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ABSTRACT

Amag: Retinal ven dal tikanikligina (VDT) ikincil makila 6demi
tedavisinde grid lazer fotokoagulasyon ile intravitreal (V)
bevacizumab enjeksiyonu sonuglarini kargilagtrmak.

Gere¢ ve Yéntem: VDT'ye ikincil makila édemi nedeni ile
grid lazer fotokoagulasyon ile tedavi edilmis olan 15 hasta
(grup 1) ile bevacizumab enjeksiyonu yapilan 12 hastanin
(grup 2) bulgularn retrospektif olarak incelendi. islemler
dncesinde ve sonrasinda en iyi dizeltilmis gérme keskinligi
(EIDGK) ve optik kohorens tomografi (OKT) ile elde edilen
santral makila kalinhigr (SMK) élcomleri yapild.

Bulgular: Ortalama takip stresi grup 1'de 9.9+3.1, grup 2'de
13.2+7.6 aydi. EIDGK grup 1'de 0.73+0.28 logMAR’dan
0.55+0.36 logMAR’a, grup 2'de 0.94+0.43 logMAR'dan
0.55+0.44 logMAR'a yikseldi ve bu yUkselme istatistiksel
olarak anlaml bulundu (sirasiyla p=0.010 ve p=0.011).
SMK grup 1'de 391.6+119.1 um’den 336.4x128.7
um'ye, grup 2'de 555.7+130.3 um’den 354.2+144.0
um'’ye geriledi. Gruplar arasinda baslangic EIDGK diize-
yi ile EIDGK degisimi acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (sirasiyla p=0.136 ve p=0.155), ancak
baslangic SMK ve SMK degisimi agisindan istatistiksel ola-
rak anlamli fark saptandi (p=0.003 ve p=0.027). Her iki
grupta da EIDGK ve SMK arasinda korelasyon saptanma-
du.

Sonug: Hem grid lazer fotokoagilasyon hem de IV bevacizu-
mab enjeksiyonu VDT'ye ikincil makila édeminde anlamli
iyilesme saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Retina ven dal tikanikligi, makila 6demi,
lazer fotokoagilasyon, bevacizumab.

Purpose: To compare the outcomes of grid laser photocoagu-
lation and intravitreal (IV) injections of bevacizumab treat-
ments in patients with macular edema secondary to branch
retinal vein occlusion (BRVO).

Materials and Methods: Records of 15 patients treated with
grid laser photocoagulation (group 1) and 12 patients
treated with IV bevacizumab injections (group 2) for macu-
lar edema secondary to BRVO reviewed retrospectively.
Best corrected visual acuity (BCVA) and central macular
thickness (CMT) obtained by Stratus OCT were measured.

Results: Mean follow-up time was 9.9+3.1 months in group
1 and 13.2+7.6 months in group 2. BCVA improved sig-
nificantly from 0.73+0.28 logMAR to 0.55+0.36 logMAR
in grid laser photocoagulation group and 0.94+0.43 log-
MAR to 0.55+0.44 logMAR in IV injection group (respec-
tively p=0.010 and p=0.011). CMT was decreased from
391.6+119.1 um to 336.4+128.7 um in group 1 and
from 555.7+130.3 um to 354.2+144.0 um in group 2.
In between group comparisons there were no difference
in initial BCVA and BCVA change (respectively p=0.136
and p=0.155). But both initial CMT measurements and
CMT improvements were statistically different (respectively
p=0.003 and p=0.027). No significant correlation was
found between BCVA change and CMT change in both
groups.

Conclusion: IV bevacizumab injection and grid laser treatment
result in significant improvement of visual acuity for pa-
tients with macular edema secondary to BRVO.

Key Words: Branch retinal vein occlusion, macular edema,
laser photocoagulation, bevacizumab.
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GiRig

Retina ven tikanikliklari, retina vaskiler hastalikla-
rinin buytk bir b8liminy olusturmakta ve makila iske-
misi veya édemi nedeniyle kalici gérme kaybina neden
olmaktadir. Kistoid makila 6demi (KMO) retina ven dall
tikanikhgr (VDT) izlenen olgulardaki gérme kaybi neden-
lerinin baginda gelmektedir.! VDT'ye bagh makila éde-
mi, i¢ kan retina bariyerinin bozulmasi ile damardan do-
kuya sivi sizintisi sonucu gelismektedir. Kan retina bari-
yerinin bozulmasi, kapiller hicre harabiyeti, vitreoretinal
yapigikliklar ve retinadan vitreusa salinan damar gegir-
genligini artiran faktérler sonucu meydana gelir. Retina
VDT calisma grubunun sonuclarina gére KMO bulunan
olgularda 3 yillik dogal seyir ile olgularin %23’'Gninde
gdérme keskinliginin 20/200 ve altina indigini géstermis-
tir.2 Retina VDT'na bagl makila 8deminin tedavisinin te-
mel amaci kendiliginden gerileme olmadigi durumlarda
ddemin suresini azaltarak fotoreseptér hasarini en aza
indirmektir.2 VDT calisma grubu grid seklinde fotokoa-
gUlasyon uygulamasinin 6demi azalthgini ve gérme kes-
kinligini artirdigini bildirmektedir.2

Retina hastaliklarinda, géz igi neovaskilarizasyonun
gelismesi ve vaskuler gecirgenligin artmasinda rol oyna-
yan en énemli anjiojenik faktérin vaskiler endotelyal
biuyime faktért (VEBF) oldugu gésterilmistir.®# Ven tika-
nikliklarinda VEBF'ndeki arhig makila édemi gelisiminde
dnemli rol oynar. Bu nedenle VEBF'nin etkinliginin or-
tadan kaldirlmasi VDT'ye bagl makila édeminin teda-
visinde etkili olabilir. Amerikan ilag komitesi tarafindan
metastatik kolorektal kanser olgularinda kullanim onays
verilen ilk antianjiojenik ajan olan bevacizumab VEBF'ye
karsi gelistirilmis rekombinant humanize monoklonal
antikordur.>¢ Retina ven dal tikanikhg olan olgularda
intravitreal (IV) bevacizumab enjeksiyonu sonrasi maki-
la 6deminde azalma ve gérme keskinliginde artig elde
edilmigtir.” Bu calismada VDT'ye ikincil makila édemi
tedavisinde grid lazer fotokoagulasyon ile bevacizumab
enjeksiyonu sonuclarinin gérme keskinligi ve fovea kalin-
g1 Uzerindeki etkileri incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Mayis 2008-Mayis 2010 tarihleri arasinda klinigi-
mizde VDT'ye ikincil makila 6demi tedavisi icin grid la-
zer fotokoagilasyon uygulanan 15 hasta (grup 1) ile IV
bevacizumab enjeksiyon uygulanan 12 hastanin (grup 2)
kayitlar retrospektif olarak incelendi. Hastalarin tedavi
dncesi ve sonrasi 1., 2., 3. ve 6. aylarda oftalmolojik
muayeneleri yapildi. En iyi dUzeltiimis gérme keskinligi
(EIDGK) snellen eseli kullanilarak degerlendirildi. Biyo-
mikroskopisi ile én segment ve fundus muayeneleri ya-
pildi. Géz ici basinglari aplanasyon tonometresi ile 6l-
culd0. %10'luk sodyum floresein ile floresein anjiografisi
(FA) cekilerek makila 8demi ve fovea iskemisi degerlen-
dirildi. Fovea kalinhg otomatik olarak optik koherens
tomografi (OKT), (Stratus 3 OKT, Carl Zeis, Dublin, CA)
ile 6lculdu. OKT analizleri 1., 2., 3. ve 6. aylarda yapildi.

Oftalmoskopik muayenede VDT'ye bagli makila édemi,
OKT analizinde fovea kalinhiginin 250 um ve Ustinde
olan, baslangic gérme keskinligi snellen 0.5 ve altinda,
en az 6 aylik izlem suresi olan olgular ¢alismaya alin-
di. Aktif neovaskilarizasyonu olan, katarakt ve primer
agik acili glokom gibi gérmede azalma yapabilecek géz
hastaligi olanlar, kontrolsiz hipertansiyon, miyokart en-
farkttsU ve serebrovaskiler hastalik &ykist olan olgular
calisma disinda birakildi. Hastalara yapilacak islem ve
olasi komplikasyonlari hakkinda bilgilendirilerek aydin-
latilmig onam formu imzalatildi.

Calismamizda aragtirilan paremetreler iglemler én-
cesi ve sonrasi EIDGK ve OKT ile élcilen santral makila
kalinhgr (SMK) degisikleri ve komplikasyonlardi. Grid la-
zer uygulamasi argon yesil lazer 532 nm dalga boyu kul-
lanilarak 0.1 saniye stre, 50-100 mikron ¢apinda, ddem
bélgesine hafif yanik olusturacak sekilde 1zgara tarzinda
uygulandi. IV enjeksiyonlar ameliyathanede steril kosul-
lar altinda uygulandi. Topikal anestezi sonrasi géz %5'lik
povidone iodine ile yikandi. Limbusun 3.5 ile 4 mm geri-
sinden 27 Gauge igne ile 1.25mg/0.05 ml bevacizumab
vitreus icine enjekte edildi. Enjeksiyondan sonra 5 gin
ciprofloksasin géz damlasi ginde 5 kez koruyucu amag-
la kullanild.

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket prog-
raminda yapildi. Snellen eseline gére alinan gérme du-
zeyleri logMAR'a cevirilerek istatistiksel olarak degerlen-
dirildi. Surekli degiskenlerin dagiliminin normale uygun
olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile aragtirildi. Tanimlayi-
ci istatistikler surekli degigkenler icin ortalama * standart
sapma olarak kategorik degiskenler icinse olgu sayisi ve
(%) olarak gosterildi. Gruplar arasinda yas, gérme kes-
kinligi ve OKT ortalamalar yéninden farkin énemlili-
gi Student’'s T testiyle incelendi. Kategorik degiskenler
Pearson’un Ki-Kare ile degerlendirildi. Gruplar igerisinde
tedavi éncesi ve tedavi sonrasi EIDGK ve OKT dizeyle-
rinde istatistiksel olarak anlamli degisimin olup olmadig
Bagimli T testiyle aragtirildi. p<0.05 igin sonuglar istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi. Bu calisma hastanemiz
Egitim Planlama ve Koordinasyon Kurulu onayi ile hasta
dosyalari ve takip kartlarinin geriye dénik olarak ince-
lenmesi suretiyle yapilmigtr.

BULGULAR

Calismaya alinan olgularin 11°i erkek (%40.7), 16’
(%59.3) kadin idi. Yag ortalamasi grup 1'de 59.7+5.9
yil (50-70), grup 2'de ise 60.1=6.4 yil (48-71), olup
istatistiksel olarak benzerdi (p=0.883). Ortalama ta-
kip sUresi grup 1 icin 9.9+3.1 ay (6-15 ay), grup 2 i¢in
13.2+7.6 ay (6 ay-28 ay) idi. Olgularin demografik
dzellikleri tablo’da izlenmektedir. Calisma kapsamin-
daki 27 olgudan 22'sinde (%81.4) sistemik hipertansi-
yon, 17'inde (%63) sigara kullanim hikayesi tespit edil-
di. Yirmi doért (%88.9) olguda tikali damar Ust temporal
kadranda iken, 3 (%11.1) olguda alt temporal kadran-
da idi. Grid lazer vygulamasi argon yesil lazer ile 0.1
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Tablo: Grup 1 ve grup 2'deki hastalarin demografik verileri ve muayene bulgulari.

Grup 1 (n=15)

Grup 2 (n=12)

59.7+5,9 (50-70)
4/11

Ortalama yas (yil)
Cinsiyet E/K
Ortalama takip siresi
Uygulanan tedavi

Baslangig EiDGK (log MAR) 0.73+0.28
Tedavi sonrasi EIDGK (logMAR) 0.55+0.36
Gorme keskinligi degisimi (logMAR) -0.180=+0.23*

Baslangigc SMK
Tedavi sonrasi SMK
SMK degigimi

391.6+119.1um
336.4+128.7 um
-55.20+106.5 um

9.9+3.1 ay (6-15 ay)
Grid lazer fotokoagulasyon

60.1+6.4 (48-71)

7/5

13.2+7.6 (6-28 ay)
Bevacizumab
0.94+0.43
0.55+0.44
-0.392+0.44**
555.7+130.3 um
354.2 £144.0 um
-201.41+£209.7 um***

EIDGK: En lyi Duzeltilmis Gérme Keskinligi, SMK: Santral Makila Kalinhgi. *p=0.010, **p=0.011, ***p=0.007.

saniye stre, 50-100 mikron ¢apinda, ortalama 62 ahm
(51-92) olarak, 6dem bélgesine hafif yanik olusturacak
sekilde 1zgara tarzinda uygulandi. EIDGK grup 1'de
0.73+0.28 logMAR'dan 0.55+0.36 logMAR’a, grup
2'de 0.94+0.43 logMAR'dan 0.55+0.44 logMAR'a
yUkseldi ve bu yUkselme istatistiksel olarak anlamli bu-
lundu (sirasiyla p=0.010 ve p=0.011). Grid lazer foto-
koagulasyon yapilan 15 olgunun ikisine (%13.3) makila
ddemini tekrarlamasi nedeniyle grid lazer fotokoagilas-
yon tedavisi uygulandi. IV enjeksiyon yapilan olgularin
6'sinda (%50) tek enjeksiyon yeterli oldu. Geriye kalan
6 (%50) olguda IV bevacizumab tedavisine ragmen ge-
rileme olmamasi ve hastanin ilaci temin edememesi
nedeniyle ilave grid lazer tedavisi uygulandi. Grid lazer
tedavisi yapilip sonrasinda makila édemi devam eden
iki (%16.7) olguya ek olarak ikinci doz IV bevacizumab
enjeksiyonu uygulandi.

SMK grup 1'de 391.6+119.1 um’den 336.4+128.7
um'ye, grup 2'de 555.7+130.3 um’den 354.2+144.0
um’ye geriledi. Ayrica IV enjeksiyon uygulanan 12 olgu-
nun 1’inde (%8.3) OKT ‘de seré6z makila dekolman tespit
edildi. Tedavi sonrasi birinci ayda yapilan OKT inceleme-
sinde seréz makila dekolmaninin geriledigi tespit edildi
ve takiplerde niks gértlmedi. Gruplar arasinda baglan-
gic EIDGK dizeyi ile EIDGK degisimi agisindan istatistik-
sel olarak anlaml fark saptanmadi (sirasiyla p=0.136 ve
p=0.155), ancak baglangic SMK ve SMK degisimi agisin-
dan istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p=0.003
ve p=0.027). Her iki grupta da EIDGK ve SMK arasinda
korelasyon saptanmadi. Ancak OKT ile 8lctlen baglangig
SMK grup 2'de grup 1’e gére anlamli olarak yUksek idi
(p=0.003) ve gruplar arasinda SMK’'daki degisim agisin-
dan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Grup 1'e
goére grup 2'de OKT’deki ortalama azalma daha fazlayd:
(p=0.027). Her iki grupta da EIDGK ve SMK arasinda ko-
relasyon saptanmadi (Tablo). Takip suresi boyunca olgu-
larda sistemik yan etki gézlenmedi.

TARTISMA

Retina VDT diyabetik retinopatiden sonra ikinci sik-
hkta gérilen retina damar hastah@idir. VDT'de gérme
kaybinin en énemli nedeni makila ddemidir. Makila
ddeminin patogenezi tam olarak aydinlatilmig olma-

makla birlikte, kan-retina bariyerinin tahrip olmasinin
en dnemli rolU oynadigi diosinilmektedir. VDT na bagl
makUla ddeminde tedavinin temel amaci kendiliginden
gerileme olmadigi durumlarda ddemin siresini azalta-
rak fotoreseptdr hasarini en aza indirmektir.2 VDT calig-
ma grubunun calismasinda makuler nonperfizyonun ol-
madigi, gérme keskinliginin 20/40"in altinda oldugu ve
3 aylik takip strecinde tam dizelme izlemeyen olgular-
da grid lazer fotokoagilasyon tedavisi ile 3 yil sonunda
2 sira ve Uzerinde gérme artigi tedavi edilenlerde %63,
kontrol grubunda ise %36 olarak bulunmustur.2

Bununla beraber tedavi edilen gézler tedavi edilme-
yenlerle kargilaghrldiginda, ortalama gérme keskinligi
arhigi ancak 1 snellen sirasidir.? Grid lazer tedavisinin
etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte, bazi hipotezler
ileri sUrolmusttr. Grid lazer tedavisi; retinanin incelmesi-
ne sebep olur ve retina damarlar bu incelme ile koroid
damarlarina yaklasir. ikincil olarak; otoregilasyonu uya-
rarak retina damarlarinin daralmasina sebep olur, bu
da kan akiminin ve dolayisiyla 6demin azalmasina yol
acar.? Ancak birden fazla seans gerekebilmektedir.? Ayni
zamanda hemoraiilerin yogun oldugu olgularda uygula-
ma icin hemoraijilerin cekilmesi beklenilmektedir. Calig-
mamizda grid lazer tedavisi uygulanan olgularda gérme
0.73+0.28 logMAR dan 0.55+0.36 log MAR degerine
yUkseldi. %13.3 olguda ise 8demin devam etmesi nede-
niyle grid lazer tedavisi tekrarlandi.

Retina VDT'na bagh gelisen makila édeminde 1V
anti-VEBF kullanimi molekiler dizeyde ddemin nedeni-
ne yonelik bir tedavi olarak kullaniimaya baslanmugtir.
Retina ven tikanikhgr gz ici VEGF artigina sebep olmak-
tadir.” Wu ve ark. 45 olguluk VDT'na ikincil makila éde-
minde ortalama 1.7 IV bevacizumab tedavisi ile tedavi
dncesi 20/250 olan gérme keskinliginin 20/80'e cikti-
gini ve SMK'nin da 425 um’den 259 um’ye indigini bil-
dirmektedir. Bu calismada 1.25 mg ve 2.5 mg bevacizu-
mab dozlari ile benzer sonuclar alindigr vurgulanmakia-
dir."9Eken ve ark., yaptig bir baska calismada 23 olgu-
luk ven tikanikhgina baglh makila édeminin tedavisinde
IV bevacizumab enjeksiyonu ile OKT’de %43.5 makila
édeminin geriledigi, %52.2 makila édeminde azalma
ve %4.3 ddemin devam ettigi gésterilmistir. Bu caligma-
da VDT olan gézlerde tedavi éncesi 0.78+0.5 logMAR
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olan gérme keskinligi tedavi sonrasi 6. ayda 0.5+0.4'e
yukselmistir.? Kisbed ve ark. ise 20 olguluk VDT'na bagh
makila édeminde IV bevacizumab tedavisi ile %65 ora-
ninda 2 sira ve Usti gérme arhgi bildirmektedir."!

Matsumoto ve ark., retina ven tikanikhig olan ol-
gularda IV bevacizumab enjeksiyonunu takiben rebo-
und etki ile VEBF reseptérlerinde meydana gelen upre-
gulasyonun yol acilabilecegini ileri sirmuslerdir.’? VDT
olan olgularda akéz himér ve vitreusta VEBF seviyesi ile
makUla ddeminin ciddiyeti arasinda yakin iligki oldugu-
nu gdsteren ¢alismalar nedeniyle; uzun sureli ve yiksek
VEBF dizeylerine sahip olgularin makila ddeminin du-
zelmesi icin daha uzun sureli VEBF blokajina ihtiyag du-
yabilecekleri dugtnulebilir.'31* Stahl ve ark., SRVT ve VDT
olgulara 1 kez IV bevacizumab enjeksiyonu sonrasi 3. ve
6. haftalar arasi anatomik dizelme oldugunu bildirmis-
lerdir. Ancak 6. haftada SMK'da artig saptamiglardir.’
Pai ve ark., IV bevacizumab enjeksiyonu ile VDT olgulari-
nin gérme keskinligi ve makila 8deminde ikinci haftada
dizelip 12. haftada niks makila édeminin gérildoguns
bildirmiglerdir.’® Anayol ve ark., VDT'na bagh makila
édeminde IV triamsinolon ile IV bevacizumab tedavisini
kargilagtiran calismalarinda 3 ayda her iki grupta gérme
keskinliginde artig saptamig ve bu artig iki grupta da ben-
zer bulunmustur.!”

IV bevacizumab tedavisinde etki gecici olmakta
ve bir sire sonra édemin tekrar ettigi gérilmektedir.'
Calismamizda IV bevacizumab uygulanan 12 olgunun
6'sinda (%50.0) tedaviden sonra SMK'lig1 azaldigi halde;
takiplerde OKT'de fovea kalinligi 250 um‘nin Ustinde ve
gdérme keskinligi snellene gére 0.5'in altinda oldugu icin
grid lazer fotokoagilasyon tedavisi uygulandi. Grid lazer
sonrasi makila édemi tekrarlayan iki (%13.3) olguya 2.
doz IV bevacizumab enjeksiyonu yapildi.

Calismamizda VDT'ye bagh makila 6demi tedavisi
icin grid lazer fotokoagulasyon uygulananan 15 olgunun
(grup 1) ve IV enjeksiyon uygulanan 12 olgunun (grup 2)
EIDGK ve OKT ile &lcilen SMK degerlendirilmistir. SMK
grup 1'de 391.6+119.1 um’den 336.4+128.7 um'ye,
grup 2'de 555.7+130.3 um’den 354.2+144.0 um'ye
dUstt ve gruplar arasinda makila kalinhigindaki degi-
sim acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0.027). Bunun nedeninin; baslangic SMK’ligi fazla
olan olgularda grid lazer tedavi etkinliginin daha az ola-
cagini dustnerek, IV bevacizumab uygulamamiz oldu-
gunu duginmekteyiz. Genellikle foveada lokalize olan ve
retina icindeki sivi birikimi nedeniyle tespit edilemeyen
seréz makila dekolmanlart bircok olguda sadece OKT
ile tespit edilebilmektedir.'®1?

Klinik 6nemi, olusum mekanizmasi, KMO iliskisi ve
tedavi ydntemi bilinmeyen seréz makila dekolmanlarinin
uygulanacak herhangi bir tedavi yéntemine verecekleri
yanit da sadece OKT ile tespit edilebilir.? Caligmamiz-
da IV enjeksiyon uygulanan 12 olgunun 1’inde (%8.3)
OKT ‘de seréz makila dekolman tespit edildi. Tedavi
sonrasi birinci ayda yapilan OKT incelemesinde seréz
makila dekolmaninin geriledigi tespit edildi ve takipler-

de noks gérilmedi. Gruplar arasinda log-mar’‘a gére ilk
gérme, son gérme ve gérmedeki degisim ortalamalari
ydéninden istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunma-
di. (p=0.136; p=0.983 ve p=0.155). Gruplar arasinda
son SMK ortalamalari benzerdi (p=0.741). Gruplar ara-
sinda SMK degisimi yéninden de anlamli fark olup Grup
1'e gére Grup 2'de SMK'daki ortaloma azalma daha
fazlaydi (p=0.027).

Sonug olarak VDT ‘nin makila 6deminde; hem int-
ravitreal bevacizumab enjeksiyonu ile hem de grid lazer
fotokogulasyon tedavisi ile anatomik ve fonsiyonel di-
zelme saglandigini gérdik, ancak intravitreal enjeksiyon
yaptdimiz grupta daha fazla tedavi tekrari gerekti. Ca-
hsmamizin eksik tarafi dncelikle hasta sayisinin az olmasi
ve takip suresinin kisa olmasiydi. Ayrica calismanin geriye
dénik olmasi, bevacizumabin géz hastaliklar igin onay-
I ilag olmamasi calisgmay sinirlayan diger faktérlerdi.
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