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Amagc: Santral retinal ven tikanikligina (SRVT) bagl makiila 6demi (MO) gelisen hastalarda intravitreal bevacizumab (IVB)
enjeksiyonunun etkinligini degerlendirmek.

Gerec ve Yontem: Ocak 2007-Mayis 2012 tarihleri arasinda SRVT’ye bagli MO nedeniyle IVB enjeksiyonu uygulanan hasta-
larin kayitlar geriye déniik tarandi. Hastalarin demografik 6zellikleri ve anamnez bilgileri, IVB enjeksiyonu éncesi ve sonrasi
aylik vizitlerde duzeltilmis en iyi gérme keskinliklerini (GK) igceren tam oftalmolojik muayene, optik koherens tomografi ile
santral makiilar kalinlik (SMK) él¢iimleri ve fundus floresein anjiografi ile retina iskemisi varligi kaydedildi. Istatistiksel analiz
icin hastalarin GK’leri logMAR’a (logarithm of the minimal angle of Resolution) ¢evrildi. SRVT, iskemik ve noniskemik olarak
2 gruba ayrildi.

Bulgular: Calismaya 22 (16 E, 6 K) hastanin 22 gozi alindi. Hastalarin yag ortalamasi 60.9+10.5 (39-80) y1ldi. Hastalarin 51
iskemik, 17’si noniskemik SRVT idi. Iskemik grubun yas ortalamasi 64.6+9.5 yil, noniskemik grubun 60.4+11 yild1 (p>0,05).
IVB enjeksiyonu ortalamasi iskemik grupta 3.2+0.8 kez uygulanirken noniskemik grupta 2.0+1.1 kez uygulanmisti. Ortalama
takip siiresi 3.73+2 ay (1-6 ay) idi. Tum hastalarin baglangig, 1. ay, 3. ay ve 6. ay GK sirasiyla logMAR 1.28+0.71, 0.92+0.55,
0.93+0.35 ve 0.70+0.49 idi. Istatiksel olarak anlamlilik olmamasina karsin final GK baslangic GK’ne gore artmist1. Hastalarin
ortalama SMK &l¢iimleri baglangicta 630+169 um, 1.ayda 395+152 nm, 3. ayda 465+243 pm ve 6. ayda 395+98 nm diizeyinde
olup baslangica gore 1., 3.ve 6. ayda istatistiksel olarak anlamli azalma mevcuttu.

Sonugc: IVB enjeksiyonu, SRVT’ye bagli MO’nin gerilemesinde ve GK’nin artmasinda kisa dénemde etkili bir tedavi yontemi
olmakla birlikte etkisinin kisa siireli olmasi ve tekrarlayan enjeksiyonlar gerektirmesi kullaniminin ana kisitlamalarini olus-
turmaktadar.

Anahtar Kelimeler: Santral retinal ven tikanikligi, makiila 6demi, intravitreal bevacizumab.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate effectiveness of intravitreal bevacizumab injection (IVBI) in patients has with macular edema (ME) due to
central retinal vein occlusion (CRVO).

Materials and Methods: Between January 2007- May 2012 the patients who treated with IVBI due to ME secondary to CRVO
was rewieved retrospectively. Patients demographic characteristics,medical history, complete ophthalmologic examination in-
cluding visual acuity(VA) before and after IVBI, optical coherence tomography and central macular thickness (CMT), fundus
angiography, retinal ischemia were recorded. VA measurements were converted to LogMAR. CRVO was divided into 2 groups
as ischemic and nonischemic.

Results: 22 (16 male, 6 female) eyes of 22 patients were included. The age of the patients was 60.9+10.5 (39-80) years. Five of the
patients were ischemic and 17 of them were nonischemic. The age of ischemic and nonischemic group was 64.6+9.5, 60.4+11 years,
respectively (p>0.05). IVBI was applied 3.2+0.8 times in ischemic group and 2.0+1.1 times in nonischemic group. The follow up time
was 3.7+2 months (1-6 months). All patients’ baseline, 1, 3, 6. month VA were 1.28+0.71, 0.92+0.55, 0.93+0.35 and 0.70+0.49 LogMAR
respectively. Although not significant, final VA was increased according to first VA. The CMT measurement of patients was 630+169
pm in baseline,in 1. month it was 395+152 pm,at 3.month they were 465+243 pm,at 6. month they were 395+98 pm level and there
was statistically significant decrease according to the baseline record, 1, 3 and 6. month.

Conclusion: Although IVBI is an effective treatment for ME due to CRVO there was an increase in VA in short term, the main
limitations are being effective in short term and needing repeated injections.

Key Words: Central retinal vein occlusion, macular edema, intravitreal bevacizumab.
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GIRIS

Retinal ven tikanikligi (RVT) diabetik retinopatiden
sonra en sik gorilen retinal damar hastaligidir.}?
RVT'nin insidansi %0.52’dir ve diinya genelinde yak-
lagik 16.5 milyon insanin etkilenmis oldugu tahmin
edilmektedir.? Klinik olarak RVT’nin santral retinal
ven tikaniklign (SRVT) ve retinal ven dal tikaniklig:
(RVDT) seklinde 2 formu vardir. Her iki durumda da
artan intravaskiiler basing sonrasi vaskiiler permeabi-
lite artisina bagh olarak endotelyal kan-retina bariye-
rinin bozulmasi ve intraretinal siv1 birikimiyle gelisen
MO, gormeyi tehdit eden major komplikasyondur.*
Gecmiste SRVT’ye bagh gelisen MO tedavisinde grid
lazer fotokoagiilasyonun (GFK) etkinliginin olmadi-
&1 gorilmistiir.® Son yillarda ise tedavi rejimi tama-
men degismistir. Intravitreal steroidlerin etkinliginin
degerlendirildigi SCORE (the Standart care versus
COrtikosteroid for REtinal vein occlusion) ve GENE-
VA (the Global Evaluation of implaNtable dExamet-
hazone in retinal ven occlusion with macular edemA)
adl gincel 2 calismada bu tedavilerin 6nemli 6lciide
yararh oldugu gosterilmistir.”® Ancak SCORE calis-
masinda katarakt ve glokom, GENEVA caligsmasinda
okiiler hipertansiyonda artis gibi yan etkiler ortaya
cakmistir.™ Ilk tamimlandiginda ‘vaskiiler permeabi-
lite faktori’ olarak adlandirilan vaskiiler endotelyal
growth faktoriin (VEGF) iskemik retina sahalarinda
upregiilasyona ugradigi cesitli calismalarda gosteril-
mistir.>!? Bu upregilasyon SRVT’de nonperfiize saha-
larla ve MOniin siddetiyle direkt olarak iligkilidir.™
MO ile arasindaki bu siki iligki tedavinin anti-VEGF
ajanlara yonelmesini saglamistir. CRUISE (the treat-
ment of macular edema after Central Retinal vein Occ-
1UslIon) calismasinda hastalarin intravitreal ranibizu-
mab (Lucentis, Genentech Inc, CA) tedavisiyle gorme
keskinliklerinin =3 sira arttig1 gosterilmistir.’>¢ Be-
vacizumab (Avastin, Genentech Inc., CA) monoklonal
insan antikoru olup VEGF’in tiim izoformlarini inhibe
etmektedir. Intravitreal bevacizumab (IVB) ilk uygu-
lamasindan sonra diinya capinda genis kullanim sa-
hasi bulmus off-label (endikasyon dis1) bir ilagtir.17
Cesitli retrospektif ve prospektif calismalarda RVT’ye
bagli MO tedavisinde IVB enjeksiyonunun vizyon ar-
tis1 ile beraber MO’nde fonksiyonel ve anatomik iyiles-
me sagladig gosterilmigtir.1”2°

Bu calismada SRVT’ye baghh MO gelisen hastalari-
mizda IVB enjeksiyonunun etkinligini degerlendir-
meyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2007-Mayis 2012 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Géz Hastaliklar1 Retina
Poliklinigime bagvuran hastalarin dosyalar1 geriye
doniik olarak incelendi.

SRVT’na bagh gelisen MO nedeniyle IVB enjeksiyo-
nu uygulanan hastalarin kayitlar1 degerlendirildi.
Hastalarin demografik o6zellikleri ve anamnez bil-
gileri kaydedildi. IVB enjeksiyonu oncesi ve sonrasi
aylik vizitlerde Snellen gérme eseli ile diizeltilmis en
iyi gorme keskinligi (GK), goz ici basing 6lcimii ve
gonyoskopiyi iceren tam oftalmolojik muayene yapil-
d1. Yine her vizitte, optik koherens tomografi (Stratus
OCT 3, Carl Zeiss Meditec Inc, California, USA) ile 3
mm’lik santral makilar kalinlik (SMK) 6l¢timleri ve
fundus floresein anjiografi (FFA) ile retina iskemisi
varlig1 kaydedildi. Istatistiksel analiz icin hastalarin
GK’s1 logMAR’a (logarithm of the minimal angle of
Resolution) cevrildi. Bagvuruda FFA’da on disk ala-
n1 veya daha genis retinal non-perfiizyon sahasi olan
SRVT hastalar: iskemik tip olarak kabul edildi. Di-
abet mellitus (DM) hastalari, bagvuru 6ncesi baska
merkezlerde tedavi alan veya FFA’da makiila iskemi-
si olanlar, lazer fotokoagiilasyon tedavisi uygulanan
hastalar, tiveit veya okiiler cerrahi 6ykiisii olanlar,
makiilada skar veya yasa bagli makiila dejenerasansi
olan hastalar, glokom, rubeozis iridis, foveada GK’y1
azaltan pre-retinal veya intraretinal kanama ya da
eksudasyon olan hastalar calismaya dahil edilmedi.
IVB enjeksiyonu 6ncesi tiim hastalardan aydinlatil-
mis onam formlar1 alinmigtir. Bu ¢alisma igin lokal
etik komite onay1 alinmigtir.

Intravitreal injeksiyon steril ameliyathane sartlari
altinda German Retina Society’nin 6nerdigi sekilde,
topikal anestezi ve povidon iodinle preoperatif anti-
sepsiden sonra steril eldiven kullanilarak pars pla-
na yoluyla, 1.25 mg/0.05 ml doz olarak uyguland.
20 Hastalar her enjeksiyon oncesi IVB’nin off-label
oldugu ve potansiyel yan etkileri konusunda bilgilen-
dirildi.

Miikerrer enjeksiyonlar OCT’de SMK’nin> 249 um ol-
dugu veya SMK’da =100 pm’den fazla artisin ortaya
ciktig1 persiste veya rekiirren MO'nde en az 4-6 hafta
ara ile uygulandi.

Istatistiksel Analiz: Istatistiksel analiz icin SPSS
testi kullanildi (SPSS, V.18; SPSS Inc, Chicago, Illi-
nois, USA). Verilerin dagilimina Kolmogrov Simirnov
testi ile bakildi, verilerin normal dagilima uymadig:
goruldi. Tekrarlayan ol¢ciimler arasindaki farka Fri-
edman ve Wilcoxon testleri ile bakildi. Iskemik ve
non-iskemik grup arasindaki farklara Mann-Whitney
U testi ile bakildi.

BULGULAR

SRVTye bagli MO tanis1 alan toplam 90 hastanin ka-
yitlar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Dahil edil-
me kriterlerine uyan 22 (16 E, 6 K) hastanin 22 g6z
calismaya alind.
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Resim 2: 2 doz intravitreal bevacizumab sonrast 3.ay oct

Resim 1: Intravitreal bevacizumab oncesi OCT gériintiisii. gorintiisi.

Tablo 1: Hastalarin baslangig, 1., 3. ve 6. aydaki gorme keskinligi ve santral makiila kalinlig1 6l¢imleri.

GK (SD) SMK (SD)

ilk 1. Ay 3. Ay 6. Ay ik 1. Ay 3. Ay 6. Ay
Tim Hastlar 1.28+0.7 0.92+0.5 0.93+0.3 0.70+0.5 630+169 pm 395+152um 465+243pm 395+98um
Noniskemik Srvt 1.01+0.5 0.76+0.4 0.73+0.3 0.6+0.5  631+166 pm 393+139pum 487+213pm 394+119pm
Iskemik Srvt 2.18+0.5 1.48+0.3 1.40+0.2 0.96+0.2 625+197pm 399+208pum 417+257pm 399+26pm

GK: Gorme Keskinligi (logMAR), SD: Standart Deviasyon, SMK: Santral Makiila Kalinligi, SRVT: Santral retinal ven tikaniklige.

Hastalarin yas ortalamasi 60.9+10.5 yil (39-80) idi.
13 (%59) hastada hipertansiyon vardi. Hastalarin
51 iskemik, 17’si noniskemik SRVT idi. Hastalarin
yasg ortalamasi iskemik grupta 64.6+9.5, noniskemik
grupta 60.4x11 idi (p>0.05).

Ortalama takip siiresi 3.73+2 ay (1-6 ay) idi. Iske-
mik, noniskemik ve tiim SRVT hastalarinin baslan-
gic 1., 3. ve 6. ay GK, SMK degisimleri Tablo’da gos-
terilmistir. IVB enjeksiyonu iskemik grupta 3.2+0.8
kez, noniskemik grupta 2.0+1.1 ve tiim hastalarda
2.27+1.2 kez uygulanmisti. Noniskemik grubun bas-
vurudaki ve 3. aydaki GK iskemik gruba gore ista-
tistiksel olarak anlamli gekilde yiiksekti (sirasiyla
p<0.001 ve p=0.03).

Noniskemik grupta SMK agisindan tekrarlayan ol-
cimler arasinda higbirinde anlaml fark yoktu. Tim
hastalarda, tekrarlanan ol¢giimlerde GK’'de ac¢isindan
baslangica gore artis olmasina ragmen istatiksel ola-
rak anlaml farklilik saptanmada.

Ayrica tim hastalarin ortalama SMK’sinda baglan-
gica gore 1. 3. ve 6. aylarda istatistiksel olarak an-
lamh azalma mevcuttu (sirasiyla p<0.001, p=0.028 ve
p=0.018). 6 aylik izlem boyunca hi¢ bir hastada fun-
doskopik muayenede veya FFA’de rubeozis, neovas-
kilarizasyon izlenmedi ve glokom gelismedi.

Hicbir hastada enjeksiyona bagl inflamasyon, endof-
talmi, retina dekolmani veya vitreus hemorajisi gibi
yan etkiler gorilmedi. Enjeksiyonlar: takiben 6 ay
boyunca her hangi bir sistemik yan etki goriilmedi.

TARTISMA

Bu retrospektif calismada SRVT’na bagli MO olan
gozlerde IVB enjeksiyonunun SMK’y1 azalttign gos-
terilmigtir. Aynm1 zamanda bu tedavi ile 6. ayda bas-
langic GK’'nde logMAR’a gore 5 sira artig tespit edil-
mistir. Central Vein Occlusion Study (CVOS) grubu
18 y1l énce SRVT’ye baglhi MO’de GFK tedavisinin
etkin olmadigini gostermistir.21 Bu calismada GFK
ile tedavi edilen gozlerin GK’i 20/160’tan 20/200’e ge-
rilerken kontrol grubunun GK’s1 20/125’ten 20/160’a
gerilemistir. Ayn1 zamanda hastalik dogal seyrine bi-
rakildiginda GK'nin 20/40’a ulagmayacagini belirten
yaywnlar da vardir.22 Son yillarda intravitreal enjek-
siyon seceneklerinin ortaya ¢ikmasi SRVT’ye bagh
steroidlerin etkinliginin degerlendirildigi randomize,
plasebo kontrolli SCORE calismasinda tiim hasta-
larda 12 ay sonunda 15 harf artis1 saglandig: bildi-
rilmistir. GENEVA c¢aligmasinda ise GK’'nde 9.7 harf
artig saglandigr gosterilmistir.”® Ancak bu caligma-
larda katarakt, glokom ve okiiler hipertansiyon gibi
ciddi yan etkilerin arttig: bildirilmigtir.”®

Son yillarda VEGF’in, SRVT’ye bagli MO gelisimi pa-
togenezinde kritik bir rol oynadig1 gosterilmistir.14
Yapilan ¢aligsmalarda iskemik retinal sahalarin art-
mas1 oraninda VEGF ekspresyonunun arttig1 goste-
rilmigtir ve yiliksek goz ici VEGF konsantrasyonuna
bagh olarak neovaskiilarizasyon ve MO’de artmak-
tadir.2>?* Dolayisiyla anti-VEGF tedavi hem direkt
VEGF’i bloke edip hem de kan retina bariyerinin
onarimina katkida bulunarak MO’y azaltmaktadir.
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Gintumiizde anti-VEGF tedavi SRVTna bagh
MO’nde tercih edilen bir uygulama haline gelmistir.
En sik kullanilan anti-VEGF ajanlar ise ranibizumab
ve bevacizumabtir.

CRUISE calismasinda aylik 0.5 mg intravitreal ra-
nibizumab (IVR) enjeksiyonu yapilan SRVT hasta-
larinin 6 aylik takip sonrasinda ortalama GK artisi
14.9 harf oldugu gosterilmistir.!* ROCC (Retinal vein
OCClusion) calismasinda aylik IVR injeksiyonunun
6 aylik donemde GK artisinin ve SMK’da azalmanin
anlamli oldugu bildirilmistir.2> Bununla birlikte IVR
ile IVB’nin senil makiila dejenerasyonu tedavisinde
bire-bir kargilagtirildigi CATT calismasinda ise esit
etkiye sahip olduklari yayimlanmistir.?® Dolayisiyla
IVB, off 1abel olmasina ragmen IVR ile kiyaslandigin-
da daha disiik maliyet ve esit etkiye sahip bir alter-
natif gibi gorilmektedir.

DeCroos ve ark.,2” SRVT’ye bagli MO olan 48 has-
tanin ortalama 10.7 ay takip edildigi ve ortalama
3.7 IVB enjeksiyonu yapilan calismasinda baslangic
GK’ye gore 7.5 harf kazanimi olmug ve SMK’da %34
(200 ym) azalma saptanmisti. Ancak bu caligmada
ve bazi diger calismalarda tedavinin etkisinin uzun
stirmedigi ve tekrar eden enjeksiyonlarin gerektigi
belirtilmigtir.2"-28

Beutel'in yaptig1 retrospektif calismada SMK’da an-
lamh azalma olmasina ragmen GK’de anlamli artis
saglanamamistir.?® Diger bir ka¢ calismada da ana-
tomik iyilesmenin oldugu ancak fonksiyonel iyiles-
menin sinirh kaldig: bildirilmistir.3°3! Bu yayinlarda
basvuru siiresinin uzamasinin geri dontustimsiz foto-
reseptor hasarina sebep oldugu ve dolayisiyla fonksi-
yonel basarinin sinirh kaldig: vurgulanmigtir.

Zhan ve ark.,* yaptig1, IVB ile tedavi edilen SRVT’na
bagli MO'lii 48 hastanin alindigr 18 aylik prospektif
calisgmada GK’de anlaml artig oldugu ve SMK’da
anlamli oranda azalma oldugu gosterilmistir. Diger
bir calismada SRVT’ye bagh MO’li hastalar ilk 6 ay
gozlem ve IVB grubuna ayrilmis, ikinci 6 ayda goz-
lem grubuna da IVB uygulanmis ve 12 ay sonunda
IVB grubu ortalama 16.0 harf kazanirken baslangic-
ta gozlem grubu olan hastalar sadece 4,6 harf kazan-
mislardir.’® Yazarlar tedaviye gec baglamanin negatif
faktor oldugunu belirtmiglerdir.

Biz de calismamizda IVB enjeksiyonu sonras: 1. ayda
SMK'nin %40’a yakin azalmasina ragmen tekrar
enjeksiyonlarin gerektigini ve GK’daki artigin daha
sinirh oldugunu gézlemledik. Ancak hastalarin bag-
vuru surelerinin degisken olmasi geri doniisiimsiiz
hasar varligini ortaya ¢ikarmadigi i¢in ¢calismamizin
eksik yonlerinden biri olmustu.

SRVT’de retinal iskemik sahalar ile VEGF diizeyi
iliskisi, VEGF’in artmig hiimér akoz konsantrasyon-
lariyla desteklenmistir.3?

Iskemik sahalarin fazla olmas1 ayn1 zamanda MO ile
ve dolayisiyla GK diisiikligii ile de iliskilidir.?? Spaide
ve ark.,” yaptig1 bir calismada noniskemik SRVT’li
grupta 65.9 harf kazanimi, iskemik grupta ise 52.3
harf kazanimi oldugu bildirilmis ve iki grup arasin-
da istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamaistir.
Martinet ve ark.,* ise iskemik SRVT°de SMK’nin 12
aylik takip siiresinde daha yiiksek seyrettigini (sira-
siyla 648 pm ve 437 um) ve %75 hastada nihai GK’nin
20/200’den az oldugunu ve higbir hastanin GK’nin
20/40 duzeyine ulagsamadigimi gostermislerdir. Bu-
nun sebebi olarak iskemik SRVT'de VEGF’in daha
fazla exprese olmasina baglamislardir. Ancak nonis-
kemik ve iskemik SRVT'nda GK agisindan anlamh
fark saptamayan caligmalar da vardir.?”

Biz calismamizda iskemik SRVTl1 grupta noniske-
mik SRVT’l1 gruba gore baslangic ve final GK’nin
daha diisiik oldugunu ve iskemik SRVT’l1 gruba daha
fazla enjeksiyon gerektigini saptadik. Ancak iki grup
arasinda istatistiksel anlamlilik yoktu. Sadece IVB
enjeksiyonu yapilan hastalar1 ¢caligmaya dahil ettigi-
mizden ve iki grubun hasta sayisinin az olmasindan
ayrica bagvuru suresine herhangi bir kriter koyma-
digimizdan dolay: istatistiksel anlam c¢ikmamis da
olabilir. Yag SRVT’da 6nemli bir risk faktoridir.?
Ozellikle 60 ile 70 yas arasinda SRVT’nin insidansi
artmakta ve pik diizeyine ulagsmaktadir. Caligsma-
mizda da hastalarin ortalama yasi1 (60.9) literatiir
ile uyumlu saptanmistir. Istatistiksel olarak anlam-
I1 olmamasina ragmen iskemik SRVTl1 grubun yas
ortalamasi daha yiiksekti. Bu da literatiir ile uyum-
luydu.?® Takip siiresi boyunca okiiler hipertansiyon,
glokom, tiveit, travmatik katarakt, retina dekolmana,
endoftalmi ve santral retinal arter tikanikligi gibi
ciddi okuler yan etki gozlemedik. Ayrica higbir hasta-
da neovaskiilarizasyon geligsmedi.

Calismamizin retrospektif olmasi, kontrol grubunun
olmamasi takip siiresinin kisa ve hasta sayisinin az ol-
masi ayrica bagvuru siiresinin farkl olmasi gibi sinir-
lamalar1 mevcuttu. Bununla birlikte IVB enjeksiyonu,
SRVT’na bagli MO’nin gerilemesinde ve GK’nin artma-
sinda etkili bir tedavi yontemi olmakla birlikte etkisi-
nin kisa siireli olmasi ve reenjeksiyonlar gerektirmesi
kullaniminda ana kisitlamalar: olugturmaktadir.
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