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Retina Ven Dal Tikanmikligina Bagh Gelisen
Makiila Odemi Tedavisinde Intravitreal
Bevacizumab: 12 Aylik Takip Sonuclar:r™*

Intravitreal Bevacizumab Treatment for Macular Edema
Secondary to Branch Retinal Vein Occlusion: 12 Month Results
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Amacg: Retina ven dal tikanikligina bagli gelisen makiila 6demi tedavisinde intravitreal bevacizumab uygulanan hastalarin
uzun donem gorme keskinligi ve anatomik sonuglarinin ve tedavinin uzun dénemde etkinliginin incelenmesi.

Gerec ve Yontemler: Retina ven dal tikanikligina bagl makiila 6demi olan ve bu nedenle intravitreal bevacizumab enjek-
siyonu uygulanan, en az 12 aylik takibi bulunan 23 hastanin 23 goziine ait hasta dosyalar, floresein anjiografi (FA) ve optik
koherens tomografi (OKT) verileri geriye doniik incelendi. FA’da makiila iskemisi olan, retina veya optik diskte neovaskii-
larizasyonu bulunan, son 6 ayda makiila 6demi i¢in tedavi alan (intravitreal triamsinolon, grid laser), vitreoretinal cerrahi
geciren olgular ve son 6 ayda katarakt cerrahisi gecirmis olan olgular ¢caligma dig1 birakildi.

Bulgular: Ortalama yas1 58.5 (30-81) olan 13 erkek ve 10 kadindan olusan toplam 23 olgunun 23 gozii calismaya dahil
edildi. Ortalama takip siiresi 14 ay (12-22 ay) idi. Enjeksiyon oncesi ortalama makiila kalinlig1 610 1 (300-930 1), ortalama
gorme keskinligi degeri 1.1 logMAR (0.3-2 logMAR) oldugu izlendi. Son kontrollerinde olgularin ortalama santral retina
kalinliklar: (SRK) 240 11, gorme keskinlikleri ise 0.6 logMAR (0.0-1.6 logMAR) olarak izlendi. i1k ve son muayene arasindaki
gorme keskinligi ve SRK degerleri kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diizelme oldugu izlendi (p<0.05).
Gorme keskinliginin olgularda ortalama 0.5 logMAR arttig: izlendi. Ortalama 14 aylik takip siiresinde goz basina 2 enjek-
siyon (minimum 1, maksimum 6 enjeksiyon) uygulandig: izlendi.

Sonug: Olgularin ¢ogunda (%65) intravitreal bevacizumab enjeksiyonu ile makiila 6deminde ve gorme keskinliginde uzun
stireli diizelme saglanabilmektedir. Coklu enjeksiyonlar ile diizelme olmayan olgularda vitrektomi veya diger ajanlar ile
tedavi denenebilir.

Anahtar Kelimeler: Retina, ven dal tikanikligi, makiila 6demi, bevacizumab.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the long-term visual acuity and anatomical results of intravitreal bevacizumab injection for macular
edema secondary to branch retinal vein occlusion.

Materials and Methods: Twenty-three eyes of 23 patients with macular edema secondary to branch retinal vein occlusion
who had intravitreal bevacizumab injections and had at least 12 months of follow-up were included. Patient charts were
reviewed retrospectively, and fluorescein angiography and optical coherence tomography data were evaluated. Patients
who had macular ischemia, optic nerve neovascularization, retinal neovascularization, treatment for macular edema in the
6 months before bevacizumab treatment, vitreoretinal surgery and cataract surgery in the 6 months prior to bevacizumab
treatment were excluded.

Results: Twenty-three eyes of 23 patients with a mean age of 58.5 (30-81) years were included. Mean follow-up time was
14 months (12-22). Preinjection mean macular thickness was 610 p (300-930 1), mean best corrected visual acuity (BCVA)
was 1.1 logMAR (0.3-2 logMAR). At the last visit, mean macular thickness was 240 n and BCVA was 0.6 logMAR (0.0-1.6
logMAR). The comparison of preinjection and last visit values of mean macular thickness and BCVA was statistically sig-
nificant (p<0.05). BCVA was improved by a mean 0.5 logMAR. During the mean 14 months follow-up period, the injection
per eye value was only 2 (1-6).

Conclusion: Most of the cases (65%) had long-term anatomical and functional improvement with single or multiple intra-
vitreal bevacizumab injections. A minority of the cases did not improve even with multiple injections. Unresponsive macular
edema cases might benefit from other intravitreal agents or vitrectomy.
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GIRIS

Retina ven tikanikligi (RVT) diabetik retinopatiden
sonra en sik izlenen retina damar hastaligidir ve cid-
di gérme kayhbi ile sonuclanabilmektedir.! Retina ven
dal tikanikliginda (RVDT) en sik gorme kaybi makii-
la 6demine baglh gelismektedir. RVDT’ye baglh geli-
sen makiila 6demi tedavisinde Retina Ven Dal Tika-
nikligi Calisma Grubunun sonuclarina gore yillardir
grid laser fotokoagiilasyon uygulanmaktaydi.? Grid
laser tedavisinin etkinligi gosterilmis olasina ragmen
parasantral skotom gibi fonksiyonu etkileyen ciddi
yan etkilerinin olmas yeni tedavi arayislarini da be-
raberinde getirmisti.

Sonraki yillarda intravitreal veya subtenon triamsi-
nolon uygulamalar ise goz ici basing artigi gibi ciddi
bir komplikasyonlar: olmas: nedeniyle dikkatle kul-
lanilmaktaydi.? Bu yan etkilerin daha az gorilduga
intravitreal bevacizumab uygulamasi, son yillarda
RVDT sonucu gelisen makiila 6demi tedavisinde
farkli protokollerde yaygin olarak kullanilmigtir.410

Bu calismada RVDT’ye sekonder makiila 6demi te-
davisinde intravitreal bevacizumab uygulanan has-
talarin uzun donem gorme keskinligi ve anatomik
sonuclarinin bildirilmesi ve tedavinin uzun dénemde
etkinliginin aragtirilmasi planlanmisgtir.

GEREC VE YONTEM

Retina ven dal tikanikligina bagli makiila 6demi olan
ve bu nedenle intravitreal bevacizumab enjeksiyonu
uygulanan, en az 12 aylik takibi bulunan 23 hastanin
23 goziine ait hasta dosyalar, fléresein anjiografi (FA)
ve optik koherens tomografi (OKT; Stratus, OCT 3,
Zeiss, Almanya) verileri geriye doniik incelendi.

FA’de makiila iskemisi olan, retina veya optik disk-
te neovaskiilarizasyonu bulunan, daha once makiila
odemi icin tedavi alan (intravitreal triamsinolon, grid
laser), vitreoretinal cerrahi geciren olgular ve son 6
ayda katarakt cerrahisi gecirmis olan olgular ¢alis-
ma dis1 birakildi. Hasta dosyalarinda aydinlatilmis
onam bulunan olgular dahil edildi.

Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu (1.25 mg/0.05
ml), ameliyathane sartlarinda, proparakain ile to-
pikal anesteziyi takiben %10 povidon iyot ile cilt te-
mizligi ve konjonktivaya %5 povidon iyot uygulamasi
sonrasi fakik gozlerde 3.5 mm, psddofakik gozlerde 3
mm limbus gerisinden olacak sekilde uygulandi. Tim
hastalara enjeksiyon sonrasi 48 saat su ile temas ya-
saklanmis, bes giin 7x1 ofloksasin damla 6nerildi.

Hasta dosyalarindan enjeksiyon o6ncesi ve kontrol
muayenelerindeki ETDRS (logMAR) ile gorme kes-
kinligi degerlendirmesi, biyomikroskopi, goz ici ba-
sing¢ 6lcimi degerleri kaydedildi.

FA ve OKT sonuclari, cihazlarda degerlendirilip ma-
kiila iskemisi varhigr ve makiila kalinlig1 kaydedildi.
Enjeksiyon 6ncesi ve sonras1 makiila 6demi ve gorme
keskinligi sonucglar1 wilcoxon paired sample test ile
degerlendirildi. Olumlu yanit alinan (son muayene-
de santral retina kalinlig1 <250 p) ve olumsuz yanit
alinan (son muayenede santral retina kalinlig1 >250
w olgular arasindaki istatistiksel analizler Mann-
Whitney U kullanilarak gergeklestirildi. (SPSS 20.0)

BULGULAR

Ortalama yas1 58.5 (30-81) olan 13 erkek ve 10 ka-
dindan olusan toplam 23 olgunun 23 gozii ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin tamaminda makiila iskemi-
si olmayan retina ven dal tikaniklig1 oldugu izlendi.
Ortalama takip siiresi 14 ay (12-22 ay) idi. Dosya
bilgilerinden RVDT’ye bagli makiila 6demi nede-
niyle gorme keskinligi diisen hastalardan, makiila
kalinlig1 250 1 tizerinde olan hastalara ilk enjeksi-
yonun yapildig: izlendi.

Enjeksiyon oncesi ortalama makiila kalinligi 610 p
(300-930 1) oldugu kaydedildi (Grafik 1). Enjeksiyon
oncesi ortalama gérme keskinligi degeri 1.1 logMAR
(0.3-2 logMAR) oldugu izlendi. Son kontrollerinde
olgularin ortalama santral retina kalinliklar1 (SRK)
240 1, gorme keskinlikleri ise 0.6 logMAR (0.0-1.6
logMAR) olarak izlendi (Grafik 1). Ilk ve son muaye-
ne arasindaki gérme keskinligi ve SRK degerleri kar-
silagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diizelme oldugu izlendi (p<0.05).

Gorme keskinliginin olgularda ortalama 0.5 logMAR
arttig1 izlendi. Hastalik baslangic ile ilk enjeksiyon
arasi ortalama stirenin 3 ay (1-12 ay) oldugu bulun-
mustur. 14 hastada hipertansiyon (%61), 4 hastada
diabetes mellitus (%17), 5 hastada diabetes mellitus
ile birlikte hipertansiyon (%22) oldugu izlendi.
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Grafik 1: Olgularin intravitreal bevacizumab enjeksiyonu
oncesi ve son muayenedeki gorme keskinligikleri ve makiila
kalinliklarinin karsilastiriimast izlenmektedir (p<0.05).
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Grafik 2: Olgularin son muayenedeki santral retina ka-
linliklart (SRK) izlenmekte. Enjeksiyona ragmen son mu-
ayenede olgularin %39’unda 6demin tamamen gerilemedigi
izlenmekte.

Ik enjeksiyon sonrasi1 takiplerinde SRK degerleri
250 p ve altinda olan olgularin takip edildigi, 250 u
uzerinde makiila 6demi olan olgulara tekrar enjeksi-
yon uygulandig: izlendi. Son muayenedeki SRK de-
geri 250 p tuzerinde olan olgular olumsuz yanit ola-
rak degerlendirildi (n=8, %35) ve olumlu yanit alinan
(son muayenede SRK<250 p, n=15, %65) olgularla
karsilagtirildi (Grafik 2). Olumlu ve olumsuz yanit
alinan olgular arasinda yas, enjeksiyon 6ncesi gérme
keskinligi ve enjeksiyon oncesi SRK ac¢isindan istatis-
tiksel olarak anlaml fark izlenmedi (p>0.05).

Enjeksiyona yanitlar1 degerlendirildiginde, olgularin
8’inde (%35) tek enjeksiyon ile olumlu sonug¢ alina-
rak, enjeksiyonsuz ortalama 14 ayhk takiplerinde
makiila 6deminin tekrar etmedigi izlendi. 7 olguda
(%30) ¢oklu enjeksiyonlar ile enjeksiyonsuz ortalama
4 aylhk takiplerinde makiila 6deminin tekrar etme-
digi izlendi. 8 olguda (%35) ise ¢oklu enjeksiyonlara
ragmen makiila 6deminin kontrol altina alinamadig:
gozlendi (Grafik 3). Ortalama 14 aylik takip siiresin-
de goz basina 2 enjeksiyon (minimum 1, maksimum
6 enjeksiyon) uygulandig izlendi. Tedavi siiresince
herhangi bir sistemik veya lokal yan etki veya komp-
likasyona rastlanmada.

TARTISMA

Bevacizumab, 2004 yilinda Amerikan Gida ve Ilac
Idaresi tarafindan 2004 yilinda metastatik kolorektal
kanserlerin tedavisinde intravenéz uygulamasi i¢in
onay verilmis, insanlastirilmis monoklonal VEGF
antikorudur. Mayis 2005’ten beri endikasyon dis1 ilag
olarak yasa bagl makiila dejenerasyonunun tedavi-
sinde intravitreal olarak kullanilmaktadir. RVTye
bagl gelisen makiila 6demi tedavisinde intravitreal
anti-VEGF kullanimi, molekiiler diizeyde 6demin ne-
denine yonelik bir tedavi olarak kullanilmaya baslan-
mistir.! Agustos 2005’te Rosenfeld ve arkadaslarinin
yayinladiklar1 makaleden sonra RVT’ye bagli makiila
odeminde diinya capinda endikasyon dig1 ilag olarak
intravitreal olarak kullanilmaya baslanmigtir.™
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Grafik 3: Olgularin tedaviye yaniti. Coklu enjeksiyona rag-
men makiila 6deminin devam ettigi olgular olumsuz yanit
olarak degerlendirildi (%30). Coklu enjeksiyona yanit veren
ve makiila 6demi gecen olgular %35 izlendi. Tek enjeksiyon
ile makiila 6demi gegen olgular, olumlu yanit olarak deger-
lendirildi ve tiim olgularin %35’ini olusturdu.

RVDT tedavisindeki bilgilerimiz buyik 6l¢iide ven
dal tikaniklig1 ¢alismasina (BVOS) dayanmakta ve
grid laser standart tedavi protokolii olarak uygulan-
maktaydi. BVOS sonucglarina gore grid laser uygula-
nan olgular, tedavi almayan olgulara gore oldukca
basarili olmus ve ortalama 7 harf gérme kazanci sag-
lamiglardi.? Halbuki RVDT’ye bagh makiila 6demin-
de intravitreal bevacizumab uygulanan makaleler ta-
randiginda, gérme keskinliginin ortalama 3 sira artis
gosterdigi izlenmektedir.!

Ulkemizden yapilan calismalardan Limon ve ark.,?
yapmis oldugu calismada 11 RVDT olgusuna tek doz
bevacizumab enjeksiyonu yapilmis ve 6 aylik takip-
lerindeki makiila 6demi ve gorme keskinlikleri takip
edilmistir. Ilk 3 ayda enjeksiyonun etkinliginin de-
vam ettigi, 6. Ayda ise ilacin etkisinin kayboldugu
izlenmigtir.

Nohutcu ve ark.? ¢alismasinda 3 kez enjeksiyon ya-
pilan RVDT olgularinda 6 ay boyunca foveal kalinlik-
taki azalmanin korundugu izlenmistir. Eken ve ark.,
11 RVDT olgusu bulunan calismasinda ise enjeksiyon
yapilan olgularin ortalama 7.4 aylik takipleri yapil-
magtir. Olgularin %70’inde gorme keskinliginde artis
izlenmigtir.®

Calismamizda ortalama 14 aylik takip sonucunda,
olgularin ortalama gorme keskinliklerindeki artis
yaklagik 25 harf olarak izlendi. Olgularimizda int-
ravitreal bevacizumab, daha 6nce bildirilen rebound
makiila 6demi® goz oniinde bulundurularak lizumu
halinde (250 1 tizerinde makiila 6demi olan olgular-
da) uygulanmigtir.

Tek enjeksiyon ile makiila 6deminde kalic1 diizelme
saglanan olgular oldugu gibi ¢coklu enjeksiyonlara (en
cok 6 enjeksiyon) ragmen makiila 6deminde kalici dii-
zelme saglanamadigi da gozlenmigtir.
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Hoeh ve ark.,'” yapmig olduklari, santral retina ven
tikaniklig1 (SRVT) ve RVDT olgularinda intravitreal
bevacizumab uyguladiklar: ¢alismanin sonucglar: da
bizim sonuc¢larimiza benzer izlenmistir. 6 aylik takip-
lerinde RVDT olgularinin %65’inde tek veya ¢oklu en-
jeksiyonlar ile diizelme saglandigi; %35’inde ise ¢oklu
enjeksiyonlara ragmen makiila 6deminde diizelme
olmadig bildirilmistir.

Calismamizda gorme keskinliginin sadece makiila
0demi ile iligkisinin incelenmesi planlanarak iskemi
izlenen gozler calisma dis1 birakilmigtir ancak int-
ravitreal bevacizumabin retina iskemisine belirgin
etkisi olmadig: literatiirde bildirilmistir.'” Terui ve
ark.,’8 yapmis olduklar1 calismada iskemisi olan goz-
lerde enjeksiyon sonrasi iskemide artis olmadiga, is-
kemi olmayan gozlerin ise sadece %8’inde ortalama
yarim disk alanindan daha az bir iskemi alan1 gelis-
tigi bildirilmigtir.

Calismamizda olgu sayisinin az olmasi nedeniyle pa-
rametrik istatistiksel degerlendirmelerin yapilama-
mas1 ve geriye doniik inceleme yapilmasi gibi eksik
yonleri olsa da uzun takip siiresi calisgmaya deger
katmaktadir.

Sonu¢ olarak intravitreal bevacizumab, retinanin
diger vaskiiler patolojilerinde oldugu gibi makii-
la 6deminin patogenezine yonelik bir tedavi olmasi
nedeniyle RVDT’de etkin olarak kullanilmaktadir.
14 aylik takip sonucunda intravitreal bevacizumab
tedavisi ile olgularin %65’ inde makiila 6deminde ka-
licr diizelme saglanabildigi gorilmistir. Olgularin
%35’inde ise coklu enjeksiyonlara ragmen makiila
6deminin gerilemedigi izlenmistir. Bu olgularin er-
ken tanimlanmasi ve diger ajanlarla (ranibizumab
veya steroid) tedavi edilmesi'?>1® veya erken déonemde
vitrektomi ile makiila 6deminin tedavisi secenegine
gidilmesi fonksiyonel bagari i¢in 6nemli olabilir.®
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