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OZET

Amacg: Koroid neovaskiilarizasyonu tedavisi i¢in sik olarak kullanilan anti-VEGF
ajan olan ranibizumabin goézi¢i enjeksiyonunun optik sinir lizerine etkisinin patern

VEP testi ile degerlendirilmesidir.

Yontem: Yasa bagl makula dejenerasyonu nedeniyle koroid neovaskiilarizasyonu
gelismis ve 0,5mg gozici ranibizumab enjeksiyonu yapilan 20 hastanin 20 goziine ve
diger gozlerine enjeksiyon Oncesi ve sonrast 1. ve 6. haftalarda patern VEP testi
yapildi. Ayn1 yas grubunda 10 kontrol grubu hastasma patern VEP testi yapilarak

sonuglar karsilastirildi.

Bulgular: Yaslar1 64 ve 82 arasinda olan 20 yasa bagh makiila dejenerasyonlu
hastanin yas ortalamas1 73,45 idi. Enjeksiyon yapilan gdzlerin baslangi¢ en 1yi gérme
keskinligi ortalamas1 9/100 idi ve son olarak 6. haftadaki en iyi gorme keskinligi
14/100" dii. Enjeksiyon yapilan gozlerde baslangic gbzigi basinci ortalamasi
13,85mmHg idi, 1. haftadaki gozi¢i basinca ortalamasi 16,75mmHg ve son olarak 6.
haftadaki gozi¢i basinci ortalamasi ise 14mmHg idi. Hasta grubu ve kontrol grubu
VEP dalga boylar1 ve latanslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05). Enjeksiyon yapilan ve diger gozlerde enjeksiyon sonrasi 1. ve
6. haftalardaki VEP dalga boylarinda ve latanslarinda istatistiksel olarak anlamli bir
gerileme yoktu (p>0.05).

Sonu¢: Calismamizda VEP incelemesi ile 0.5 mg ranibizumabin gozigi

enjeksiyonunun optik sinire dolayli hasar1 olmadigi gosterilmistir.



ABSTRACT

Purpose: To evaluate the effect of intravitreal injection of ranibizumab, an anti-
VEGF agent commonly used for the treatment of choroidal neovascularization, on

optic nevre by pattern VEP test.

Methods: Pattern VEP test was applied to 20 eyes of 20 patients who received 0,5
mg of ranibizumab injection because of age related maculopathy related choroidal
neovascularization and also to other non-injected eyes of the same patients in 1st and
6 th weeks. Results are compared with 10 control patients of same age distribution.

Results: Mean age was 73,45 in 20 age related maculopathy patients ranging
between 64 and 82. Mean best corrected visual acuity of eyes receiving injection
was 9/100 before injection and 14/100 finally on 6 th week. Mean intraocular
pressure was 13,85 mmHg in eyes receiving injection before the injection, 16,75
mmHg at 1 st week and finally 14 mmHg at 6 th week. There was no statistically
significant difference between the VEP wavelengths and latencies of the patient
group and the control group (p> 0.05). There was no statistically significant
difference between VEP wavelengths and latencies in 1 st and 6 th weeks between

injection receiving eyes and the other eyes (p> 0.05).

Conclusion: As a result of VEP evaluation it is concluded that 0,5 mg intravitreal

ranibizumab injection does not have an indirect toxic effect to the optic nerve.

VI



1.GIRIS

Gelismis toplumlarda yash niifusun giderek artmasi ile birlikte 6zellikle 65 yas
iizeri erigkinlerde kalici gorme kaybinin en sik nedeni olan yasa bagli makiila
dejenerasyonu (YBMD) oftalmologlarin sik olarak karsilastiklar1 bir hastaliktir.
Fotodinamik tedavinin aktif koroid neovaskiilerizasyonu (KNV) olan YBMD'li
hastalarda inflamatuar bir siireci baglatarak kontrollii skatrizasyon saglamasi ve
gormeyi korumasi bu hastaligi tedavisinde bir umut 15181 olmustur. YBMD tedavisi
icin caligmalar giiniimiize kadar artarak devam etmis ve artik hedef biliylimiistiir.
KNV etyopatogenezinde inflamasyon mediatorlerinin ve vaskiiler endotelyal biiylime
faktorlerinin (VEGF) roliiniin anlasilmasiyla artik ama¢ gérmeyi korumanin da
Otesinde gérmeyi arttirmak olmustur.

Hayvanlar {izerinde yapilan g¢aligmalarda VEGF' lerin intravitreal olarak
enjeksiyonunun KNV gelisimi ile dogrudan iliskili oldugu bulunmustur (1,2).
Hayvan modellerinde olusturulan deneysel KNV lezyonlarinda VEGF diizeylerinin
artmis oldugu immunohistokimyasal yontemlerle gosterilmistir (3,4). Ayrica hayvan
caligmalarinda KNV lezyonlarinin intravitreal olarak anti-VEGF enjekte edilmesiyle
geriledigi gosterilmistir (5). Bu ¢aligmalarin sonucunda YBMD' ye sekonder KNV
gelisiminin retina ve vitreustaki VEGF diizeyi ile dogrudan iligkili oldugu anlasilmis
ve bu nedenle anti-VEGF ilaglarla tedavi 6nem kazanmustir.

Gilintimiizde gozi¢i anti-VEGF tedavisinde kullanilan ilaglar; Pegaptanib
Sodyum (Macugen®), Bevacizumab (Avastin®) ve Ranibizumab (Lucentis®)’ dir.

Pegaptanib sodyum, bir riboniikleik asit aptemeri olup sadece VEGF165’ e
selektif olarak kuvvetle baglanir. Molekiil agirligi 50kD, oligoniikleotid, pH’s1 6-7
aras1 ve yart Omrii 1 gilindiir. Bevacizumab, VEGF-A’ nm biyolojik olarak tiim
izoformlarini inhibe eden, insanlastirilmis fare monoklonal antikorudur. FDA
tarafindan ruhsatlandirilmamis aslinda kolon kanserlerinde kullanilan bir ilagtir.
Molekiil agirligr 150kD ve yar1 émrii 17-21 giindiir. Onceleri molekiil biiyiikliigii
nedeniyle retinaya penetre olamayacagi disliniilerek sistemik olarak tedavide
kullanilmis fakat ciddi kardiyovaskiiler yan etkileri nedeniyle kullanimi
siirlandirilmistir. Gozigi uygulanmasiyla yapilan bir¢cok calismada KNV iizerine

olumlu etkisi oldugu ortaya konulmustur. Ranibizumab 48kD biiyiikliigiinde,



insanlagtirilmig fare monoklonal Fab fragmanidir. VEGF-A’ nin tiim izoformlarini
inhibe eder. Monoklonal antikorun antijen baglayan kismmin pepsin ayirma
yontemiyle ayrilmasi sonucu olugsmustur. VEGF’ e olan ilgisi bevacizumaba gore 5-
10 kat daha fazla olan ranibizumab 2-4 giin olan yar1 6mrii nedeniyle sistemik yan
etki agisindan giivenilir olup, KNV tedavisi i¢in FDA’dan onay almistir.

Anti-VEGF’ lerin okiiler kullanim alanlar1 arasinda; neovaskiiler glokom,
psodofakik kistoid makiiler 6dem, santral retinal ven tikanikliklarina bagl makiiler
o0dem, proliferatif retinopati, diyabetik makiiler 6dem ve koroid neovaskiilarizasyon
yer almaktadir.

Anti-VEGF ilaglarin gézigi uygulamalariyla ilgili daha 6nce yapilan toksisite
calismalarindan invitro, klinik ve hayvan g¢alismalarinda yiiksek doz uygulamalar
yapilan birka¢ ¢alisma disinda herhangibir toksisite tanimlanmamustir. Luthra va ark.
insan retina pigment epiteli hiicreleri, sican ndrosensdriel hiicreleri ve insan
mikrovaskiiler endotel hiicre kiiltiirlerinde 1mg/ml konsantrasyonda bevacizumab
maruziyetinden sonra bile hiicrelerin canliligini devam ettirdigini gostermistir (6).
Manzano ve ark. 5mg/ml bevacizumab enjekte ettikleri tavsan gozlerinde
Elektroretinografi (ERG) paterninde degisiklik saptamamuslardir (7). Bakri ve ark.
bevacizumab enjekte ettikleri tavsanlarin retinalarinin histolojik kesitlerini kontrol
grubuyla  karsilastirdiklarinda  herhangibir ~ farklihk  saptamamiglardir  (8).
Christoforidis JB ve ark. tavsanlar lizerinde yaptigi calismada radyoizotoplarla
isaretlenmis ranibizumab ve bevacizumabin goézi¢i enjeksiyonundan sonra vitreus
disma 6nemli derecede kagisin olup olmadigini PET/CT ile arastirmislar ve toksik
derecede kagis saptamamuslardir (9). Myers ve ark. tavsanlar {izerinde yaptiklar1
gozi¢i anti-VEGF enjeksiyonlarindan sonra retinal fonksiyon ve morfolojilerini
incelemisler herhangibir immiinohistokimyasal ve ERG ile herhangibir fonksiyonel
toksisite saptamamiglardir (10). Tamer A. Macky ve ark. yaptiklar1 ¢alismada
YBMD’ si olan hastalara bevacizumab enjeksiyonu dncesi ve sonrasinda 1. ve 6.
haftalarinda ERG ve gorsel uyarilmis potansiyel (Visually Evoked potantials - VEP)
testi ile optik sinir fonksiyonlarini incelemisler ve Onemli derecede bir farklilik
saptamamuglardir (11). VEGF’ lerin koroid neovaskiilarizasyonu ve retinal

neovaskiilarizasyonu gibi patalojik etkilerinin yaninda unutulmamasi gereken



ndronal ve mikrovaskiiler yapilarin fonksiyonlarmmin devami agisindan Onemli

ajanlardir.

Calismamiz ile son zamanlarda KNV tedavisi i¢in sik olarak kullanilan anti-
VEGEF ajan olan ranibizumabin gozi¢i enjeksiyonunun optik sinir {izerine etkisinin

patern VEP testi ile degerlendirilmesi amag¢lanmuistir.

2.GENEL BILGILER

2.1 YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU

Yasa Baglhh Makiila Dejenerasyonu (YBMD), 50 yas ve iizeri kisilerde ciddi
gorme kaybmin Onemli nedenlerindendir (12). Artan insan omrii ve ¢evresel
faktorlerin de etkisi sonucunda YBMD insidansinda giderek bir artis izlenmektedir.
Hastalik genellikle bilateraldir, ancak iki goz esit etkilenmeyebilir (12,13).
Yurdumuzda bu konudaki epidemiyolojik c¢aligmalar yeni yapilmakta olup
yurtdisinda yapilan ¢alismalarda, YBMD prevalansinin yasa bagh olarak farklilik
gosterdigi saptanmistir. Altmis bes yasin lizerinde prevelans %1.2-3.8 arasinda
degisirken, 75 yasin lizerinde ise %19.7-36.8 arasinda bulunmustur (12). YBMD'nin
kuru (nonneovaskiiler) ve yas (neovaskiiler) olmak iizere 2 tipi bulunmaktadir
(12,13). Kuru tip, drusen ve jeografik atrofi, jeografik olmayan atrofi alanlar1 ve
makulada fokal hiperpigmentasyon alanlari1 gibi retina pigment epitelinin (RPE)
anormalliklerini igerir. Ciddi gérme kaybiyla seyreden olgularin ¢ofunu iceren yas
form, koroidal neovaskiilarizasyon (KNV), RPE'nin ser6z veya hemorajik dekolmani
ve diskiform skar ile karakterizedir (13). Koryokapillerlerden Bruch Membrani'na
uzanan ve RPE'nin altindaki boslugu dolduran neovaskiiler proliferasyon serdz sivi
sizmtisma ve kanamaya neden olmaktadir (14). Yas tip tiim olgularin ancak %10-
20'sinde goriilmekle birlikte geri doniisiimsiiz santral gorme kaybmnin %80-90'indan

sorumludur (15,16).



2.1.1 PATOGENEZ

YBMD'de patogenezi daha ayrintili inceleyebilmek i¢in olaymn meydana

geldigi katlar1 ayr1 ayr1 incelemek daha yararli olacaktir.

Koryokapillaris ve koroidde goézlenen degisikliklerin YBMD'yi baslatan mi
yoksa hastaliga ikincil degisiklikler mi oldugu konusu heniiz kesinlik kazanmamustir.
Saglikli kisilerde arka kutupta yer alan koryokapillaris tabakasi, lobiiler bir yapida
organize olmus sinusoidal kapiller damar yumaklarindan olusmaktadir. YBMD 'nda
ise bu siniisoidal yapmin degiserek yerini tiibiiler karakterde bir ag yapisina biraktig:
gozlenmektedir. Bu tiibiiler kapiller agin viicudun herhangi bir yerinde olmasi
normal bir bulgu olmasina ragmen bu yapmin makiila bdlgesinde yer almasi

patolojik bir degisim olarak yorumlanmaktadir (17).

YBMD' nin seyri swrasinda Ozellikle de cografik atrofi olarak tanimlanan
tipinde, arka kutupta keskin sinirli RPE atrofi alanlari, olaya koryokapillaris
atrofisinin de eslik ettigini gostermektedir. Koryokapillaris atrofisinin siddetine gore
lezyon altinda ana koroidal damarlar da izlenebilmektedir. Bu arada bu bélgenin
hemen Tizerinde yer alan fotoreseptor tabakasi metabolik olarak RPE ve
koryokapillarise bagimlidir ve bu hiicrelerde de belki de bu metabolik etkilesimin bir
uzantisi olarak belirgin bir kayip gézlenmektedir (18). YBMD' de 6nemli 6lgiide

gorme kaybina yol agan nedenlerden biri bu bdlgesel atrofi alanlaridir.

Klinik gozlemler, histopatolojik incelemeler ve hayvan deneyleri, RPE ve
koryokapillarisin devamli etkilesim i¢inde olduklar1 ve Bruch Membrani ile
fotoresoptor metabolizmasin1  yiiriten bir kompleks yap1 olusturduklarini
disiindiirmektedir. RPE'min hasarlanmasi ile birlikte hasarli bolge tamir edilmek
lizere anormal hiicreler tarafindan isgal edilmektedir. Bu anormal hiicrelerin
fonksiyonlar1 koryokapillaris atrofisinde 6nemli rol oynamaktadir. Ciinkii normal
RPE hiicreleri fonksiyonunu siirdiirmek {izere koryokapillarisle, salgiladigi sitokinler
araciligiyla yakin iliski i¢indedir (19). RPE'nin, olusan dis etkilere cevabi
metaplaziye ugramak seklinde olmaktadir ve rejenerasyon sirasinda c¢ok cesitli

fenotipte hiicreler izlenmektedir (20).

Fotoreseptor-RPE-Bruch Membran kompleksinin fonksiyonlarini tam olarak

yapabilmesi i¢in saglam bir koryokapillarise ihtiya¢ vardir. Ciinkii koryokapillarisin



esas fonksiyonlarindan biri bu bolgeye besinleri ve metabolik fonksiyonlarinin

devami i¢in gerekli maddeleri tasimak ayrica metabolik artiklar1 uzaklastirmaktir
(21-22).

YBMD patogenezini agiklayabilmek icin ileri siiriilen hemodinamik modelde,
sklera, Bruch membrani ve damar duvarinin lipoid maddelerce infiltrasyonunun olay1
tetikleyen mekanizma oldugu disiiniilmektedir. Lipoid infiltrasyonu sonucu koroidal
damarlardaki kan akimina kars1 direng izlenmektedir. Bu direng sonucunda oftalmik
ve serebral arterlerdeki goreceli dirence bagli olarak koroidal perfiizyon basincinda
azalma ve koryokapiller intravaskiiler basingta artma izlenir. Koroidal perfiizyonda
azalma RPE metabolizmasini etkileyerek RPE'nin dejenerasyonuna ve atrofisine
neden olmaktadir. Artmis koryokapillaris basinci ise RPE'den gelen atik maddelerin
atimin1 ~ gliclestirmekte ve Bruch Membrani'nin  lipoid  infiltrasyonunu

kolaylastirmaktadir.

Bruch Membrani'nda meydana gelen degisiklikleri incelersek, ilk olarak
dejenerasyon belirtileri i¢ kollajen tabakada baslamakta ve daha sonra da elastik
tabakaya dogru ilerlemektedir. Patolojik incelemelerde yaslanma ile birlikte Bruch
Membrani'nda lipid birikimine bagli olarak PAS boyanmasinda artma tespit
edilmektedir. Bruch Membrani'nda biriken bu lipoid maddeler kisiden kisiye ve yasa
baglh olarak degismektedir. Bazi1 gozlerde notral lipidler, bazi gozlerde de
fosfolipidler daha fazla birikmektedir (23,24). Yaslanma ile birlikte Bruch
Membrani'nin fibroz tabakalarinda yer alan kollajen liflerinde ve elastik fibrillerinde
hem sayica artma hem de diziliminde bozulmalar tespit edilmektedir. YBMD'nin
tipik bulgularindan olan, Bruch Membrani'nin i¢ yiizii ve RPE bazal membrani
iizerinde bazal lineer deposit olarak adlandirilan ince, diizgiin birikinti tabakasi
gbzlenmektedir. Bruch Membrani'nda gézlenen bu yapisal bozukluklar ve zamanla
olusan birikintiler Bruch Membranin immiinolojik a¢idan bir hedef doku haline
gelmesine yol agmakta ve bu bolgeye makrofajlarin go¢ii ile olay daha da karmasik
hale gelmektedir. Bu bdlgede toplanan makrofajlar bir yandan bu birikintileri
temizlemeye ¢alisirken, bir yandan da salgiladiklar1 enzimler yolu ile membrandaki
hasar1 hizlandrmakta ve bu bdlgede neovaskiilarizasyonu baglatarak hastaligi

eksudatif forma donistiirebilmektedir (25).



Fotoreseptor ve retina pigment epitelindeki degisikler ise, rod hiicreleri ve kon
hiicreleri yaslanmanin ve 151¢m zararl etkilerinden korunmak i¢in disk seklinde iist
iste dizilmis 1s1ga duyarli membranlar1 siirekli yenilemektedirler. Diizenli olarak
disk iiretilmekte ve eski diskler fotoreseptor hiicrelerin dis kisimlarina itilmektedir.
Fotoreseptorden gelen disk ve membran parcalar1 RPE tarafindan fagosite edilip,
membran i¢inde lizozom enzimlerince metabolize edildikten sonra koryokapillaris
yolu ile gozden uzaklastirilmaktadir. Yaglanma ile birlikte mitoz gostermeyen RPE
hiicrelerinin zamanla sayisinda azalma olmakta ve hiicreler lizerindeki metabolik
yiikkii arttrmaktadir. Hiicre basina diisen metabolik yiikiin artmasit saglam
hiicrelerinde 6liimiine neden olmaktadir. RPE sitoplazmasinda biriken bu fagozomal
partikiiller, lipofiiksin graniilleri olarak adlandirilmaktadir. Lipofiiksin miktar1 da
yasla orantili olarak artmaktadir (26).

2.1.1.a ANJIOGENEZ

Fizyolojik anjiogenez, embriyonun gelismesi ve biiyiimesi, yara iyilesmesi ve
iskemik dokularin revaskiilarizasyonunda kritik bir rol oynarken, patolojik
anjiogenez kanser, ateroskleroz, romatoid artrit gibi pek ¢ok hastalikla ve okiiler
neovaskiilarizasyonla birlikte olabilmektedir (27). Kimyasal yaniklar, neovaskiiler
glokom, prematiirite retinopatisi, diyabetik retinopati, retina arter ve ven
tikanikliklar1 ve yasa baglh makiila dejenerasyonu anjiogenezin goriilebildigi okiiler
patolojilerdir (28 ).

Retinal dolasimdan koken alan neovaskiilarizasyon genellikle diyabetik
retinopati, retina ven okliizyonu, prematiir retinopatisi ve orak hiicre retinopatisinde
goriilir. Koroidal dolasimdan kaynaklanan neovaskiilerizasyon YBMD, tahmini
okiiler histoplazmosis, dejeneratif miyopi ve travmaya bagli olabilir (29).
Anjiogenez, olusumunda dort genel basamak vardir. ilk dnce ana damar bazal
membrani proteolitik pargalanma ile kapiller olusumuna olanak verir, anjiogenik
uyartya dogru endotel gdcii olur, endotel hiicreleri gé¢ eden hiicrelerin Oniinde
prolifere olur kapiller tiip iginde endotel hiicreleri organizasyonla olgunlasir. Bu yeni
damarlar tam olmayan interendotelyal bileskeler yaparak transitozu arttirr. VEGF ve
b-FGF (fibroblast growth faktor) anjiogenezi uyaran en onemli faktorlerdir. Her ikisi
de bazal membrandaki proteoglikanlara baglanir ve bu yapilar hasarlaninca

serbestleserek direk veya indirek olarak endotel hiicresini uyarir.



2.1.1b YBMD ve VEGF

VEGF, KNV gelisiminden sorumlu en potent biiyiime faktoriidiir. VEGF ailesi
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve VEGF-E'den olusur. Anjiogenez i¢in en
onemli olan tip VEGF-A'dir. VEGF-A disinda VEGF-B anjiogenik olmayan tiimor
progresyonunda, VEGF-C ve VEGF-D kanserde anjiogenez ve lenfanjiogenezde
aragtirma konusudur. VEGF-A 36-46 kD agirliginda bir glikoproteindir ve fizyolojik
olarak menstriiel siklusta, embriyo gelisiminde ve yara iyilesmesinde etkilidir.
Ayrica vaskiiler gecirgenlik fenestrasyonda artma, proenflamatuar etki, damar sag
kalimint artirict etki ve Ozellikle noron koruyucu etkileri vardir. Norodejeneratif
calismalarda hipoksi ve oksidatif stres durumlarinda néron koruyucu etki gosterdigi
saptanmustir. Invitro serebral iskemi modelinde hiicre Sliimiinii azalttig1 ve yine
invitro ¢aligmalarda hipokampal, kortikal, serebral graniil, dopaminerjik, otonamik
ve duyusal noronlar1 korudugu gosterilmistir (29,30). Bobrek glomeriilii,
gastrointestinal mukoza ve sa¢ folikiilleri gibi dokularda salindig1 tespit edilmistir.
Gozde ise primer olarak gangliyon hiicreleri, miiller hiicreleri ve retina pigment
epitel hiicrelerince tretilip salinir (30). VEGF-A'nin ayn1 genden eksprese edilmis
cesitli izoformlar1 mevcut olup bunlardan en ¢ok ¢alisilanlar1t VEGF121, VEGF165,
VEGF189 ve VEGF206'dir. Bu izoformlar, igerdikleri aminoasit sayisi ile ifade
edilmektedir (29,30). VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3 olmak iizere ii¢ tip
reseptorii vardir. VEGF anjiogenezin pek ¢ok basamaginda rol almakta olup
endotelyal hiicrelerde proliferasyon ve migrasyona neden olmakta, bazal membran
hasar1 ve kan damarlarinin ¢evre dokulara invazyonu i¢in gerekli metaloproteinaz
iiretimini arttirmaktadir. Ayrica patolojik anjiogenezde 6nemli rolii oldugu gosterilen
monosit kemotaksisini arttirmaktadir (30).

Temelde parakrin etki ile endotel hiicreleri lizerinde etki gosteren VEGF'in son
zamanlarda lokositler basta olmak lizere trombositler de dahil tiim inflamatuar hiicre
alt tiplerine baglanarak etki gosterebildigi ve proinflamatuar bir ajan oldugu kabul
gormiistiir (31). Yeni elde edilen veriler inflamatuar hiicrelerin kan-retina bariyeri
hasar1 ve neovaskiilarizasyon siireglerine katildigmna isaret etmektedir (32). Tim
izoformlar icinde VEGF165 'in en potent form oldugu gosterilmistir. Patolojik
neovaskiilarizasyonda da tercihli olarak yer alan izoformdur. VEGF165 gen

ekspresyonunun inhibe edildigi farelerde normal retina vaskiilarizasyon geligiminin



tamamlandigi, oksijen ile indiiklenen retinopati modellerinde farelerde gerek
VEGF165 gen eksikligi gerekse VEGF165 blokaji yoluyla patolojik
neovaskiilarizasyonun baskilandigi izlenmistir(32). YBMD saptanan hastalarda
vitreus VEGF diizeyinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(33). VEGF RPE hiicrelerinin koryokapillarise bakan bazal yiizii tarafindan siirekli
iiretilir, hipoksi durumunda bazal yiizden VEGF saliniminimn abartili bir sekilde arttig1
ve VEGFR1 ve VEGFR2 reseptorlerince zengin koryokapillariste VEGF'in de
endotelde 16kositlerin endotele adezyonunu regiile ettigi bulunmustur. Makrofajlarin
da bu olayda roliiniin oldugu, aktive makrofajlarin salgiladiklar1 proteolitik
enzimlerle zaten incelmis olan Bruch Membrani'm1i erode ederek koroidal
kapillerlerin migrasyonunu kolaylastirdiklar1 diisiiniilmektedir (34).

Ortaya atilan bagka bir senaryoya gore YBMD hastalarinda Bruch
Membrani'nin artmis kalinlig1 ve hidrofobikligi VEGF'in koriokapillarise ulagmasina
engel olarak koriokapillarisin atrofisine yol acar. Bu sekilde Bruch membranindan
artiklarin temizlenmesi azalacaktir. Bu mekanizma hipoksi ve Bruch membrani
degradasyonu ile beraber VEGF olusumunu daha da stimiile edecek ve KNV
olusumuna yol agacaktir (34).

KNV etyopatogenezinde VEGF'in 6neminin ortaya konmasi, VEGF'e yonelik

tedavi stratejilerinin gelistirilmesini saglamistir.

2.1.2 KLINIK SINIFLANDIRMA VE TANI

KNV'in YBMD'ye bagh oldugunu sdyleyebilmek i¢in patolojik miyopi,
okiiler histoplasmozis, angioid streaks gibi diger KNV nedenlerinden aymrmak
gerekir. YBMD klinik olarak iki tipe ayrilir:

1. Atrofik tip (Kuru tip, Non neovaskiiler)

2. Eksudatif'tip (Yas tip, Neovaskiiler)

Makiilada yumusak drusen ve RPE degisikliginin bulunmasi erken YBMD
olarak taninlanirken, cografik atrofi ve eksiidatif YBMD bulunmasi1 ge¢ YBMD

olarak tanimlanir.

ATROFIK (KURU) TiP YBMD
Atrofik tip YBMD drusen, RPE degisikligi, RPE'nin cografik atrofisi ve fokal
hiperpigmentasyonu ile karakterizedir. Atrofik tip, YBMD'in %90'indan sorumlu



iken hastalarin ancak %10'da agir gérme azalmasi olusturur. Atrofik tipde gérme
kaybi1 yillar icinde yavas bir ilerleme gosterirken yas tipe doniistiigli takdirde ani

gorme azalmasi gelisebilir (35).

EKSUDATIF (YAS) TiP YBMD

YBMD'in %10'luk bir kismin1 olusturmasina ragmen, ileri gérme kayiplarmin
%80-90'nindan sorumludur(15). Hastalar metamorfopsi, santral veya parasantral
skotom, ani ve ilerleyici gorme azalmasindan sikayet¢i olurlar. Eksiidatif tip
YBMD'de KNV i¢in en 6zellikli bulgu metamorfopsidir.

Dikkat edilmedigi takdirde kolayca gdzden kacabilecek olan bu durum Amsler
grid testi ile kolayca tespit edilebilir. Biiyiik druzeni, fokal hiperpigmentasyonu olan
non-neovaskiiler YBMD olan hastalar klinik ve anjiografik olarak diizenli olarak yas

tipe ilerleme agisindan takip edilmelidir.

Fundus muayenesinde, RPE'deki fonksiyon bozuklugu ve yeni olugsan anormal
damarlardan sizintiya bagh gri-subretinal hemoraji ve kabariklik, vitreus hemorajisi,
kistik retinal 6dem, RPE dekolmani, RPE yirtiklar1 veya diskiform skar gibi geg tip
YBMD bulgular1 ve KNV'nin direkt kendisi goriilebilir. Macular Photocoagulation
Study grubu (MPS) KNV'yi fundus floresein anjiografi (FFA) goriiniimlerine gore
klasik ve gizli KNV olmak tizere iki ana sekilde tanimlamistir(36).

A-Klasik KNV: FFA'da boya gecisinin erken fazi olan koroid dolum fazinda
smirlart belirgin, dantel veya tekerlek seklinde yeni damar agi1 dolmasina bagl
hiperfloresans vermeye baslar (Resim 2.1). Endotel baglantilar1 gevsek olan yeni
damarlardan subretinal alana sizint1 olmasma bagli giderek daha hiperfloresan hale

gelir ve sinirlar1 ge¢ doneme dogru belirsizlesir.

Resim 2.1 : FFA'da klasik KNV



B) Gizli KNV: FFA'daki goriintiisine gore 2 tip gizli KNV paterni
tanimlamisdir. Bunlar pigment epitel dekolmani ve kaynagi belirsiz ge¢ kacaktir
(37).

1- Pigment Epitel Dekolmani: Diizensiz bir RPE elevasyonu mevcuttur.
Floresein enjeksiyonundan 30-60 saniye soma sinirlari belirsiz, graniiler tarzda
minimal hiperfloresans izlenir (Resim 2.2). 1 -2 dakika sonunda hiperfloresans
giderek artar ancak kasik KNV kadar keskin sinirli ve parlak hiperfloresans vermez

(37).

Resim 2.2 : FFA’ da PED goriiniimii

2- Kaynag Belirsiz Ge¢ Kacak: FA'nin baslarinda kaynagi belirlenemeyen
zayif hiperfloresans veren, ge¢ fazda ise RPE diizeyinde sinirlar1 belirsiz benekli
hiperfloresans ve boyanin sensoryal retina altinda gdllenmesine baglh yaygin sizinti

ile karakterize lezyonlardir (38).

Resim 2.3: FFA’da erken ve ge¢c donemde kaynagi belirsiz ge¢ kacak goriiniimii
Indosiyanin yesili anjiyografisinde (ISYA) gizli KNV, klasik KNV'nin FFA'da

goriildiigii gibi keskin sinirli dantel seklinde erken fazda izlenebilir. Geg¢ fazda bu

bdlgede zemin floresansa gore hiperfloresan bir plak ortaya ¢ikabilir. Gizli KN'V'deki
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damar ag1 da bazen ISYA'nin erken fazinda smirlar1 belirgin olarak izlenebilir.
Bazen damar ag1 goriilemez ve anjiyogramin ge¢ devresinde optik diskten kiigiik
hiperfloresan odak (hot spot) ya da optik diskten biiyiik bir hiperfloresan odak (plak)
tarzinda goriintii elde edilir. ISYA PED'deki gizli odag: gdsterebilir. ISYA'da PED
dekolmani hipofloresandir. Erken fazda damar ag1, ge¢ fazda ise hiperfloresan fokal
odak veya plak goriilebilir (39).

Optik Koherans Tomografisi (OKT), YBMD ve diger makiiler patolojilerin,
optik sinir basmi ilgilendiren hastaliklarin tani, takip ve ayirt edilmesinde FFA ve
ISYA'ya yardimci bir tetkikdir. KNV'nin yeri, uzanmi, biiyiikligii ve KNV'ye
sekonder gelisen hemoraji, subretinal-intraretinal sivi, eksiidasyon, PED ve
subretinal fibrozisin yayginligi ve lokalizasyonunun yapilmasinda, tedaviye cevabin
degerlendirilmesinde kullanilan bir yontemdir (40). Yeni YBMD tesbitinde, tek
basia OKT'nin %96,4 sensitivite, %66,0 spesifiteye sahip oldugu goésterilmistir (41).

2.1.3 TEDAVI

Atrofik tip YBMD tedavisini ve hastaligin ilerlemesi ile eksiidatif tipe
doniistimiiniin engellenmesini saglayabilecek kabul edilmis etkin bir tedavi yontemi
yoktur. Yapilan tedaviler hastaligin ilerlemesini durdurmaya veya yavaslatmaya
yoneliktir. Sigara kullanan hastalar sigara birakmaya tesvik edilmelidir. Sigaranin
YBMD ile iliskili oldugu bilinmektedir (42). Yiiksek doz lutein ve zeoksantinin
saglam retinada erken YBMD hastalik gelisimine etkisi yokken, ge¢ evre YBMD'ye

progresyonun onlenmesinde faydali oldugu gosterilmistir (43).

2.1.3.1 Lazer Fotokoagiilasyon

Ekstrafoveal veya jukstafoveal sadece sinirlar1 belirgin KNV'de membranlar
iizerine uygulanabilir. Lazer termal etkisiyle KNV ablasyonuna dayanir. Tedavinin
amaci, tiim neovaskiiler lezyonu koagiilasyon nekrozu yaratarak kapatmaktir. Etkili

bir tedavi yontemi degildir gliniimiizde zorunlu kalmadik¢a kullanilmamaktadir.
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2.1.3.2 Fotodinamik Tedavi (FDT)

FDT, YBMD'ye bagli subfoveal KNV tedavisi i¢in ilk ilagh tedavidir.
Fotodinamik tedavi, sentetik bir fotosensitizan olan verteporfinin intravendz
enjeksiyonunu takiben, 689 nm dalga boyunda 1sik ile uyarilma ile neovaskiiler
membranda vazookliizyon olusturulmas: esasmna dayanmaktadir. Termal lazer
fotokoagiilasyona gore norosensoryel retinaya daha az zarar veren bir tedavi seklidir
(44). Bu fotokimyasal aktivasyon sonrasi artan serbest radikallerin neovaskiiler
alandaki endotelde yol agtig1 oksidatif hasar sonucu damarlarda tromboz gelisir.
Tedavinin etkinligini ve tedavi tekrar1 gereksinimini degerlendirmek icin kontrol FA
cekilir. Lezyonlu bdlgeden floresein sizintisinin devami halinde her 3 ayda bir tedavi

tekrarlanabilir (45).

2.1.3.3 Anti-VEGF Tedavi

VEGF anjiyojenezde oldugu kadar normal damarlarin da olusumunda da
onemli bir biiylime faktoriidir. Damar endotel hiicreleri i¢in selektiftir ve
anjiyojenezi baslatir. Basta Ozellikle hipokside RPE hiicreleri olmak iizere gozde
perisitler, endotel hiicreleri, glial hiicreler, miiller hiicreleri ve ganglion hiicrelerinden
salindig1i, endotel hiicre ¢ogalmasmi ve retinal damar gecirgenligini artirdigi
gosterilmistir. VEGF-A  iskemik ve inflamatuar hastaliklardaki patolojik
anjiyojenezde 6nemli rol oynamaktadir. YBMD'de anti-VEGF tedavi baslica anti-
VEGF aptamer, anti-VEGF antikorlar, gen tedavisi ve protein kinaz C inhibisyonunu
icermektedir.

Anti-VEGF’ lerin okiiler kullanim alanlar1 arasinda; neovaskiiler glokom,
psodofakik kistoid makiiler 6dem, santral retinal ven tikanikliklarina bagli makiiler
o0dem, proliferatif retinopati, diyabetik makiiler 6dem ve koroid neovaskiilarizasyon

yer almaktadir.
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2.1.3.3.1 Aptamerler

Kelime anlam1 uyan kisim olan aptamer, hedef proteine ¢ok yiiksek afiniteyle
baglanabilen, antikor seklinde hareket eden kimyasal olarak sentezlenmis RNA veya
DNA oligoniikleotidleri olarak tanimlanabilir. Kiiciik RNA benzeri molekiiller de
denebilir.

Pegaptanib Sodyum: Pegabtanib sodyum, bir riboniikleik asit aptameri olup
sadece VEGF165'e selektif olarak kuvvetle baglanir. Molekiil agirligi yaklagik 50
kD, oligoniikleotid (28 niikleotid) osmolalitesi 280-360 mOsm/kg ve pH'st 6-7
arasindadir.  Yart Oomri 1 glndiir. VEGF Inhibition Study in Ocular
Neovascularization (VISION) calismasinda FDT'den farkli olarak pegaptanibin,
YBMD'ye bagli tim KNV tiplerinde etkili oldugu gosterilmistir. Okiiler
neovaskiilarizasyonlarin tedavisinde kullanilan ilk VEGF-A inhibitoriidiir. Subfoveal
KNV'li 1208 YBMD hastasini i¢eren iki es zamanli, randomize, prospektif, sham
kontrollii, ¢ift kor, cok merkezli VISION c¢alismasinda, olgulara ii¢ degisik dozda
(0,3mg, 1mg veya 3mg) ve 6 hafta arayla 48 hafta boyunca intravitreal pegaptanib
sodyum uygulamalar1 yapilmig ve plasebo kontrol gruplar1 ile karsilastirilmistir.
Calisma ve kontrol grubundaki se¢ilmis baskin klasik lezyonlara enjeksiyondan
ortalama 1 hafta 6nce FDT uygulanmistir. 54 haftalik takip sonunda pegabtanib
tedavisi uygulanan tiim gruplarda 3 siradan daha az kayip kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek saptanmis ve 0,3 mg iizerindeki dozlarin ek yarar
saglamadigr gorllmiistir. 3 mg pegabtanib uygulanan grup ile kontrol grubu
karsilastirildiginda 3 swadan daha az gorme kaybi sirasiyla %70 ve %55 olarak
bulunmustur. En az bir harflik gérme artis1 ¢alisma grubunda %33, kontrol grubunda
ise %23 oraninda saptanmustir. 54. haftadan sonra 0,3 mg pegabtanib tedavisine
devam edilen grup ile 54. haftada pegabtanib tedavisinin kesildigi ve hi¢ pegabtanib
enjeksiyonu yapilmayan grup 2. yilda karsilastirildiginda 0,3 mg pegabtanib
tedavisine devam edilen grupta gérme kaybinin, tedavinin kesildigi gruba gore
anlamli olarak daha az oldugu goriilmiistiir. Ikinci y1l sonunda 0,3 mg pegabtanib ile
tedavi edilen gozlerin %59'unda gorme sabit iken, kontrol grubunda bu oran %45
olarak bulunmustur(46). Ancak FDT ile karsilastirildiginda gérmenin korunmasinda
ve gorme kaybmin yavaslatilmasinda g¢ok fazla fark goriilmemistir. Uygulama

acisindan emniyetli bir ilactir, endoftalmi % 1,3, travmatik lens hasar1 % 0,7, retina
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dekolmani % 0,6 oraninda saptanmustir (47). Bu sonuglar g6z 6niinde bulundurularak
Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesinden (FDA) yas tip YBMD endikasyonunda kullanim
icin Aralik 2004'te onay almistir. Son yillarda yayinlanan birgok ¢alismada YBMD
tedavisinde etkin ve giivenilir oldugu gosterilmistir (48-49-50).

2.1.3.3.2 Monoklonal Antikorlar

Ranibizumab: Ranibizumab 48 kD biyiikliigiinde, insanlagtirilmig fare
monoklonal Fab fragmanidir. VEGF-A'nin tiim izoformlarin1 nétralize eder.
Monoklonal antikorun antijen baglayan kisminin pepsin ayirma yontemiyle ayrilmasi
sonucu olusmustur. Fc kismi olmadigi i¢in kompleman reseptoriine baglanmayacagi
ve kompleman aracilikli immun yanitlarin olusturmayacag: diistiniilmektedir.
VEGF'e ilgisi bevacizumaba gore 5-10 kat daha fazla olan ranibizumab 2-4 giin olan
yart Omrii nedeniyle sistemik agidan giivenilir olup, YBMD tedavisi i¢in FDA
tarafindan onaylanmistir. Molekiil biiyiikliigli nedeniyle retinaya veya subretinal
bosluga gecisi zor olan VEGF'e Kars1 ranibizumab tiim retina katlarmi gegcebilir.
Insanlarda intravitreal uygulamadan sonra sistemik dolasimda ¢ok az oranda

saptanmustir (51).

Ranibizumabin tedavi etkinliginin degerlendirilmesi i¢in bir¢ok randomize,
kontrollii, ¢ift kor klinik calismalar yapilmistir. 2006 yilinda yayinlanan MARINA
(The Minimally Classic/Occult Trial Of The Anti-VEGF Antibody Ranibizumab In
The Treatment Of Neovascular AMD) ¢alismasinda 716 minimal klasik veya okiilt
tip KNV'li olguda aylik intravitreal olarak uygulanan ranibizumabin 0,3 mg ve 0,5
mg'lik dozlar1 ile sham enjeksiyonlar1 karsilastirilmustir. Ikinci y1l sonunda 0,3 mg,
0,5 mg ve plasebo kontrol grubunda 3 siradan daha az gérme kaybi sirastyla % 92, %
90 ve % 52,9 bildirilmis olup ranibizumab enjeksiyonu yapilan grupta, plasebo
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Ayrica iki yilin
sonunda 3 sira ve lizeri gorme artis1 0,3 mg ve 0,5 mg'lik ranibizumab grubu ile

kontrol grupta sirasi ile % 26, % 33 ve % 3,8 olarak saptanmustir (52).

MARINA ¢aligmasimin iki yillik sonuglar1 incelendiginde, gérme prognozu i¢in
en Onemli belirleyicilerin baslangic gorme keskinligi, KNV biiyiikligi ve KNVM
tipi oldugu saptanmistir. Diger bliylik faz III arastirmasi olan ANCHOR
caligmasinda ise 432 baskin klasik tip KNV'li hastada intravitreal 0,3 mg veya 0,5
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mg'lik ranibizumabin aylik enjeksiyonlar1 FDT monoterapisi ile karsilagtirilmis ve
bir yillik takip sonunda 3 siradan daha az kayip gruplarda sirasi ile % 94, % 96 ve %
64 olarak saptanmistir. Ug sira ve iizeri gdrme artis1 ise 0,3 mg ve 0,5 mg'lik
ranibizumab enjeksiyonlar1 ile FDT gruplarinda sirasiyla % 35,7, % 40,3 ve % 5
olarak saptanmig ve hem goérmenin stabilizasyonu hem de gérme artis1 yoniinden
ranibizumab  uygulanan  hastalar, FDT  monoterapisi  uygulananlarla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (53). Tedavi
sikliginin azaltilmasi amacglanarak yapilan randomize, c¢if kor, kontrolli, c¢ok
merkezli bir arastirma olan PIER c¢alismasinda, tiim olgulara ilk ii¢ ay icerisinde
standart aylik enjeksiyonlar yapilmis, daha sonra bir kisminda uygulama sikligi 3
ayda bire indirilmistir. Bir yillik takip siliresinin sonunda standart aylik enjeksiyon
yapilan grubun aksine, seyrek enjeksiyon yapilan grupta ilk 3 ayda kazanilan gérme
artiginin korunamadigi gozlenmistir (54). Baskin klasik tip KNV'li olgularm dahil
edildigi FOCUS c¢alismasinda, FDT monoterapisi ile FDT-ranibizumab
kombinasyonu karsilastirilmis ve bir y1l sonunda monoterapiye oranla kombinasyon

tedavisinin daha etkin oldugu gosterilmistir (54).

Bu calismada kombinasyon tedavisi alan hastalarm verileri, ANCHOR
calismasinda ranibizumab monoterapisi alanlarla kiyaslandiginda ise belirgin bir fark
olmadig1 gorilmiistiir (55). MARINA ve ANCHOR c¢alismalarinda okiiler ve
sistemik yan etkiler kontrol grubuyla Karsilastirildiginda anlamli bir fark
gosterilmemistir (52,53). Tim bu calisma gruplarinda intravitreal ranibizumab
enjeksiyonunun neovaskiiler biliylimeyi ve sizintiy1 inhibe ettigi, intraretinal ve
subretinal siviy1 azalttigi, gérme keskinligini arttirdigi rapor edilmistir. Giiniimiizde
cksudatif tip YBMD'de gorme artist sagladigi ve giivenilirligi ispatlanmis tek

antianjiyojenik goz preparatidir.

MARINA, ANCHOR ve PIER calismalarinda elde edilen sonuglar
karsilastirilarak ~ ranibizumabin  okiiler ve  sistemik  komplikasyonlar:
degerlendirilmistir. Okiiler komplikasyonlar ve advers olaylar; konjonktival
hemoraji, gézde agri, vitritis, gozi¢i enflamasyonu, vitreusta ugusmalar, gozici

basinct artigi, retina dekolmani, gézde yabanci cisim hissi, blefarit, géz kurulugu ve
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bulanik goérme. Sistemik komplikasyonlar; hipertansiyon, arterioembolik olaylar,

immiinreaktivite ve arrest (52-54).

Bevacizumab: VEGF-A'nin biyolojik olarak aktif olan tiim izoformlarini
inhibe eden, insanlastirilmis fare monoklonal antikordur. FDA tarafindan goz
hastaliklar1 i¢in  kullanim1  ruhsatlandirilmamis, aslinda metastatik kolon
kanserlerinde kullanim onay1 almis bir ilactir. Molekiil agirlig1 150 kD ve yar1 6mrii
17-21 giin olup 2 adet antijen baglayici bolgesi bulunmaktadr (56). Onceleri
molekiil biiyiikliigii nedeniyle retinaya penetre olamayacagi disiliniilerek sistemik
kullanilmis ancak yan etki olarak hipertansiyon, proteiniiri, serebral ve myokardiyal
infarktiis gibi tromboembolik olaylarin goriilmesi lizerine kullanimi smirlanmistir
(57). Birgok calismada intravitreal bevacizumab uygulamasi sonrasi vitreus ve
retinadaki VEGF inhibisyonunun KNV'nin gerilemesinde etkili oldugu gosterilerek
basarili sonuglar bildirilmistir. Spaide, Avery ve Emerson, yaptiklar1 ¢alismalarda
bevacizumabin YBMD tedavisinde etkin olarak kullanilabilecegini gdstermislerdir
(58-59). Intravitreal uygulama sonrasi enflamasyon artisi, santral retinal arter
okliizyonu, RPE riiptiirii ve akut gérme kaybi gibi okiiler yan etkiler yaninda
hipertansiyon, gecici iskemik atak, serebrovaskiiler olay, derin ven trombozu ve

oliim gibi sistemik yan etkiler de bildirilmistir (60-61).

2.1.3.4 Cerrahi Tedavi

Submakiiler cerrahi, vitrektomiyi takiben foveanin temporalinden yapilan kiiglik
bir retinotomi odagindan foveadaki fotoreseptorler korunarak subfoveal hemoraji ya
da KNV'nin ¢ikarilmasi esasina dayanir. Burada en biiylik problem membran
eksizyonu esnasinda olusabilen genis RPE kaybidir. RPE replasmani, RPE nakli ya
da otogreft RPE transplantasyonu ile pigment epiteli subretinal mesafeye
yerlestirilmeye c¢aligilmaktadir. Belirgin submakiiler hemoraji varliginda, doku
plazminojen aktivatorii kullanilarak intravitreal genigleme 6zelligi olan gazlarin
uygulanmasi ve hastaya yiiziistli pozisyon verdirilerek hemorajinin makiila altindan
hareketlendirilmesi ve vitrektomi vasitasiyla pihtinin maniiel olarak uzaklastirilmast

da planlanabilir. Cerrahinin basaris1 i¢in uygun vaka se¢imi dnemli olsa da, kontrol
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grubuna gore gormenin korunmasi ve artmasi agisindan ustiinliigii yoktur (62).
Makiila translokasyonu, foveayir koroid neovaskiiler membranli alandan saglikli
RPE, Bruch membrani ve koroid dokusu igeren bolgeye kaydirmak amaglanir.
Oncelikle fakoemiilsifikasyon cerrahisi uygulanip, gozici lens implante edilir.
Sonrasinda ii¢ girisli vitrektomi yapilip oOzellikle vitreus tabaninin iyice
temizlenmesinin ardindan ince silikon uclu kaniil ile retina altina periferden verilecek
stv1 ya da hava yardimiyla total dekolman olusturulur. Retina ora serratadan 360
derece kesilerek serbestlestirilir. Subretinal membran ve fibrozis forseps yardimiyla
temizlenip, bolgeye endolazer fotokoagiilasyon uygulanir. Retina perflorokarbon
vasitastyla yatistirilirken, fovea tist ya da alt kadrana dogru kaydirilarak saglam RPE,
Bruch membrani ve koroid dokusunun iizerine yerlestirilir. 360 derece retinektomi
sahasma endolazer fotokoagiilasyon uygulanmasmin ardindan perflorokarbon-silikon
degisimi yapilir. Retinal rotasyonun 30 dereceyi asmasi halinde gelisecek gorsel
dengesizligin giderilmesi i¢in es seansta ya da sonraki seansta rotatuar kas cerrahisi
yapilabilir. Retina dekolmani, diplopi, makiila deligi, kistoid makiila 6demi,
epiretinal membran, hipotoni ve sekonder keratopati gibi ciddi komplikasyon
oraniin yiiksek olmasi ve prospektif randomize ¢aligmalarin yetersizligi nedeniyle

uygulanim alani sinirlt kalmistir (63).

2.2 GORSEL UYARILMIS POTANSIYELLER (Visually Evoked Potentials-
VEP)

2.2.1 Tanim ve Tarihcesi

Gorsel uyarilmig potansiyeller (VEP) gorsel sistemin islevleri hakkinda
onemli bilgiler veren kullanigh bir tan1 aracidir. Non-invaziv olarak kaydedilebilmesi
ve milisaniyeler diizeyinde miikemmel bir zamansal ¢oziiniirlii§e sahip olmasi ile
gorme yollarindaki dinamik degisiklikleri yansitir (64).

VEP sacl deriden ylizeyel elektrotlarla kaydedilen EEG'den ortalama alma
teknigiyle elde edilen uyarilmis bir potansiyel dalgasidir (65). Zamanla kilitli olarak
verilen gorsel uyaranlara karsi yanit olarak olusur. Ortalama genlikleri 3-25 uV olan

VEP dalgalarinin 100 uV'a kadar genlige ulasabilen EEG dalgalarindan ayristiriimasi
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gerekir. 1950 yillarda kayitlar siiperpoze edilerek bu dalgalar gosterilmeye
calisilmistir (66). Daha sonraki yillarda sayisal bilgisayarlarin gelisimiyle bilgisayar
ortaminda ortalamalarin alinmasi, VEP'leri daha sik ve kullanigh hale getirmistir
(67). Monokiiler VEP kaydi, prekiazmatik gorsel yollarm, yarim gorsel alanin
uyarimi ile birlikte oksipital bolgeden birden fazla elektrotla kayit alinmasi ise

kiazmal ve postkiazmal yollarin degerlendirilmesine olanak saglar (65).

2.2.2 VEP Kayit Prosediirleri

VEP baslica iki farkli uyaranla elde edilmektedir:

1. Pattern VEP: Dama tahtas1 seklinde siyah ve beyaz karelerden olusan ve siyah ile
beyaz karelerin saniyede 1-3 kez siklikla yer degistirdigi gorsel uyaranlara karsi1 elde
edilir. Pattern uyaran siklikla bir bilgisayar monitorii aracilifiyla deneklere
uygulanmaktadir.

2. Flash VEP: Xenon, Light Emitting Diode (LED) gibi fotostimiilatorler ile
uygulanan flas uyarana karsi yanit olarak olusur. Fotostimiilatorle verilen flagin 151k
siddeti, siklig1 ve dalga boyu degisiklik gosterir.

VEP, siklikla uluslararasi 10/20 elektrot yerlestirme sistemine gore oksipital
orta hatta konan (Oz) tek aktif elektrot ile kaydedilir. Kiazmatik ve retrokiazmatik
yollarin da degerlendirilmesi gerektiginde oksipital bolgeye iki lateral elektrodun
(O1, O2) daha yerlestirilmesi gerekir. Kayitlarda referans elektrodun frontal orta
hatta (Fz) veya kulak memelerine (Al veya A2), toprak elektrodun verteks (Cz),

mastoid veya kulak memelerine (Al veya A2) yerlestirilmesi 6nerilmektedir (65).

Pattern VEP kayitlarinda N75, P100 ve N135(bazen N145) olarak isimlendirilen
baslica ii¢ bilesen gozlenir. P ve N harfleri, referans elektroda gore oksipitaldeki aktif
elektrottan kaydedilen voltajin negatif veya pozitifligini gostermektedir. Asagidaki

sekilde normal bir patern VEP testi parametrelerinin grafiksel gériinlimii verilmistir

(Sekil 2.1).
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Sekil 2.1: Normal sinirlarda patern VEP testi sonucunun grafiksel gériiniimii

P100 genligi N75 ile P100 arasinda tepeden tepeye Ol¢iiliir. P100 dalga latans1
bireyler arasinda goreceli olarak daha az degiskenlik gosterir. Iki gdz arasindaki
farklilig1 ve zaman i¢inde ayni kisiden alinan tekrarlayan dlctimlerdeki degiskenligi
daha azdir. Bu nedenle P100 latanst VEP'in degerlendirilmesinde en sik kullanilan
parametrelerdendir. Pattern uyaranlarmm boyutu, kontrasti, ortalama 1sik siddeti,
kisideki kirma kusuru, yetersiz fiksasyon ve miyozis gibi patolojik olmayan faktorler

P100 dalga latansini etkilerler (65).

Pattern VEP'te kullanilan dama tahtas1 seklindeki pattern uyarilardaki karelerin
biiyiikligli alinan kaydin amacima gore degiskenlik gosterir. Pattern VEP kaydinda
siklikla iki farkli ebatta karelerin kullanildigi gorsel uyaranlar uygulanir. Kiigiik
kareler daha ¢ok fovea bolgesini, bliylik kareler ise retinanin periferal alanlarini

uyarirlar.

Flas VEP ise N1, P1, N2, P2, N3 ve P3 diye isimlendirilen pozitif ve negatif
bilesenlerden olusur. Bu isimlendirme flas VEP'in pattern VEP'ten otomatik olarak
ayirt edilmesini saglar. Kisa latansli ve daha kii¢iik genlikli olan N1, P1 dalgalar
kayitlarda daha zor se¢ildigi icin klinik uygulamalarda gozlenmesi daha kolay ve
stabil olan N2 ve P2 dalgalar1 daha siklikla degerlendirilirler. N2 bileseninin latans1
yaklasik 90 ms iken P2'nin latanst 120 ms dir (65). Asagidaki sekilde normal
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siirlarda olan bir flash VEP testinin garafiksel goriiniimii verilmistir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2: Normal sinirlarda flash VEP parametrelerinin grafiksel gériiniimii

Pattern uyaranlarla alman VEP kayitlarinda, dalgalarin latans ve genlik
degerleri daha stabil olarak elde edilir. Flag VEP'te ise normal bireylerden alinan
kayitlarda genlik ve latans degerleri daha biiyiik bir varyasyon gostermektedir.
Ancak hem flas hem de pattern VEP kaydinda ayni1 seansta alinan kayitlarda, bireyin
iki gozii arasindaki degiskenlik diisiiktiir. Bu nedenle klinik uygulamalarda siklikla
pattern VEP kaydi tercih edilmektedir. Kiigiik bebek ve ¢ocuklar ile koopere
olamayan bireylerden ise flas VEP kaydi alinmasi1 daha uygun olmaktadir (64, 65).

VEP kayitlarinda elde edilen latans degerleri genliklere oranla daha stabil ve
giivenilir olarak elde edilirler. Normal bireylerden alman kayitlar arasinda latans
degerleri %2-5 oraninda degiskenlik gdsterirken, genlik degerleri %25 kadar farklilik
gosterebilmektedir (68).

VEP kayitlarindaki dalgalarin latans ve genlikleri yasa bagimli olarak
degiskenlik gostermekle birlikte, 18-60 yaslar1 arasindaki yetiskin kisilerde degerler
stabil olarak goézlenir. Yetigkinlerden elde edilen VEP degerleri ¢ocuklara ve yash
kisilere ekstrapoze edilemez. Cinsiyetin VEP'in latans ve genligi lizerine etkisi ise
oldukea kiigiiktiir (69).

ISCEV (International Society for Clinical Electropysiology of Vision)
standartlarina gore tiim VEP kayit traselerinde pozitifligin yukarida gosterilmesi
onerilmektedir. VEP kayit analizlerinde EEG dilimlerinin uzunlugunun en az 250 ms

olmasi1 gerekmektedir. Otomatik artefakt eliminasyonunda +50-100 uV genlik
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degerlerinin se¢ilmesi ¢ogu kez yeterli olmaktadir. Yapilan klinik denemelerde VEP
kayitlarinda en az 64 EEG dilimi olmasi gerektigi bildirilmektedir (65).

Gliniimiizde farkli laboratuarlarda, farkli cihaz ve sistemlerle VEP kaydi
alinmaktadir. ISCEV tarafindan 1989 yilinda VEP kayitlar1 i¢in belirli standartlar
getirilmistir (65). Bu sayede alinan farkli kayitlarin birbirleriyle karsilastirilabilmesi
olanakli hale gelmistir. ISCEV standartlarina uymamalarina karsilik kliniklerde daha
0zellesmis tekniklerle de VEP kayitlart alinmaktadir. Klinige bagvuran hastalarm, bu
0zel VEP kayit yontemlerinden uygun olan herhangi biriyle incelenmesi ¢ogu kez

yeterli olmaktadir (65).

2.2.3 VEP’i Etkileyen Faktorler
2.2.3.1 Non-patolojik ve Bireysel Faktorler

« Uyaran sikligi: Pattern VEP' te dama tahtasi seklindeki gorsel uyaranin
degisim hizinin normalden az olmas1 degisiklik olusturmaz. Ama testin uygulanma
sliresinin uzamasina neden olur. Pattern VEP' te daha yiiksek hizlar, 6zellikle
4/sn.nin tizeri latansta uzamaya neden olabilir.

* Kontrast: Pattern uyarida kontrasttaki degisikliklerin VEP iizerine olan
etkisi genellikle kiiciiktiir ama diisiik kontrast seviyelerinde latansta uzama ve
genlikte azalma meydana gelir. Kontrastin iki onemli igerigi vardir. Kareler arasi
zithk ve kare sinirlarmin keskinligidir.

* Fiksasyon: Pattern VEP fiksasyona bagimhdir, fiksasyon bozuklugu
genlikte azalmaya neden olur.

* Uyaran yogunlugu: Flags VEP' te normal smirlar icerisinde uyaran
yogunlugunu arttirmak genlikte artmaya ve latansta diismeye neden olur.

* Pupil cap1: Artmis pupil ¢ap1 uyarinin siddetini arttirma etkisine sahiptir.

* Yaghilik: Eriskin donemin biiyiik kisminda P100 latansi sabit olarak kalirken
60 yasindan sonra artmaktadir. Bu nedenle yash hastalarda yasa bagimli normal
degerler 6zellikle dnemlidir.
2.2.3.2 Patolojik Faktorler ve Hastalhklar

Klinikte goriilen ve optik sistem ile gorme yollarint etkileyen pek ¢ok
patolojik durum ve hastalikta VEP'te degisiklikler ortaya c¢ikmaktadir. Bu
hastaliklarda kaydedilen VEP bulgular1 patognomonik olmamakla birlikte hastaligin
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tanisina ve takibine yardimci olmaktadir. Multiple sklerozda ise hastaligin tanisinda
ozel bir dnem arz etmektedir (64, 69). Olgiilen P100 amplitiidlerinde her iki goz
arasinda %50-60 oraninda fark varsa onemlidir. Tek tarafli P100 latansinin (ms)
uzamasi optik kiazmanimn anterior bdlgesindeki patolojiyi gosterir. Iki tarafli P100
latans gecikmesi her iki gézde oldugunu gosterir (posterior veya anterior optik
kiazmada). Patern VEP test yorumlanmasinda ISCEV standardizasyonu kullanilarak
P100 latans1 95-105 ms normal kabul edilir. 105-120 ms hafif uzama, 150 ms ve
dahada fazla uzamasi belirgin uzama olarak tanimlanmistir. Asagidaki tabloda bazi

hastaliklarda gozlenen pattern VEP bulgular1 6zet olarak verilmistir.

HASTALIK P100 LATANS (ms) | P100 GENLIK (mv)
Diyabetes Mellitiis Artma -

Down sendromu Artma Azalma

Endokrin Orbitopati Artma -

Friedreich Ataksisi Artma Azalma

Glokom Hafif Artma -

Histerik Korliik Hafif Artma -

Iskemik Optik Noropati Hafif Artma Azalma

Kornea ve Lens Opasiteleri Hafif Artma Hafif Azalma
Leberin Optik Noropatisi Artma Azalma
Lokodistrofi Belirgin Artma Belirgin Azalma
Multipl skleroz Artma Azalma
Retinopati Artma Azalma

Optik Sinir Tiimorleri Artma Yok olmus genlik
Optik Norit Artma Azalma

Optik Sinir Travmasi Artma Azalma
Parkinson Hastalig1 Artma -

Tablo 2.1: VEP parametrelerini etkileyen patalojik durumlar
Iki negatif ve arada bir pozitif tepeden olusan Pattern VEP yamtindaki ilk negatif

bilesen olan N75 dalgasinin gériilmesi cogu kez hastalarda ve bazen normal kisilerde

zorluk gosterebilmektedir (69). Ikinci negatif pik olan N145 dalgasmin genlik ve
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latans degerleri ¢ogu zaman tutarsizlik gosterebilmekte ve bu nedenle klinik
kullanim i¢in pek tercih edilmemektedir. Buna karsilik pattern VEP kaydindaki ilk
pozitif dalga olan P100 tiim normal kisilerde gozlenmekte ve diisiik oranda denek i¢i
ve denekler arasi farklilik gosterdigi icin klinik uygulamalarda giivenilir bir
parametre olarak en biiyiik siklikla kullanilmaktadir (64). Yasin P100 dalga latansi
iizerine olan etkisi hakkinda literatiirde farkli bulgular bulunmasina karsilik bunlarin
pek cogu birbiriyle tutarlilik gostermektedir. Asselman, Hennerici ve Allison 5.
dekata kadar p100 latansinda bir degisiklik olmadigini ve 5. dekat sonras1 her dekatta
2-5 ms uzama oldugunu bildirmislerdir (70-71).

3.GEREC VE YONTEM

Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Klinigi’ne Ocak 2012 ile
Eylil 2012 tarihleri arasinda Yasa Baglh Makiila Dejenerasyonuna (YBMD)
sekonder Koroid Neovaskiilarizasyonu (KNV) bulunan ve gozi¢i ranibizumab
enjeksiyonu yapilan 20 hasta calismaya dahil edilmistir. Bu ¢alisma randomize,

kontrol grubu olan ve prospektif bir ¢alisma olarak planlanmistir.

Calismaya dahil edilen 20 hastanin 12’ si erkek 8’ 1 kadin hastaydi, ortalama yas
ise 73,45 idi. Kontrol grubu, calisma grubuyla ayn1 yas grubundan 6’s1 erkek 4’i
kadin toplam 10 hastadan olusturuldu. Hastalar ; hastaliklari, prognoz, uygulanacak
tetkik ve tedaviler konusunda bilgilendirildi ve uygulama oncesi her hastadan imzali

bir bilgilendirilmis onam formu alind1.

Hastalarin ilk basvurularinda Snellen eseli ile diizeltilmis en iyi goérme
keskinligi, gozi¢i basinglari, 6n segment ve arka segment muayeneleri kaydedildi.
FFA ile KNV lokalizasyonu ve siddeti saptanarak hastalara gdzi¢i ranibizumab
tedavisi Onerildi. GOzi¢i ranibizumab enjeksiyonu Oncesinde hastanemizin Noroloji

Kliniginde pattern VEP testi kayitlar1 alinda.
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Gozigi ranibizumab enjeksiyonu 6ncesi hastalara topikal tropikamid bir damla
damlatilarak pupil genisligi saglandi. Ameliyathanede steril kosullarda topikal
anestezi ile limbusun 3-3,5 mm uzaginda skleradan vitreus igine 27g’ lik insiilin
enjektdrii ile 0,2ml (0.5mg) ranibizumab (Lucentis®) enjekte edildi. G6z antibiyotikli
pomad ile kapatilarak antibiyotikli damla regete edilip hastalar taburcu edildi.

Enjeksiyonun ertesi giinii hastalar komplikasyonlar agisindan kontrol edildi.

Hastalarin her iki gozlerininde ilk basvuru esnasinda ve enjeksiyon sonrasi 1.
ve 6. haftalarda hastalar kontrole cagrilarak enjeksiyon yapilan ve diger gozlerinin
snellen eseli ile en 1y1 gérme keskinlikleri, gézi¢i basinglari, 6n ve arka segment
muayeneleri ve pattern VEP testleri tekrarlanarak kaydedildi. Kontrol grubu igin
calisma grubuyla ayni yas grubunda, oftalmolojik olarak tamamen saglikli 10 hastaya
patern VEP testi yapilarak sonuglar karsilastirildi. Sonuclar karsilastirilirken
enjeksiyon yapilan grup KNV grubu olarak adlandirildi.

4. Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen tiim veriler bilgisayarda Windows isletim sisteminde,
“Statistical Packages for the Social Science” (SPSS) 11.5 kullanilarak analiz edildi.
Stirekli degiskenlerin dagilim degerlendirmesi Shapiro Wilk Testi ile yapildi
Tanimlayici istatistiksel analizler yapildiktan sonra (ortalama [+standart sapma] ve
medyan [minimum-maksimum]), iki grubu siirekli degiskenler ag¢isindan
karsilagtirirken Mann-Whitney U testi kullanildi. Calisma grubunun ii¢ zaman
noktasindaki 6l¢iimlerini karsilastirmak amaci ile Friedman Testi; bu testin anlaml
sonu¢larma dayanarak yapilan ikili karsilagtirmalarda Wicoxon Signed Rank Testi
uygulandi. Kategorik degiskenler ag¢isindan yapilan karsilastirmalarda Fisher's Exact
Test kullanildi.

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

KNV grubundaki olgularin yas ortalamasi1 73.45+5.12 yil, kontrol grubundaki

olgularin yas ortalamas1 75.70+7.07 yil olarak saptand. iki grubun yas ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark yoktu (p=0.475). KNV grubunda 12
(% 60) erkek, 8 (% 40) kadin olgu vardi. Kontrol grubunda 6 (% 60) erkek, 4 (% 40)

kadin olgu vardi. Gruplarin cinsiyet dagilimlar: arasinda istatistiksel olarak anlamli

diizeyde fark bulunmadi (p=1.000) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. iki gruptaki olgularm yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlari.

GRUPLAR
KNV (n=20) Kontrol (n=10)
Ort.+SS Ort.£SS p
Yas (yil) 73.45+5.12 75.70+7.07 0.475*
n Siitun % n Siitun %
n n
Cinsiyet Erkek 12 60 6 60 1 000"+
Kadim 8 40 4 40 '

*Mann-Whitney U Test
**Fisher’s Exact Test

KNV grubundaki olgularin EO (enjeksiyon éncesi) sag (p<0.001) ve sol

(p<0.001) goz GK (gorme keskinligi) degerleri, kontrol grubundaki olgularn GK

degerlerinden istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiiktii (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. iki grubun sag ve sol GK degerlerine ait karsilastirmalar.

GRUPLAR
KNV (n=20) Kontrol (n=10)
EO ort SS | Medy | Min | Maks | Ort SS | Medy | Min | Maks p
Sag goz GK 0.35 0.30 0.30 0.02 1.00 1.00 0 1.00 1.00 1.00 | <0.001
Sol gbz GK 0.19 0.19 0.10 0.01 0.70 1.00 0 1.00 1.00 1.00 | <0.001

Mann-Whitney U Test

KNV grubunda enjeksiyon uygulanan 8 (% 40) sag goz ve 12 (% 60) sol goz

vardi (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Enjeksiyon uygulanan goézlerin dagilimlarina ait pasta grafigi.

Iki grubun EO sag goze yapilan VEP testi parametreleri karsilastirildiginda,
N75 (p=0.895), P100 (p=0.537), N145 (p=0.279) latanslar1 ve P100 (p=0.741)

genlikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi (Tablo 4.3).

Gruplarm EO sol géze yapilan VEP testi parametreleri karsilastirildiginda,
N75 (p=0.448), P100 (p=0.298), N145 (p=0.081) latanslar1 ve P100 (p=0.843)

genlikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. iki grubun EO VEP testi parametrelerine ait karsilastirmalar.

GRUPLAR

KNV (n=20) Kontrol (n=10)

EO VEP testi Ort SS | Medy | Min | Maks | Ort SS | Medy | Min | Maks p

Sag g6z N75 latansi (ms) 7535 | 7.60 | 73.50 | 67.00 | 94.00 | 73.80 | 2.94 | 74.00 | 70.00 | 79.00 | 0.895
Sag goz P100 latansi (ms) 104.80 | 9.29 | 106.50 | 88.00 | 121.00 | 103.60 | 2.27 | 104.00 | 99.00 | 106.00 | 0.537
Sag g6z N145 latans1 (ms) 146.05 | 11.89 | 147.50 | 120.00 | 176.00 | 144.90 | 3.45 | 145.00 | 138.00 | 150.00 | 0.279

Sag goz P100 genligi (mv) | 5.02 | 3.06 | 475 | 058 | 1270 | 528 | 0.85 | 505 | 4.10 | 7.00 | 0.741

Sol g6z N75 latans1 (ms) 75.25 | 6.44 | 75.00 | 66.00 | 91.00 | 75.80 | 2.74 | 76.00 | 71.00 | 80.00 | 0.448
Sol g6z P100 latansi (ms) 102.75 | 9.28 | 101.50 | 86.00 | 118.00 | 103.80 | 1.62 | 103.50 | 102.00 | 106.00 | 0.298
Sol g6z N 145 latansi (ms) 145.60 | 9.41 | 148.00 | 121.00 | 158.00 | 143.50 | 2.68 | 144.00 | 139.00 | 146.00 | 0.081

Sol g6z P100 genligi (mv) 538 | 3.17 | 5.05 0.27 | 1520 | 520 | 111 | 5.25 3.00 6.90 | 0.843

Mann-Whitney U Test
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KNV grubunda enjeksiyon yapilan gézlerin ii¢ zaman noktasinda dlglilen GK
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark oldugu saptandi (p<0.001,
Friedman Test). Bu anlamli fark, ES (enjeksiyon sonrasi) 6. hafta GK degerlerinin
EO GK (p<0.001, Wilcoxon Signed Ranks Test) ve ES 1. hafta GK (p<0.001,
Wilcoxon Signed Ranks Test) degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek olmasindan kaynaklanmaktaydi. EO GK degerleri ile ES 1. hafta GK
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmadi (p=0.317,

Wilcoxon Signed Ranks Test) (Tablo 4.4 ve Sekil 4.2).

0.154

0,107

GK (Ortalama)

0.05-

| I
EO ES 1. hafta ES 6. hafta

Zaman noktas1

Sekil 4.2. KNV grubundaki enjeksiyon yapilan gozlerin ii¢ zaman noktasmdaki gorme
keskinligi (GK) degerlerini gosteren ¢izgi grafigi.

KNV grubunda enjeksiyon yapilan gozlerin ii¢ zaman noktasinda olciilen goz
ici basinc1 (GIB) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark oldugu
saptand1 (p<0.001, Friedman Test). Bu anlaml farkin, ES 1. hafta GIB degerlerinin
EO GIB (p<0.001, Wilcoxon Signed Ranks Test) ve ES 6. hafta GIB (p<0.001,
Wilcoxon Signed Ranks Test) degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek olmasmdan kaynaklandig: saptandi. EO GIB degerleri ile ES 6. hafta GIB
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmadi (p=0.683,

Wilcoxon Signed Ranks Test) (Tablo 4.4 ve Sekil 4.3).
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Zaman noktas1

Sekil 4.3. KNV grubundaki enjeksiyon yapilan gézlerin ii¢ zaman noktasindaki goézigi basing

(GIB) degerlerini gosteren gizgi grafigi.

Tablo 4.4. Enjeksiyon yapilan gozlerin ii¢ zaman noktasinda dlciilen GK ve GIB degerlerine ait

karsilagtirmalar.

Zaman noktasi

EO ES 1. hafta ES 6. hafta
Ort SS Medy | Min | Maks | Ort SS Medy | Min | Maks Ort SS Medy | Min | Maks p
GK 0.09 | 008 | 008 | 001 | 030 | 009 |0.08| 008 |001| 030 | 014 | 012 | 010 | 0.02 | 0.50 f <0.001
<0.001

GIB 13.85 | 2.81 | 14.00 | 7.00 | 19.00 | 16.75 | 2.55 | 16.00 | 9.00 | 21.00 | 14.00 | 2.47 | 14.00 | 8.00 | 19.00

Friedman Test

KNV grubunda enjeksiyon yapilan gozlerin {i¢ zaman noktasinda Olgiilen
N75 (p=0.491), P100 (p=0.911 ve N145 (p=0.363) latanslari; ve P100 genlikleri
(p=0.057) arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark yoktu (Tablo 4.5 ve

Sekil 4.4, Sekil 4.5).
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Tablo 4.5. KNV grubunda enjeksiyon yapilan gozlerin li¢ zaman noktasinda 6lgiilen patern

VERP testi parametrelerine ait karsilagtirmalar.

PaternVEP p
testi Ort SS Medy Min Maks
N75 latanst ( EO 75.35 6.36 75.50 66.00 91.00
ms)
ES 1. hafta 75.15 6.37 75.00 65.00 90.00
0.491
ES 6. hafta 75.25 6.32 75.00 66.00 92.00
P100 latanst EO 104.10 10.00 101.00 86.00 121.00
(ms)
ES 1. hafta 103.30 9.46 102.00 87.00 122.00 0.911
ES 6. hafta 104.10 8.22 102.00 89.00 125.00
N145 latanst EO 146.80 11.55 148.00 121.00 176.00
(ms)
ES 1. hafta 146.30 11.23 146.00 124.00 175.00 0.363
ES 6. hafta 144.80 12,51 146.50 122.00 176.00
P100 genligi EO 4.91 3.05 4.20 .27 12.70
(mv)
ES 1. hafta 4.79 2.93 4.50 .28 12.70
0.057
ES 6. hafta 4.64 2.99 4.65 32 12.20
Friedman Test
1507 VEP testi
—— M 75 latans: (mns)
—— P 100 latanst {ms)
M 145 latanst (ms)
100+ - T
o
g
=
£
<
50
0 T T T
EO ES 1 hafta ES 6. hafta

Zaman noktasi

Sekil 4.4. KNV grubundaki enjeksiyon yapilan gdzlerin iic zaman noktasindaki N75, P100 ve

N145 latans degerlerini gosteren ¢izgi grafigi.
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VEP P 100 genligi (mv; ortalama)

0 T T T
EO ES 1. hafta ES 6. hata

Zaman noktasy
Sekil 4.5. KNV grubundaki enjeksiyon yapilan gozlerin iic zaman noktasindaki P100 genlik

degerlerini gosteren ¢izgi grafigi.

KNV grubunda enjeksiyon yapilmayan diger gozlerin ii¢ zaman noktasindaki
GK, GIB ve VEP parametreleri incelendiginde istatistiksel olarak anlamli farklar

bulunmadi ( p>0.05).
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6. TARTISMA

Gozigine uygulanan anti-VEGF ajanlarin retinal toksisiteleri ¢ok sayida insan
ve hayvan calismalarinda test edilmelerine ve giivenli bulunmalarina ragmen optik
sinir fonksiyonlarina etkilerini gosteren ¢calismalar sinirlidir.

Anti-VEGF ilaglarin gozigine uygulamalar1 sonucunda ortamdaki VEGF
miktarinda azalma meydana gelmektedir. Retinal mikrosirkiilasyon ve optik sinirin
kokenini olusturan retinal néronlarin apoptozisten korunmasinda 6nemli rolii oldugu
bilinen VEGF’ in azalmasi sonucu retinal iskemi ve optik sinir fonksiyonlarinda
gerileme olusabilir (74). Calismamizda gézigine uygulanan bir anti-VEGF ajan olan
ranibizumabin optik sinir iizerine etkisini patern-VEP testi ile fonksiyonel agidan
degerlendirdik.

Caligmamizda yasa bagli makiila dejenerasyonuna bagli KNV’ si olan 20
hastanin 20 goziine intravitreal 1 ml(0.5 mg/ml) ranibizumab (Lucentis) yapildi.
Enjeksiyon dncesi ve sonrasi 1. ve 6. haftalarda enjeksiyon yapilan ve diger gozlere
patern VEP testi yapildi. Ayn1 zamanlarda hastalarin gorme keskinlikleri ve gozigi
basing 6lgtimleride alinarak tiim parametreler karsilastirildi. Patern-VEP kayitlarinin
oftalmolojik agidan tamamen saglikli insanlarla karsilastirmak amaciyla ayni yas
grubundan 10 hastaya da patern-VEP testi yapildi.

YBMD’ si olan ve diger saglikli grup arasmmda VEP parametreleri
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi. Burada aymi yas
grubunda saglikli insanlar1 segmemizin nedeni yasin VEP parametreleri ilizerinde
etkisini ortadan kaldirmakti.

Enjeksiyon yapilan gézler ve diger gozlerin enjeksiyon dncesi ve sonrasi 1. ve
6. haftalardaki patern-VEP kayitlar1 incelendiginde istatistiksel olarak anlamli farklar
izlenmedi. Enjeksiyon yapilan gozlerde gorme keskinligi degerlendirildiginde
enjeksiyon Oncesiyle enjeksiyon sonrasi 6. haftadaki gorme keskinlikleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede diizelme vardi. Bu durum KNV lezyonunun
gerilemesine baglandi. Bu {i¢ zaman noktasindaki enjeksiyon yapilan gozlerin gozici
basing dlgiimleri karsilastirildiginda enjeksiyon sonrasi 1. haftada istatistiksel olarak
anlamli derecede yiikseldigi izlendi ve 6. haftada enjeksiyon Oncesindeki 6l¢lim

derecelerine geriledigi izlendi. Gozi¢i basmcin 1. haftada yiikselmesi ve sonrasinda
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gerilemesi vitreus igine verilen ranibizumabin voliim artis1 yapmasina baglandi.
Enjeksiyon sonrasi 1. haftadaki bu yiikseliste Olciilen maksimum deger 21 mm/hg
olarak sadece bir hastada kaydedildi. Higbir hastaya gdzi¢i basincmni diistiriicii bir
onlem alimmadi. Enjeksiyon yapilmayan diger gozlerin 3 zaman noktasindaki gorme

keskinligi ve gozici basing dlgtimlerinde herhangibir fark izlenmedi.

Daha 6nce yapilan benzer bir ¢alismada Tamer A. Macky ve ark. (11) bir bagka
anti-VEGF ajan olan bevacizumab enjekte ettikleri KNV hastalarinin, enjeksiyon
Oncesi ve enjeksiyon sonrasi 1. ve 6. haftalarda ERG ve flash-VEP testleriyle optik
sinir ve retina fonksiyonlarini incelemislerdir. Calismaya katilan 55 hastanin 55
goziine 1.25 mg/ml bevacizumab enjeksiyonu yapilmis ve enjeksiyon sonrasi 1. ve 6.
haftalardaki gorme keskinligi degerlendirildiginde baslangicta 4/60 olan gbérme
keskinligi ortalamasmin 6. haftada ortalama 6/60° a ¢iktig1 goriilmiis. Bu durum
KNV lezyonunun gerilemesine baglanmig ve bizim yaptigimiz ¢alismayla uyumlu
bulunmustur. Yine bu calismada yapilan VEP testi parametrelerinin enjeksiyon
oncesi ve sonrasi degerleri karsilastirildiginda hem enjeksiyon yapilan hemde
hastalarin diger gozlerinde herhangibir istatistiksel fark bulunmamis ve enjeksiyon
yapilan gozlerde enjeksiyon sonrasi parametrelerde anlamli olmayan diizelmeler
izlenmistir. Bizim c¢aligmamizda enjekte goézlerin VEP parametrelerinde 1. ve 6.
haftalarda ¢ok az miktarda gerileme izlendi ve bu durum VEP o6l¢iimlerinin ayni
insanin ayni géziinde bile farkli zamanlarda az miktarda degisim gdsterebilmesine
baglandi. Ayni ¢alismada retinal fonksiyonlarin degerlendirilmesi igin yapilan ERG
testinde enjeksiyon dncesi ve sonrasi degerlerde gerileme gozlenmedigi gibi fotopik-
B dalgalarinda 1. ve 6. haftalarda enjekte gozlerde istatistiksel olarak anlamli
derecede artis izlenmis ve bu durum ¢alismacilar tarafindan ac¢iklanamamistir.

Bakri J. ve arkadaslarinin yaptigi hayvan ¢aligmasinda (8), 8 tavsan gdziine
intravitreal bevacizumab enjeksiyonu uygulamiglar diger 8 gozii ise kontrol grubu
olarak belirlemisler. Bu ¢alismada 8 tavsanin tek gozlerine uygulanan enjeksiyondan
sonra 29. giinde 8 enjekte géz ve enjeksiyon uygulanmayan 8 goz ¢ikarilarak retina
ve optik disklerinden kesit alinarak 151k mikroskopisi altinda histolojik inceleme

yapilmig ve sonug¢ olarak kontrol grubuyla enjeksiyon yapilan grup arasinda
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histolojik olarak fark izlenmemis ve histolojik olarak incelenen retina tabakalarinin
intakt oldugu gorilmiistiir.

Cristoforidis J. B. ve arkadaslarinin yaptiklar1 hayvan ¢alismasinda (9), 1-124 ile
isaretlenmis ranibizumab ve bevacizumab enjeksiyonu yaptiklari tavsan gozlerinden
gbz kiiresi disma kacak olup olmadigini arastirmislardir. Calismada gozigi
enjeksiyonu yaptiklari ticer adet tavsana enjeksiyon sonrasi1 0, 2, 5, 7, 14, 21, 28 ve
35. gilinlerde PET/CT ile goriintiileme yapip goz kiiresi disina kagisi arastirmiglar
sonu¢ olarak tiim goriintiileme giinlerinde vitreus i¢inde ranibizumab ve
bevacizumab varligi saptanirken vitreus disina kagis izlememislerdir.

Luthra ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir ¢alismada (6), insan retinal pigment
epitelyum hiicreleri, sigan norosensoriyel ve insan mikrovaskiiler endotel hiicre
kiiltiirleri {izerine dogrudan 1 mg bevacizumab maruziyetinden sonra 2. 6. ve 24.
saatlerde hiicrelerin hala canliligini1 devam ettirdiklerini ortaya koymuslardir.

Manzano ve arkadaslarinin yaptiklar1 hayvan ¢alismasinda (7), 20 tane albino
tavsanin tek gozlerine 1.25 mg bevacizumab enjeksiyonu yapilmis ve enjeksiyon
oncesi ve enjeksiyon sonrasi 14. giinde ERG yapilmis ve yine 14. giinde histolojik
kesitler alinarak 151k mikroskobunda incelenmis. Enjeksiyon yapilmayan diger gézler
ise kontrol grubu olarak incelenmisglerdir. Sonug olarak ERG dalgalarinda enjeksiyon
oncesi ve sonrasi fark izlenmemistir. Histolojik kesitler incelendiginde enjekte ve
diger gozler arasinda fark saptanmamistir. Bu calismaya benzer Luke M. ve
arkadaslarinin yaptiklar1 invitro hayvan deneyinde (75), eksize ettikleri sigir
retinalarma 0,2mg/ml ranibizumab igeren 6zel soliisyonlar i¢inde ve soliisyon disma
aldiktan hemen sonra ERG testi uygulamislar. Her iki durum arasinda ERG dalgalar1
istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik gostermemistir. Yine benzer bir
calismada Nishimura ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada (76), ranibizumab
enjeksiyonu yaptiklar1 YBMD hastalarinin enjeksiyon dncesi ve sonrasi 3, 6, 9 ve 12.
aymda fokal makiiler ERG ve full-field ERG ile retinal sinir fonksiyonlarimi
incelemis aynt zamanda OCT testi ile makular hasarin gidisatim1 ve gorme
keskinliklerini kayit altma alip incelemislerdir. Enjeksiyon sonras1 gérme keskinligi
ve makiiler hasarm anlamli derecede diizeldigi saptanmistir. Enjeksiyon Oncesi ve
sonrast ERG parametreleri karsilastirildiginda full-field ERG parametrelerinde

anlamli diizeyde fark bulunmamasina ragmen fokal makiiler ERG parametrelerinde
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anlamli diizeyde diizelme izlenmistir. Bu durum makiiler yapisal hasarm anlamli
diizeyde diizelmesine baglanmustir.

Myers A. ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada (10), yaygm olarak kullanilan
3 anti-VEGF ajan olan pegaptanib sodyum, bevacizumab ve ranibizumab
enjeksiyonu yaptiklari tavsan gozlerinin enjeksiyon dncesi ve sonrasi 8. haftada ERG
ve immiinohistokimyasal yOntemlerle retina tabakalarmin fonksiyonlarni ve
histolojik kesitlerini incelemislerdir. Calismaya dahil ettikleri 48 tavsanit 4 gruba
ayirarak bu ii¢ ilag grubuna ilave olarak 4. gruba ise BSS (Balanced Salin Solution-
Dengeli Tuz Soliisyonu) enjekte etmisler ve sonuglart karsilastirmislardir. Bu
calismada uygulanan anti-VEGF dozlar1 klinik kullanim dozlarinin 3 kat1 fazla
miktarda uygulanmistir. Elde edilen bulgular incelendiginde, enjeksiyon dncesi ve
sonrast ERG parametrelerinin higbirinde anlamli bir istatistiksel fark izlenmemis,
fakat BSS enjekte edilen grupla diger 3 grup arasinda istatistiksel olarak farklar
izlenmistir. Bu fark ERG parametrelerinden sadece karanlik adaptasyonlu Rod
hiicrelerinin b-dalgasinda izlenmis olup anti-VEGF gruplarinda BSS grubuna gore
daha diisiik dalga boylar1 ortaya ¢ikmistir. immiinohistokimyasal yontemlerle yapilan
incelemelerde retina tabakalarinda herhangibir patalojiye rastlanmamuistir.

Anti-VEGF ajanlarin sik olarak kullanildigi bir bagka hastalik olan diyabetik
retinopati ile ilgili Messias A. ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada (77), proliferatif
diyabetik retinopatiye bagh retinal neovaskiilerizasyonu olan hastalar1 2 gruba
ayirarak ilk gruba sadece panretinal fotokoagiilasyon diger gruba ise
fotokoagiilasyonla birlikte intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapmislar ve tedavi
baslangicma gore ERG parametrelerini  48. haftadaki degerlerine gore
karsilagtirmiglardir. Ayni zamanda retinal vaskiiler sizintinin boyutlarin1 ve gérme
keskinliklerinide degerlendirmislerdir. Calismada ranibizumab enjeksiyonu yapilan
hastalara diger gruba gore daha az sayida lazer spotu yapilarak ayni zamanda
panretinal fotokoagulasyonun makiiler 6dem yapma riskini minimuma indirmeyi
amaglamiglardir. Sonuclar incelendiginde tedavi Oncesiyle 48. haftadaki ERG
parametrelerinde iki grupta da istatistiksel olarak anlamli seviyede gerileme izlenmis
ve heriki grup arasinda hem ERG hemde vaskiiler sizint1 arasinda istatistiksel olarak

farklar izlenmistir. Vaskiiler sizint1 miktar1 enjeksiyon grubunda diger gruba gore
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anlamli derecede azalmistir. ERG bulgularinda ise yine enjeksiyon grubunda diger
gruba gore anlamli derecede daha az gerileme gozlenmistir.

Gozigcine uygulanan Anti-VEGF ilaglarla yapilan bu toksisite caligmalar1
incelendiginde, yiliksek dozlarda uygulanan ¢alismalarin birkaginda fonksiyonel ve
histolojik olarak kismi toksisite bulgulari saptanmis olup klinik uygulama dozlarinda
ise higbir toksisite saptanmamistir. Bu durum bizim yaptigimiz ¢aligmayla uyumlu
bulunmustur.

Sonug olarak yaptigimiz bu ¢alismada, gdzi¢i ranibizumab enjeksiyonu yapilan
ve yapilmayan gozlerde optik sinir fonksiyonlarinda anlamli herhangibir azalma
olmaksizin tolere edilebilir goriinmektedir. Ancak yaptigimiz ¢aligma kisa stireli olup

daha uzun siireli ¢caligmalara ihtiyag olabilir.

35



7. KAYNAKLAR

1. Wang F, Rendahl KG, Manning WC, Quiroz D, Coyne M, Miller SS. AAV-
Mediated expression of vascular endothelial growth factor induces choroidal
neovascularization in rat. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2003; 44: 781-790.

2. Yu MJ, Shen WY, Lai MC, Constable 1J, Papadimitriou JM, Rakoczy PE. The role
of vascular endothelial growth factor (VEGF) in abnormal vascular changes in the
adult rat eye. Growth Factors. 2000; 17: 301-312.

3. Shen WY, Yu MJ, Barry CJ, Constable IJ, Rakoczy PE. Expression of cell
adhesion molecules and vascular endothelial growth factor in experimental choroidal
neovascularization in the rat. Br J Ophthalmol. 1998; 82: 1063 -1071.

4. Yi X, Ogata N, Komada M, Yamamoto C, Takahashi K, Omori K, Uyama M.
Vascular endothelial growth factor expression in choroidal neovascularization in rats.
Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 1997; 235: 313-3109.

5. Lassota N. Clinical and histological aspects of CNV formation: studies in an
animal model. Acta Ophthalmol. 2008; 86: 1-24.

6. Luthra S, Narayanan R, Eduardo L, et al. Evaluation of invitro effects of
bevacizumab on retinal pigment epithelial, nérosensory retinal and microvascular
endothelial cells. RETINA 2006; 26: 512-518.

7. Manzano A, Roberta P, Gholam A, et al. Testing intravitreal toxicity of
bevacizumab. RETINA 2006; 26: 257-261.

8. Bakri J, Cameron D, Pulido J, et al. Absence of histologic retinal toxicity of
intravitreal bevacizumab in a rabbit model. Am J Ophtalmol 2006; 142: 162-164.

9. Christoforidis JB, Carlton MM, Knopp MV, Hinkle GH. PET/CT imaging of 1-124
radiolabeled bevacizumab and ranibizumab after intravitreal injection in a rabbit
model. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2011; 52(8): 5899-9037

10. Myers A, Adrian M, Bruun A, et. al. Retinal Function and Morphology in Rabbit
After Intravitreal Injection of VEGF Inhibitors Current Eye Research. 2012; 37(5):
399-407.

11. Tamer A. Macky and Mohamed M. Mahgoub. Electrophysiological Assessment

of Optic Nerve and Retinal Functions Following Intravitreal Injection of

36


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Christoforidis%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21685343
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carlton%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21685343
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Knopp%20MV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21685343
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hinkle%20GH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21685343
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21685343

Bevacizumab (Avastin). Journal of Ocular Pharmacology and Therapeutics: DOI.
2011; 141: 10-1089.

12. Abraham-Marin ML, Cortés-Luna CF, Alvarez-Rivera G, Hernandez-Rojas M,
Quiroz Mercado H, Morales-Canton V. Intravitreal bevacizumab therapy for
neovascular age-related macular degeneration: A pilot study. Graefes Arch Clinical
Experiment Ophthalmol. 2007; 245: 651-655.

13. Age-Related Eye Disease Study Research Group. A randomized, placebo-
controlled, clinical trial of high-dose supplementation with vitamins C and E, beta
carotene, and zinc for age-related macular degeneration and vision loss. AREDS
report no. 8. Arch Ophthalmol 2001; 119: 1417-1436.

14. Aggio FB, Farah ME, Silva WC, Melo GB. Intravitreal bevacizumab for
exudative age-related macular degeneration after multiple treatments. Graefes Arch
Clin Exp Ophthalmol. 2006; 1: 15-109.

15. Ahmadieh H, Moradian S, Malihi M. Rapid regression of extensive retinovitreal
neovascularization secondary to branch retinal vein occlusion after a single
intravitreal injection of bevacizumab. Int Ophthalmol. 2005; 26: 191-193.

16. Aisenbrey S, Ziemssen F, Volker M, Gelisken F, Szurman P, Jaissle G, Grisanti
S, Bartz-Schmidt KU. Intravitreal bevacizumab (Avastin) for occult choroidal
neovascularization in age-related macular degeneration. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol. 2007; 245: 941-948.

17. Jonas JB, Harder B, Spandau UH, Kamppeter BA, Libondi T, Sauder G.
Bevacizumab for occult subfoveal neovascularization in age-related macular
degeneration. Eur J Ophthalmol. 2006; 16: 774-775.

18. Jonas JB, Kreissig I, Hugger P, Sauder G, Panda-Jonas S, Degenring R.
Intravitreal triamcinolone acetonide for exudative age related macular degeneration.
Br J Ophthalmol. 2003; 87: 462-468.

19. Klagsbrun M, D'Amore PA.Vascular endothelial growth factor and its receptors.
Cytokine Growth Factor Rev. 1996; 7: 259-270.

20. Mones JM, Lopez MA, Prieto JA, Rodriguez JP. Extrafoveal choroidal
neovascularization secondary to wet age-related macular degeneration treated with

intravitreal bevacizumab. Ophthalmic Surg Lasers Imaging. 2007; 38: 226-228.

37



21. Klein R, Peto T, Bird A, Vannewkirk MR. The epidemiology of age-related
macular degeneration. Am J Ophthalmol 2004; 137: 486—495.

22. Lewis H, Kaiser PK, Lewis S, Estafanous M. Macular translocation for subfoveal
choroidal neovascularization in age-related macular degeneration: a prospective
study. Am J Ophthalmol. 1999; 128: 135-146.

23. Lopez PF, Sippy BD, Lambert HM, Thach AB, Hinton DR. Transdifferentiated
retinal pigment epithelial cells are immunoreactive for vascular endothelial growth
factor in surgically excised age-related macular degeneration-related choroidal
neovascular membranes. Invest Ophthalmol Sci. 1996; 37: 855-868.

24. Macular Photocoagulation Study Group. Argon laser photocoagulation for
neovascular maculopathy after five years: results from randomized clinical trials.
Arch Ophthalmol 1991; 109: 1109-1114.

25. Macular Photocoagulation Study Group. Evaluation of argon green vs. krypton
red laser for photocoagulation of subfoveal choroidal neovascularization in Macular
Photocoagulation Study. Arch Ophthalmol 1994; 112: 1176-1184.

26. Macular Photocoagulation Study Group. Laser photocoagulation of subfoveal
neovascular lesions of age-related macular degeneration: updated findings from two
clinical trials. Arch Ophthalmol 1993; 111: 1200-12009.

27. Macular Photocoagulation Study Group. Subfoveal neovascular lesions in age-
related macular degeneration: guidelines for evaluation and treatment in the Macular
Photocoagulation Study. Arch Ophthalmol 1991; 109: 1242-1257.

28. Michels S, Rosenfeld PJ, Puliafito CA, Marcus EN, Venkatraman AS. Systemic
bevacizumab (Avastin) therapy for neovascular age-related macular degeneration
twelve-week results of an uncontrolled open-label clinical study. Ophthalmology.
2005; 112: 1035-1047.

29. Rosenfeld PJ, Rich RM, Lalwani GA. Ranibizumab: Phase IlI clinical trials
results. Ophthalmol Clin N Am 2006; 19: 361-372.

30. Rosenfeld PJ, Schwartz SD, Blumenkranz MS, Miller JW, Haller JA, Reimann
JD, Greene WL, Shams N. Maximum tolerated dose of a humanized anti-vascular
endothelial growth factor antibody fragment for treating neovascular age-related
macular degeneration. Ophthalmology. 2005; 112: 1048-1053.

38



31. Spaide RF, Sorenson J, Maranan L. Photodynamic therapy with verteporfin
combined with intravitreal injection of triamcinolone acetonide for choroidal
neovascularization. Ophthalmology. 2005; 112: 301-304144.

32. The Radiation Therapy for Age-Related Macular Degeneration (RAD) Study
Group. A prospective, randomized, double-masked trial on radiation therapy for
neovascular age-related macular degeneration (RAD Study). Radiation Therapy for
Age-related Macular Degeneration. Ophthalmology. 1999; 106: 2239-2247.

33. Thomas MA, Kaplan HJ. Surgical removal of subfoveal neovascularization in the
presumed ocular histoplasmosis syndrome. Am J Ophthalmol. 1991; 111: 1-7.

34. Macular Photocoagulation Study Group. Argon laser photocoagulation for
neovascular maculopathy after five years: results from randomized clinical trials.
Arch Ophthalmol 1991; 109: 1109-1114.

35. Boldt HC, Bressler SB, Fine SL, et al. Age-related macular degeneration. Curr
Opin Ophthalmol 1990; 1: 247-57.

36. Macular Photocoagulation Study Group. Subfoveal neovascular lesions in age
related macular degeneration: guidlines for evaluation and treatment in the Macular
Photocoagulation Study. Arch Ophthalmol 1991; 109: 1242-57.

37. Bird AC, Bressler NM, Bressler SB, Chisholm IH, Coscas G, Davis MD de Jong
PT, Klaver CC, Klein BE, Klein R. An international classification and grading
system for age-related maculopathy and age-related macular degeneration. Surv
Ophthalmol 1995; 39: 367-374.

38. Macular Photocoagulation Study Group: Occult choroidal neovascularization.
Influence on visual outcome in patients with age-related macular degeneration. Arch
Ophthalmol 1996; 114: 400-412.

39. Regillo CD, Benson WE, Maguire JI, et al. Indocyanine green angiography and
occult choroidal neovascularization. Ophthalmolgy 1994; 101: 280-8.

40. Jaffe GJ, Caprioli J. Optical coherence tomography to detect and manage retinal
disease and glaucoma. Am J Ophthalmol 137; 2004: 156-69.

41. Rogers A, Martidis A, Greenberg P. Optical Coherence Tomography findings
following photodynamic therapy of choroidal neovascularization. Am J Ophthalmol
2002; 134: 566-576.

39



42. O'Connell ED, Nolan JM, Stack J, Greenberg D, Kyle J, Maddock LA, Beatty S.
Diet and risk factors for age-related maculopathy. Am J Clin Nutr 2008; 87: 712-722.

43. Richter S, Stiles W, Statkute L. Double masked, placebo controlled randomized
trial of lutein and antioxidant supplementation in the prevention of AMD: The
Veterans LAST study. Optometry 2004; 75: 216-230.

44. Saperstein DA, Grossniklaus HE, Rezaei K, Bustros B. Age-Related Macular
Degeneration. In: Sternberg P Jr, Ed. American Academy of Ophthalmology; 2006.
45. Sonmez K, Atmaca LS. Yasa baglh makiila dejeneresansmin tedavisinde
yenilikler. Tiirkiye Klinikleri J Surg Med Sci 2006; 2: 38-47.

46. VEGF Inhibition Study In Ocular Neovascularization Clinical Trial Group. Year
2 efficacy results of 2 randomized controlled clinical trials of pegaptanib for
neovascular age-related macular degeneration. Ophthalmology 2006; 113: 1508-
1521.

47. Karacorlu M, Karacorlu SA, Ozdemir H. Koroid neovaskiilarizasyonlar1 ve
fotodinamik tedavi. Yelken basim, 2006; 1-86.

48. Schmidt-Erfurth U, Pruente C. Management of neovascular age-related macular
degeneration. Retinal and Eye Research 2007; 26: 437-451.

49. Gragoudas ES, Adamis AP, Cunningham ET. Pegaptanib for neovascular
agerelated macular degeneration. N Engl J Med 2004; 351: 2805-2816.

50. Bennett MD, Yee W, Bryan JS. Pegaptanib combined with intravitreal injection
of moxifloxacin as treatment of wet macular degeneration. Retina 2008; 28: 976-980.
51. Rosenfeld PJ, Schwartz SD, Blumenkranz MS. Maximum tolerated dose of a
humanized anti-vasculer endothelial growth factor antibody fragment for treating
neovascular age-related maculer degeneration. Ophthalmology 2005; 112: 1048-
1053.

52. Rosenfeld PJ, Brown DM, Heier JS. Ranibizumab for neovascular age-related
macular degeneration. N Engl J Med 2006; 355: 1419-1431.

53. Brown DM, Kaiser PK, Michels M. Ranibizumab versus verteporfin for
neovascular age-related macular degeneration. N Engl J Med 2006; 355: 1432-1444.
54. Regillo DC, Brown DM, Abraham P. Randomized, double-masked,
shamcontrolled trial of ranibizumab for neovascular age-related macular
degeneration: PIER study year 1. Am J Ophthalmol 2008; 145: 239-248.

40



55. Heier J, Boyer D, Ciulla T. Ranibizumab combined with verteporfin
photodynamic therapy in neovascular age-related macular degeneration: year 1
results of the FOCUS Study. Arch Ophthalmol 2006; 124: 1532-1542.

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

57. Michels S, Rosenfeld PJ, Puliafito CA. Systemic bevacizumab (Avastin) therapy
for neovascular age-related macular degeneration twelve-week results of an
uncontrolled open-label clinical study. Ophthalmology 2005; 112: 1035-1047.

58. Spaide RF, Laud K, Fine HF. Intravitreal bevacizumab treatment of choroidal
neovascularization secondary to age-related macular degeneration. Retina 2006; 26:
383-390.

59. Avery RL, Pieramici DJ, Rabena MD. Intravitreal bevacizumab for neovascular
age-related macular degeneration. Ophthalmology 2006; 113: 363-372.

60. Emerson MV, Lauer AK, Flaxel CL. Intravitreal bevacizumab (Avastin)
treatment of neovascular age-related macular degeneration. Retina 2007; 27: 439-
444,

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

62. Hawkins BS, Bressler NM, Miskala PH. Surgery for subfoveal choroidal
neovascularization in age-related macular degeneration: ophthalmic findings: SST
report no 11. Ophthalmology 2004; 111: 1967-1980.

63. Eckardt C, Eckardt U, Conrad HG. Macular rotation with and without
counterrotation of the globe in patients with age-related macular degeneration.
Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 1999; 237: 313-325.

64. Celesia GG. Visual evoked potentials in clinical neurology. In: Aminoff MJ. Ed.
Electrodiagnosis in Clinical Neurology, 5th Ed., Philadelphia: Churchill Livingstone,
2005: 453-471.

65. Odom JV, Bach M, Barber C, Brigell M, Marmor MF, Tormene AP, Holder GE.
Visual evoked potentials standart (2004). Documenta Ophthalmologica, 2004; 108:
115-123.

41



66. Dawson GD. A summation technique for detecting small signals in a large
irregular background. J. Physiol. 1951; 115: 2-3.

67. Glueck BC, Ford MR, Molyn MA. Computer analysis of the
electroencephalogram. Psychiatric Annals, 1988; 18: 236-245.

68. Oken BS, Chiappa KH, Gill E. Normal temporal variability of the P100.
Electroencephalogr Clin Neurophysiol, 1987; 68: 153-156.

69. Brigell MG. The visual evoked potential. In: Fishman GA, Birch DG, Holder GE,
Brigell MG. Eds. Electrophysiologic Testing in Disorders of the Retina, Optic Nevre
and Visual Pathway, 2nd Ed., Singapore: The Foundation of the American Acamedy
of Ophthalmology, 2001: 237-278.

70. Chiappa KH. Pattern-shift visual evoked potentials: methodology. In: Chiappa
KH. Ed. Evoked Potentials in Clinical Medicine, 3rd Ed., Philadelphia: Lippincott-
Raven Publishers, 1997: 31-94.

71. Asselman P, Chadwick DW, Marsden CD. Visual evoked responses in the
diagnosis and management of patients suspected of multiple sclerosis. Brain, 1975;
98: 261-282.

72. Hennerici M, Wenzel D, Freund HJ. The comparison of small-size rectangle and
checkeboard stimulation for the evaluation of delayed visual evoked responses in
patients suspected of multiple sclerosis. Brain, 1977; 100: 119-136.

73. Allison T, Golf WR, Wood CC. Auditory, somatosensory and visual evoked
potentials in the diagnosis of neuropathology: Recording considerations and
normative data. In: Lehman D, 92 Callaway E, Eds. Human Evoked Potentials:
Applications and Problems, London: Plenum Pres, 1979: 1-16.

74. Ferrara N. Vascular endothelial growth factor: basic science and clinical
progress. Endocr Rev 2004; 25: 581-611.

75. Liike M, Januschowski K, Liike J, et. al. The effects of ranibizumab (Lucentis)
on retinal function in isolated perfused vertebrate retina. Br J Ophthalmol 2009; 93:
1396-1400.

76. Nishimura T, Machida S, Harada T, et al. Retinal ganglion cell function after
repeated intravitreal injections of ranibizumab in patients with age-related macular
degeneration. Clinic Ophthalmol. 2012; 6: 1073-82.

42



77. Andre Messias, Jose Afonso Ramos Filho, Katharina Messias, et. al.
Electroretinographic findings associated with panretinal photocoagulation (PRP)
versus PRP plus intravitreal ranibizumab treatment for high-risk proliferative
diabetic retinopathy. Doc Ophthalmol 2012; 124:225-236

43



