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Oz
Amacg: Koroid neovaskiilarizasyonu tedavisi i¢in sik olarak kullanilan anti-VEGF ajan olan ranibizumabin intravit-

real enjeksiyonunun optik sinir {izerine etkisinin patern VEP testi ile degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem: Yasa bagli makula dejenerasyonu nedeniyle koroid neovaskiilarizasyonu gelismis ve 0,5mg int-
ravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapilan 20 hastanin 20 goziine ve diger gozlerine enjeksiyon 6ncesi ve sonrasi 1.
ve 6. haftalarda patern VEP testi yapildi. Ayni yas grubunda 10 kontrol grubu hastasina patern VEP testi yapilarak
sonuglar karsilastirildi.

Bulgular: Yaslar1 64 ve 82 arasinda olan 20 yasa bagli makiila dejenerasyonlu hastanin yas ortalamasi 73,45 idi.
Enjeksiyon yapilan gozlerin baglangi¢ en iyi gérme keskinligi ortalamasi 9/100 idi ve son olarak 6. haftadaki en iyi
gorme keskinligi 14/100" dii. Enjeksiyon yapilan gozlerde baslangic gézici basinct ortalamast 13,85 mmHg idi. 1.
haftadaki gozigi basinca ortalamasi 16,75 mmHg ve son olarak 6. haftadaki gozici basinci ortalamasi ise 14mmHg
idi. Hasta grubu ve kontrol grubu VEP dalga boylari ve latanslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptan-
madi (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).

Sonug¢: Calismamizda VEP incelemesi ile 0.5 mg ranibizumabin intravitreal enjeksiyonunun optik sinire dolayli
hasar1 olmadig1 gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ranibizumab, optik sinir, gozi¢i basing
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Abstract

Aim: To evaluate the effect of intravitreal injection of ranibizumab, an anti-VEGF agent commonly used for the
treatment of choroidal neovascularization, on optic nerve by pattern VEP test.

Material and Method: Pattern VEP test was applied to 20 eyes of 20 patients who received 0.5 mg of ranibizumab
injection because of age related choroidal neovascularization maculopathy and also to other non-injected eyes of the
same patients in 1st and 6th 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 cor-
rected visual acuity of eyes receiving injection was 9/100 before injection and 14/100 finally on 6th week. Mean
intraocular pressure was 13.85mmHg in eyes receiving before the injection, 16.75SmmHg at 1st week and finally
14mmHg at 6th 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 1st and 6th 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.

Keywords: Ranibizumab, optic nerve, intraocular pressure

Giris

Geligsmis toplumlarda yasli niifusun giderek artmasi
ile birlikte Ozellikle 65 yas iizeri erigkinlerde kalict
gorme kaybinin en sik nedeni olan yasa bagli makiila
dejenerasyonu  (YBMD) oftalmologlarin stk olarak
karsilastiklar1  bir hastalikti.  Fotodinamik tedavinin
aktif koroid neovaskiilerizasyonu (KNV) olan YBMD'li
hastalarda inflamatuar bir siireci baglatarak kontrollii
skatrizasyon saglamasi ve gérmeyi korumasi bu hastaligin
tedavisinde bir umut 15181 olmustur. YBMD tedavisi igin
caligmalar gliniimiize kadar artarak devam etmis ve artik
hedef biliyimiistiir. KNV etyopatogenezinde inflamasyon
mediatdrlerinin ve vaskiiler endotelyal biiytime faktorlerinin
(VEGF) roliiniin anlagilmasiyla arttk amag¢ gdrmeyi
korumanin da 6tesinde gérmeyi arttirmak olmustur [1].

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalarda VEGEF' lerin
intravitreal olarak enjeksiyonunun KNV gelisimi ile
dogrudan iligkili oldugu bulunmustur [2,3]. Hayvan
modellerinde olusturulan deneysel KNV lezyonlarinda
VEGF diizeylerinin artmis oldugu immunohistokimyasal
yontemlerle  gosterilmistir  [4,5]. Ayrica  hayvan
calismalarinda KNV lezyonlarinin intravitreal olarak
vaskiiler endotelyal biiylime faktor inhibitorlerinin (anti-
VEGF) enjekte edilmesiyle geriledigi gosterilmistir
(6). Bu calismalarin sonucunda YBMD' ye sekonder
KNV gelisiminin retina ve vitreustaki VEGF diizeyi ile
dogrudan iligkili oldugu anlasilmis ve bu nedenle anti-
VEGEF ilaglarla tedavi 6nem kazanmistir.

Anti-VEGF ilaglarin gozi¢i uygulamalariyla ilgili daha 6nce
yapilan toksisite ¢alismalarindan invitro, klinik ve hayvan
caligmalarindayiiksek dozuygulamalaryapilanbirkagcaligma
disinda herhangibir toksisite tanimlanmamustir. Bu konuda
farkli anti-VEGF ajanlarin toksik etkilerini farkli yontemlerle
aragtiran  bircok  ¢alisma  mevcuttur[7,8,9,10,11,12].
VEGF’ lerin koroid neovaskiilarizasyonu ve retinal
neovaskiilarizasyonu gibi fizyopatalojik etkilerinin yaninda
unutulmamasi gereken diger bir konuda noronal ve
mikrovaskiiler yapilarin fonksiyonlarmin devami agisindan
onemli fizyolojik ajanlardir.

Calismamiz ile son zamanlarda KNV tedavisi i¢in sik
olarak kullanilan anti-VEGF ajan olan ranibizumabin
gozi¢i enjeksiyonunun optik sinir lizerine etkisinin patern
VERP testi ile degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar:
Klinigi’ne Ocak 2012 ile Eyliil 2012 tarihleri arasinda
Yasa Bagli Makiila Dejenerasyonuna (YBMD) sekonder
Koroid Neovaskiilarizasyonu (KNV) bulunan ve gdézici
ranibizumab enjeksiyonu yapilan 20 hasta ¢aligmaya dahil
edilmistir. Bu calisma randomize, kontrol grubu olan ve
prospektif bir ¢aligsma olarak planlanmustir.

Hastalar; hastaliklar, prognoz, uygulanacak tetkik ve
tedaviler konusunda bilgilendirildi ve uygulama 6ncesi
her hastadan imzal1 bir bilgilendirilmis onam formu alindu.

Hastalarin ilk bagvurularinda Snellen eseli ile diizeltilmis
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en iyi gorme keskinligi, gozi¢i basinglari, 6n segment ve
arka segment muayeneleri kaydedildi. Fundus florosein
anjiografi (FFA) ile KNV lokalizasyonu ve siddeti
saptanarak hastalara gozi¢i ranibizumab tedavisi onerildi.
Gozigi ranibizumab enjeksiyonu dncesinde hastanemizin
Noroloji Kliniginde pattern VEP testi kayitlart alindi.

Gozici ranibizumab enjeksiyonu Oncesi hastalara topikal
tropikamid bir damla damlatilarak pupil genigligi sagland.
Ameliyathanede steril kosullarda topikal anestezi ile
limbusun 3-3,5 mm uzaginda skleradan vitreus igine
27g’ lik insiilin enjektorii ile 0,1ml (0.5mg) ranibizumab
(Lucentis®) enjekte edildi. Goz antibiyotikli pomad
ile kapatilarak antibiyotikli damla recete edilip hastalar
taburcu edildi. Enjeksiyonun ertesi
komplikasyonlar agisindan kontrol edildi.

giinii  hastalar

Hastalarin her iki gozlerininde ilk bagvuru esnasinda ve
enjeksiyon sonrasi 1. ve 6. haftalarda hastalar kontrole
cagrilarak enjeksiyon yapilan ve diger gdzlerinin snellen
eseli ile en iyi gorme keskinlikleri, gozici basinglari, 6n
ve arka segment muayencleri ve pattern VEP testleri
tekrarlanarak kaydedildi. Hastalara 6. hafta kontrollerine
kadar ikinci bir enjeksiyon yapilmadi. Kontrol grubu i¢in
caligma grubuyla ayni yas grubunda, oftalmolojik olarak
tamamen saglikli 10 hastaya patern VEP testi yapilarak
sonuclar  karsilastirildi.  Sonuglar  karsilastirilirken
enjeksiyon yapilan grup KNV grubu olarak adlandirildu.

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 ShapiroWilk Testi
ile yapildi Tanimlayici istatistiksel analizler yapildiktan
sonra (ortalama [+standart sapma] ve medyan [minimum-
maksimum]), iki grubu siirekli degiskenler agisindan
karsilastirirken Mann-Whitney U testi kullanildi. Calisma
grubunun ii¢ zaman noktasindaki 6l¢iimlerini karsilagtirmak
amaci ile Friedman Testi; bu testin anlamli sonuclarina
dayanarak yapilan ikili karsilastirmalarda Wilcoxon Signed
Rank Testi uygulandi. Kategorik degiskenler agisindan
yapilan karsilagtirmalarda Fisher's Exact Test kullanildi,
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 20 hastanin 12’ si erkek 8’ i kadin
hastaydi, ortalama yas ise 73,45 idi. Kontrol grubu, ¢alisma
grubuyla ayni yas grubundan 6’s1 erkek 4’1 kadin toplam
10 hastadan olusturuldu.

KNV grubundaki olgularin yas ortalamasi1 73.45+5.12 yil,
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kontrol grubundaki olgularin yas ortalamasi 75.70+7.07
yil olarak saptandi. Iki grubun yas ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark yoktu (p=0.475).
KNV grubunda 12 (% 60) erkek, 8 (% 40) kadin olgu vard:.
Kontrol grubunda 6 (% 60) erkek, 4 (% 40) kadin olgu
vardi. Gruplarin cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde fark bulunmadi (p=1,00).

KNV grubundaki olgularin enjeksiyon 6ncesi(EQ) sag
ve sol goz gorme keskinligi (GK) degerleri, kontrol
grubundaki olgularin GK degerlerinden istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiiktii(p<0.001).

Iki grubun EO sag goze yapilan VEP testi parametreleri
kargilastirildiginda, N75 (p=0.895), P100 (p=0.537), N145
(p=0.279) latanslar1 ve P100 (p=0.741) genlikleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark saptanmadi (Tablo 1).
Gruplarm EO sol géze yapilan VEP testi parametreleri
karsilagtirildiginda, 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 1).

Tablo 1. iki grubun enjeksiyon dncesi VEP testi parametrel-
erine ait karsilagtirmalar
GRUPLAR
EOVEPtesti | KNV (n=20) Ié‘l’:ﬁ)‘;l p
Ort+Sd Ort+Sd

Sag goz N75 latanst (ms) | 75.35+7.60 | 73.80+£2.94 | 0.895
Sag g6z P100 latansi (ms) | 104.80+£9.29 | 103.60+2.27 | 0.537
Sag g6z N 145 latansi (ms) | 146.05+11.89 | 144.90+3.45 | 0.279
Sag g6z P100 genligi (mv) | 5.02+3.06 5.2840.85 |0.741
Sol goz N75 latanst (ms) | 75.25+6.44 | 75.80+2.74 | 0.448
Sol g6z P100 latanst (ms) | 102.75+£9.28 | 103.80+1.62 | 0.298
Sol g6z N145 latansi (ms) | 145.60+9.41 | 143.50+2.68 | 0.081
Sol g6z P100 genligi (mv) | 5.38+3.17 5.20+1.11 |0.843

Iki grubun ES 1. hafta sag goze yapilan VEP parametreleri
karsilagtirildiginda, N75 (p=0.823), P100 (0.518), N145
(p=0.261) latanslar1 ve P100 (p=0.732) genlikleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi.
iki grubun ES 6. hafta sag goz VEP parametreleri
karsilastirildiginda, N75 (p=0.848), P100 (p=0.498), N145
(p=0.256) latanslar1 ve P100 (p=0.743) genlikleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi.

Iki grubun ES 1. hafta sol géze yapilan VEP parametreleri
karsilagtirildiginda, N75 (p=0.452), P100 (0.302), N145
(p=0.103) latanslar1 ve P100 (p=0.768) genlikleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi.
Iki grubun ES 6. hafta sol géz VEP parametreleri
kargilastirildiginda, N75 (p=0.461), P100 (p=0.336), N145
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(p=0.125) latanslar1 ve P100 (p=0.740) genlikleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi.

KNV grubunda enjeksiyon yapilan gozlerin li¢ zaman
noktasinda dl¢iilen N75 (p=0.491), P100 (p=0.911 ve N145
(p=0.363) latanslart; ve P100 genlikleri (p=0.057) arasinda
istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark yoktu (Tablo 2).

Tablo 2. KNV grubunda enjeksiyon yapilan gdzlerin ii¢ za-
man noktasinda dl¢tilen patern VEP testi parametrelerine ait
karsilagtirmalar

Patern VEP testi
N75 latansi ( ms)
P100 latansi (ms)
N145 latans (ms)
P100 genligi (mv)

EO
75.35+6.36
104.10+£10.00
144.80+12,51
4.9143.05

ES 1. hafta | ES 6. hafta |p
75.15+£6.37 | 75.25+6.32 |0.491
103.30£9.46 | 104.10+8.22 |0.911
146301123 | 144.8012.51 | 0.363
4.79+£2.93 14.64+2.99 0.057

KNV grubunda enjeksiyon yapilan gozlerin {i¢ zaman
noktasinda Olgiilen GK degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde fark oldugu saptandi (p<0.001).
Bu anlamh fark, ES (enjeksiyon sonrasi) 6. hafta GK
degerlerinin EO GK (p<0.001) ve ES 1. hafta GK (p<0.001)
degerlerinden istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek
olmasindan kaynaklanmaktaydi. EO GK degerleri ile ES
1. hafta GK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde fark bulunmadi (p=0.317).

KNV grubunda enjeksiyon yapilan gozlerin {i¢ zaman
noktasinda 6lgiillen gdz ici basinci (GIB) degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark oldugu
saptand1 (p<0.001). Bu anlaml farkin, ES 1. hafta GiB
degerlerinin EO GIB degerlerinden istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek olmasindan kaynaklandigi
saptandi. ES 1. haftadaki bu anlamli GIB yiiksekligi,
vitreus i¢ine uygulanan enjeksiyona bagli vitreustaki
voliim artigina baglandi. EO GIB degerleri ile ES 6. hafta
GIB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
fark bulunmadi (p=0.683).

Tartisma

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

Anti-VEGEF ilaglarin g6z icine uygulamalar1 sonucunda
ortamdaki VEGF miktarinda azalma meydana gelmektedir.
Retinal mikrosirkiilasyon ve optik sinirin kdkenini
olusturan retinal ndronlarin apopitozisten korunmasinda
onemli rolii oldugu bilinen VEGF’ in azalmasi sonucu
retinal iskemi ve optik sinir fonksiyonlarinda gerileme
olusabilir [13]. Calismamizda gozicine uygulanan bir anti-

VEGF ajan olan ranibizumabin optik sinir iizerine etkisini
patern-VEP testi ile fonksiyonel agidan degerlendirdik.

YBMD’si olan ve diger saglikli grup arasinda VEP

parametreleri  karsilastirildiginda  istatistiksel olarak
anlamli bir fark izlenmedi. Burada ayni yas grubunda
saglikli insanlar1 se¢memizin nedeni yasin VEP
parametreleri lizerinde etkisini ortadan kaldirmakti.

Enjeksiyon yapilan gozler ve diger gdzlerin enjeksiyon
ve 6. haftalardaki patern-VEP
kayitlar1 incelendiginde istatistiksel olarak anlamli farklar

izlenmedi. Enjeksiyon yapilan gozlerde gérme keskinligi

Oncesi ve sonrasi 1.

degerlendirildiginde enjeksiyon Oncesiyle enjeksiyon
sonrast 6. haftadaki goérme keskinlikleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede diizelme vardi. Bu
durum KNV lezyonunun gerilemesine baglandi. Bu ii¢
zaman noktasindaki enjeksiyon yapilan gozlerin gozigi
basing Olgtimleri karsilastirildiginda enjeksiyon sonrast
1. haftada istatistiksel olarak anlamli derecede yiikseldigi
izlendi ve 6. haftada enjeksiyon Oncesindeki Ol¢iim
derecelerine geriledigi izlendi. Gozi¢i basincin 1. haftada
yiikselmesi ve sonrasinda gerilemesi vitreus i¢ine verilen
ranibizumabin voliim artig1 yapmasina baglandi.

Daha 6nce yapilan benzer bir ¢aligmada Tamer A. Macky
ve ark. [12] bir baska 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 géziine
1.25 mg/ml bevacizumab enjeksiyonu yapilmis ve
enjeksiyon sonrasi 1. ve 6. haftalardaki gérme keskinligi
degerlendirildiginde baslangicta 4/60 olan gérme keskinligi
ortalamasinin 6. haftada ortalama 6/60° a ¢iktig1 goriilmiis.
Bu durum KNV lezyonunun gerilemesine baglanmis ve
bizim yaptigimiz ¢alismayla uyumlu bulunmustur.

Bakri J. ve ark. [9] yaptig1 hayvan ¢aligmasinda, 8 tavsan
gbzline intravitrealbevacizumab enjeksiyonu uygulamig
ve gozler cikarilarak retina ve optik disklerinden kesit
almarak 151k mikroskopisi altinda histolojik inceleme
yapilmis ve sonug¢ olarak kontrol grubuyla enjeksiyon
yapilan grup arasinda histolojik olarak fark izlenmemis
ve histolojik olarak incelenen retina tabakalarinin intakt
oldugu gortilmiistiir.

Luthra ve ark. [7] yaptiklar1 bir ¢aligmada, insan retinal
pigment epitelyum hiicreleri, sigan ndrosensoriyel ve insan
mikrovaskiiler endotel hiicre kiiltiirleri {izerine dogrudan
1 mg bevacizumab maruziyetinden sonra 2. 6. ve 24.
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saatlerde hiicrelerin hala canliligini devam ettirdiklerini
ortaya koymuslardir.

Manzano ve ark. [8] yaptiklar1 hayvan galigmasinda, 20
tane albino tavsanin tek gozlerine 1.25 mg bevacizumab
yapilmis ve enjeksiyon
enjeksiyon sonrasi 14. giinde histolojik kesitler alinarak
151k mikroskobunda incelenmis. Histolojik kesitler
incelendiginde enjekte edilen ile diger gozler arasinda

enjeksiyonu oncesi  ve

fark saptanmamistir. Myers ve ark. [11] yaptiklar
calismada, yaygin olarak kullanilan 3 anti-VEGF ajan
olan pegaptanib sodyum, bevacizumab ve ranibizumab
enjeksiyonu yaptiklari tavsan gozlerinin enjeksiyon dncesi
ve sonrast 8. haftada ERG ve immiinohistokimyasal
yontemlerle retina tabakalarmin fonksiyonlarmi ve
histolojik  kesitlerini incelemiglerdir. Bu calismada
uygulanan anti-VEGF dozlar1 klinik kullanim dozlarmin
3 kati fazla miktarda uygulanmistir. Elde edilen
bulgularin immiinohistokimyasal yontemlerle yapilan
incelemelerinde retina tabakalarinda herhangibir patalojiye
rastlanmamastir.

Intravitreal uygulanan Anti-VEGF ilaglarla yapilan bu
toksisite c¢aligmalar1 incelendiginde, yiiksek dozlarda
uygulanan ¢alismalarin  birkaginda fonksiyonel ve
histolojik olarak kismi toksisite bulgular1 saptanmis
olup klinik uygulama dozlarinda ise higbir toksisite
saptanmamistir. Bu durum bizim yaptigimiz ¢aligmayla
uyumlu bulunmustur.

Sonug olarak; yaptigimiz bu ¢aligmada, intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu yapilan ve yapilmayan gozlerde
optik sinir fonksiyonlarinda anlamli herhangibir azalma
olmaksizin tolere edilebilir goriinmektedir. Ancak
yaptigimiz caligma kisa siireli olup daha uzun stireli
caligmalara ihtiyag olabilir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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