 mmHg 0.001

AOGIB, ABGIB, AEGIB, KOGIB degerleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel farklilik
yoktu.(sirastyla p degerleri 0.38, 0.86, 0.86, 0.054)
KBGIB ve KEGIB degerleri IVA grubunda
istatistiksel anlamli derecede diisiik
bulundu.(sirasiyla p degerleri 0.037, 0.001) IVR
grubunda  AOGIB-ABGIB farki -1.83+ 1.85
mmHg, AOGIB-AEGIB farki -29.46 +12.47
mmHg, ABGIB-AEGIB farki -27.63 +12.60
mmHg, KOGIB-KBGIB farki1 -3.40 £3.57 mmHg,
KOGIB-KEGIB -34.13 £9.06 mmHg, KBGIB-
KEGIB farki -30.73 +9.56 mmHg iken IVA
grubunda AOGIB-ABGIB farki  -2.53+ 2.40

Tablo 2: IVR ve IVA grubunda GiB fark degerleri

mmHg, AOGIB-AEGIB farki 31.03 £16.96 mmHg,
ABGIB-AEGIB farki -28.50 +16.89 mmHg,
KOGIB-KBGIB farki -2.60 +2.52 mmHg, KOGIB-
KEGIB fark1i -22.73 £19.05 mmHg, KBGIB-
KEGIB farki -20.13 +18.94 mmHg bulundu (Tablo
2). Gruplar arasinda AOGIB-ABGIB, AOGIB-
AEGIB, ABGIB-AEGIB, KOGIB-KBGIB fark
degerleri acisindan istatistiksel farklilik
yoktu.(sirastyla p degerleri 0.21,0.68,0.82,0.32)
IVA grubunda KOGIB-KEGIB, KBGIB-KEGIB
fark degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede
diistikti (sirasiyla p degerleri 0.004, 0.008).

IVR grubu IVA grubu P degeri

AOGIB-ABGIB -1.83+ 1.85 mmHg -2.53+2.40 mmHg 0.21
AOGIB-AEGIB -29.46 +£12.47 mmHg -31.03 £16.96 mmHg 0.68
ABGIB-AEGIB -27.63 £12.60 mmHg -28.50 £16.89 mmHg 0.82
KOGIB-KBGIiB -3.40 +£3.57 mmHg -2.60 +2.52 mmHg 0.32
KOGIB-KEGIB -34.13 £9.06 mmHg -22.73 £19.05 mmHg 0.004
KBGIiB-KEGIB -30.73 £9.56 mmHg -20.13 +£18.94 mmHg 0.008

TARTISMA

Intravitreal enjeksiyon ile GIB Tonopen elektronik el tonometresinin  normal

yiikselmesinde onemli faktdrler enjeksiyon yapilis
sekli, ilag hacmi kadar  kullanilan blefarosta
tipidir.Bu c¢aliymada kapali blefarosta ve IVA
grubunda IVR ve agik blefarosta grubuna gore daha
az GIB degisimi izlenmistir.

AntiVEGF’lerin intravitreal enjeksiyonuyla
retinal penetrasyon sonrasi koroidal dolagimla veya
akodz drenaj yoluyla vitreus boslugunu terk ettigi
disiiniilmektedir [8]. Bu yollardan biri veya her
ikisi birden artmis GIB’nin normallesmesinde etkili
olmaktadir.

GIB o6lgiim yontemleri icinde Goldmann
applanasyon tonometri (GAT) yaygin kullanilan ve
altin standart olarak kabul gérmiis bir yontemdir.
Son yillarda oftalmoloji pratiginde kullanim
yayginlasan Tonopen (Tono-pen XL tonometer,
Mentor O&O Inc. Norwell, MA, USA) elektronik
tonometresi, GIB 6l¢iimiinde altin standart olan
Goldmann aplanasyon tonometresine alternatif
olarak Onerilmektedir.Bu c¢alismada kullanilan

popiilasyonda ve glokomlu gozlerde Goldmann
aplanasyon tonometresi ile yapilan karsilastirmali
calismalarinda Tonopen’in dogru sonuglar verdigi
bildirilmistir.[9-10]

Katarakt  cerrahisi  sonrast iris-lens
diyaframiin artmig vitreus voliimiine bagl ortaya
¢ikan baskiya kars1 direncinin diismiis olabilecegi
ve bu nedenle de psodofakik hastalarda fakik
hastalara gore daha fazla GIB artis1 olabilecegi
diisliniilebilir. Baz1 ¢alismalarda katarakt cerrahisi
sonrast ag1 bdlgesinin genisledigi gosterilmistir
[11,12]. Kerimoglu ve ark.lar1 intravitreal
triamsinolon uygulanan psddofakik hastalarda fakik
hastalara gére daha hizli GIB diisiisiiniin oldugunu
gostermislerdir [13]. Tekrarlayan enjeksiyonlar
sonras1 vitreus likefaksiyonu ve arka vitre
dekolmani tetiklenebilmektedir ve bununla iligkili
olarak vitreusa uygulanan ek voliimiin 6n segment
yapilarindaki etkisinin tekrarlayan enjeksiyon
uygulanan hastalarda daha belirgin olarak ortaya
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citkmig olabilecegi diisiiniilebilir. Calismamiza daha
once enjeksiyon uygulanmamis ve cerrahi
gegirmemis hastalar dahil edilmistir. Holland ve
ark.lar1 bevacizumab enjeksiyonu sonrast meydana
gelen GIB artiginda yas, cinsiyet, glokom
mevcudiyetinin tek bagina bir risk faktori
olmadigini  belirtmiglerdir  [14]. Biz  de
calismamizda GIB artisinda kullamilan ilag ve
blefarosta tipinin de etken olabilecegi sonucuna
vardik.

Adelman ve arkadaslarinin (15)
bevacizumab ve ranibizumab enjeksiyonundan
sonra kalic1 GIB yiiksekligi gelisimi ile ilgili olarak
yaptiklart retrospektif caligmaya 116 hasta dahil
edilmig,hastalarin  57’sine  ranibizumab, 40’1na
bevacizumab ve 19’una ise hem bevacizumab hem
de ranibizumab enjeksiyonu yapilmis.Hastalar
ortalama 3 ay takip edilmis,iki ayr1 &l¢iimde GIB
21 mmHg iizerinde olan hastalara tedavi
baslanmugtir. 4 hastada kalict GIB yiiksekligi
gelismis ve hastalara medikal tedavi baglanmis ve
GIB  yiiksekligi  kontrol  altina  almmustir.
Enjeksiyonlar sonrasi GIB inflamasyona, ilaca baglt
trabekiilite, {iveite ve endoftalmiye bagh
yiikselebilir [15]. Good ve ark.lari intravitreal
antiVEGF  enjeksiyonlar1 sonrast kalict GIB
yiiksekligi gelisimini arastirdiklar1 bir g¢aligmada
195 hastanin 225 goziinii inceleme altina almis, 101
hastaya bevacizumab, 96’sina ranibizumab ve
18’ine ise hem bevacizumab hem de ranibizumab
enjeksiyonu yapilmis, 30 giin boyunca 2 kere GIB
21mmHg iizerinde seyreden hastalara medikal
tedavi baslanmistir. Hastalardan 12’sine medikal
tedavi baslannmug, 1 hastaya selektif lazer
trabekiiloplasti yapilmig,ancak bu hastanin GIiB
tekrar yiikselmesi {izerine medikal tedaviye
gecilmistir. Daha 6nceden glokomu mevcut olan 2
hastanin GIB yiikselmesi diger hastalardan anlamli
olarak yiiksek bulunmus. Bevacizumab yapilanlarin
%9,9’unda, ranibizumab yapilanlarin %3,1’inde
GiB’nda yiikseklik gelismis ve bunun da
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirtilmistir.

KAYNAKLAR

Enjeksiyon sayist arttikga ve enjeksiyonlar arasi
sire kisaldikca antiVEGF proteinlerinin akdzde
birikimi neticesinde GIB yiikselmesi
beklenmektedir. GIB’i yiikselten bir baska
mekanizma da ilaglara karst gelisen immiin
reaksiyona bagli olabilecegi, ancak hastalarda
inflamasyona ait bir bulgunun olmadigimi ve
gonyoskopilerinde agilarinin  normal oldugunu
belirtmisler. Bevacizumab yapilan 2 ayri merkezde
GiB’ler arasinda anlamli farkliik bulunmustur.
Arastirmacilar  bu sonuglarin  antiVEGF lerin
kendisinin degil yapilis tekniginin ve bazi diger
faktorlerin GIB yiiksekliginde etkili olabilecegini
one siirmiislerdir. Ilacin saklanma sekli, tasinmast,
plastik enjektorler, zaman asimi, proteinlerin
agregasyonunun  etkili olabilecegini ve bu
sebeplerden  dolayt  bevacizumabin  taginma,
saklanma islemleri daha dikkatli yapilmasi
gerektigini bildirmislerdir.[16].

Intravitreal ~ enjeksiyon  sonrasi1  GIB
yiiksekliginde etkili diger bir faktdr de kullanilan
blefarosta tipidir. Cocuklarda yapilan bir ¢alismada
blefarosta ile GIB de belirgin artis izlenmistir.[17]
Bagka bir caligmada universal tip blefarosta ile
Barraquer tip blefarostaya gore anlamli GiB artigt
izlenmistir.[18] Bizim g¢alismamizda es zamanl
intravitreal antiVEGF enjeksiyonu uygulanmasi ile
akut doénemdeki GIB degisiminin kullanilan
blefarosta  ve kullanilan ilacla iligkisi
degerlendirildi. IVA grubunda KBGIB, KEGIB,
KOGIB-KEGIB farki ve KBGIB-KEGIB fark
degerleri IVR grubuna gore anlamli derecede
diigiiktii.  Intravitreal enjeksiyon hastalarinda
kullanilan ~ blefarosta tipi ozellikle GIB de
dalgalanmalarin az olmasinin istendigi optik sinir
perfizyonunun  yeterli olmadigi  hastalarda
g6zoniinde bulundurulmasi gereken bir etkendir.

Sonu¢ olarak fakik hastalarda kullanilan
blefarosta tipi ve kullanilan ilaca gore goz igi
basinci degisimi agisindan farkliliklarin olabilecegi
kanaatine varilmistir.
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