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ABSTRACT

Amag: Retina ven dal tikanikhgina bagh makula 6demi teda-
visinde intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun uzun dé-
nem sonuclarinin degerlendirilmesi.

Gereg ve Yontem: Al ay veya daha uzun sureli retina ven dal
tikanikhigr 6ykuss ile bagvuran ve makula édemi nedeniy-
le gérmesi azalmig olan yaglar ortaloma 59.7+6.3 (49-71
yil) yil olan 20 hastanin 20 gézine 1.25 mg/0.05mL do-
zunda intravitreal bevacizumab enjeksiyonu yapildi. Odem
nUkst gézlendiginde enjeksiyon tekrarlandi. 1. hafta, 1.,
3. aylarda ve her 3 ayda bir takip muayeneleri planlan-
di. Tedavi dncesi ve takip muayenelerinde hastalar gérme
keskinligi, binokiler fundoskopik muayene, fundus fluore-
sein anjiografisi (FFA) ve semptomatik olarak degerlendi-
rildiler. Takip stresi 18 ayd:.

Bulgular: ilac enjeksiyonuna bagli hicbir hastada yan etki géz-
lenmedi. Hasta basina uygulanan ortalama enjeksiyon
sayisi 2.35+0.9 bulundu. ETDRS esgeli ile en iyi duzeltil-
mis gdrme keskinligi enjeksiyon éncesi ortalama logMAR
1.18=0.7 iken birinci hafta sonunda logMAR 0.73=+0.6,
1. ayda logMAR 0.62+0.5, 3. ayda logMAR 0.61+0.5, 6.
ayda logMAR 0.66+0.5, 12. ayda 0.67=0.5 ve 18. ayda
0.58+0.4 bulunurken gérme keskinliginde tedavi énce-
sine gdre tum takiplerde anlamli fark bulundu (sirasiyla,
p=0.002, 0.001, 0.001, 0.003, 0.003 ve 0.006). Tedavi
sonrasi gérme keskinliginde 13 gézde, 2 sira ve UstG arhig
elde edildi. Tom gézlerde ilk enjeksiyon sonrasinda, FFA’
de makula ddeminde tam ya da parsiyel azalma gézlen-
di. NUks durumlarinda da, tekrarlanan intravitreal bevaci-
zumab enjeksiyonlari sonrasinda benzer cevap elde edildi.

Tartisma: Onsekiz aylik takip sonrasi sonuglarimiz intravitre-
al bevacizumab enjeksiyonun retina ven dal tkanikligina
baglh makula 6deminde anjiografik olarak belirgin dizel-
me, gérme keskinliginde anlaml artis sagladigini géster-
mektedir.

Anahtar SézcUkler: Retina ven dal tikanikhgi, bevacizumab,
intravitreal enjeksiyon.

Purpose: To evaluate the long-term effects of intravitreal
bevacizumab injection in patients with macular edema
secondary to branch retinal vein occlusion.

Materials and Methods: In this retrospective interventional
case series, 20 eyes of 20 patients with macular edema
secondary to branch retinal vein occlusion for 6 months
or more were treated with intravitreal bevacizumab (1.25
mg/0.05 mlL). Standardized ophthalmic evaluation, best
corrected visual acuity (BCVA) measurement with ETDRS
chart, and fundus fluorescein angiography (FFA) were
performed at baseline, at 1 month and 3 months, and
at 3-month intervals thereafter. Intravitreal bevacizumab
injection was repeated in recurring macular edema. The
follow-up period was 18 months.

Results: No ocular toxicity or adverse effects were observed.
The mean number of injections per patient was 2.35+0.9.
At baseline mean BCVA was logMAR 1.18+0.7 and
improved to 0.62+0.5 after 1 month (p=0.002), 0.61+0.5
at 3 months (p=0.001), 0.66=0.5 at 6 months (p=0.003),
0.67+0.5 at 12 months (p=0.003), and 0.57+0.4
(p=0.006) at 18 months. In 13 eyes, VA increased 2 or
more lines. FFA showed a complete or partial decrease in
macular edema in all eyes after baseline injections and the
same favorable response was obtained after re-injections
in cases of recurrences.

Conclusion: Intravitreal injection of bevacizumab appears to
result in a significant improvement in visual acuity and
angiographic findings in patients with macular edema
secondary to branch retfinal vein occlusion during a follow-
up of 18 months.

Key Words: Branch retinal vein occlusion, bevacizumab,
intravitreal injection.
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GiRiS

Retina ven dal tikanikliklarinda gérme azalmasinin
nedenleri makula édemi, makulanin nonperfizyonu ve
neovaskilarizasyona bagh gelisen vitreus kanamalari-
dir. Makula 8demi retina ven dal tkanikhginin en sik ve
gbérmeyi azaltan en énemli komplikasyonudur.'? Gino-
muzde, retina ven dal tkanikhgina bagh gelisen maku-
la 8demini &nleyici bir tedavi hentiz bulunmamaktadir.
Makula 6deminin tedavisinde uygulanan grid lazer foto-
koagulasyon sonrasi gérme keskinliginde dizelme oldu-
gunu bildiren calismalar yaninda lazer tedavisinin etkisiz
oldugunu belirten calismalar da meveuttur.35 intravitreal
uygulanan triamsinolon enjeksiyonu ise gérme keskinligi
arhigi saglamakla birlikte gozigi basing artigi ve katarakt
gelisimi gibi istenmeyen yan etkilere sahiptir.¢

Ven dal tikanikliklari hastalk dizeyi ile iligkili olarak
gozici vaskiler endotelyal biyime faktérinin (VEGF)
artmasina neden olur.” Ayni zamanda vaskiler permea-
bilite faktéri olan VEGF duzeyindeki artis makula 6demi
gelisiminde énemli rol oynar.® Bu nedenle VEGF'Un in-
hibe edici bir ajan tarafindan etkinliginin ortadan kaldi-
rilmasi retina ven dal tikanikhgina bagl gelisen makula
ddeminin tedavisinde etkili olabilir.

Bevacizumab (Avastin) VEGF'e karsi gelistirilmis in-
sansilagtirlmig monoklonal fare antikordur ve VEGF'G

bilinen tGm formlarina baglanarak inaktive eder. Yasa
bagli makula dejeneransina ikincil koroid neovaskiler
membran tedavisi icin intravitreal uygulanan bevacizu-
mabin multifokal ERG makula yanitlarinda dizelmeye
neden oldugu bildirilmistir.? Son yillarda intravitreal be-
vacizumab enjeksiyonu retina ven tikanikliklar igin yeni
bir tedavi secenegdi olarak sunulmaktadir.’®™

Bu caligsma ile retina ven dal tkanikhgina bagh geli-
sen makula édemi tedavisinde intravitreal bevacizumab
enjeksiyonu uygulanan hastalarin uzun dénem sonucla-
rinin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmugtir.

GEREC VE YONTEM

Kocatepe Universitesi Tip Fakiltesi, Géz Hastalikla-
ri Anabilim Dali Retina biriminde takip edilmekte olan, 6
ay veya daha uzun sureli retina ven dal tikanikhgr dyko-
sU bulunan, daha énce tedavi almamig ve makula dde-
mi nedeniyle gérmesi azalmig olan 20 hastanin 20 g6z
calismaya alindi. Tedavi ile kontrol altina alinamayan hi-
pertansiyon, gecirilmis myokard enfarktisi ve serebro-
vaskUler hastalik gibi sistemik hastaligi olan hastalar ¢a-
lisma disi birakildi. Tom hastalarda ETDRS eseli ile en
iyi dUzeltilmis gérme keskinligi (EDGK), biyomikrosko-
pi, Goldmann applanasyon tonometresi ile gézici basin-
1 8lcmU ve +90 dioptri lens ile oftalmoskopik muaye-

Tablo: Hastalarin demografik ézellikleri, enjeksiyon sayilari ve niks strelerinin dagilimi.

Olgu Yas Cinsiyet Goz Tani Enjeksiyon Nuoks siresi*
(yil) sayisi

1 55 K Sag  Ust temporal ven dal tikanikligs 2 16
2 58 E Sag  Ust temporal ven dal tikanikligs 3 124+16
3 51 K Sol Alt temporal ven dal tikanikhg 3 8+16
4 58 E Sag  Ust temporal ven dal tikanikligs 1 Nuks yok
5 50 K Sag  Alt temporal ven dal tikanikhg 3 10+12
6 56 E Sol Alt temporal ven dal tikanikhg 1 Nuks yok
7 70 E Sol Ust temporal ven dal tikanikhig 3 16+16
8 59 K Sol Ust temporal ven dal tikanikhig 4 124+16+24
9 59 E Sag  Ust temporal ven dal tikanikhg 3 16+14
10 57 K Sol  Alt temporal ven dal tikanikhg 2 12
11 60 E Sag  Alt hemisferik ven tikanikhg 3 10+14
12 74 K Sol Ust temporal ven dal tikanikhig 1 Nuks yok
13 58 E Sag  Ust temporal ven dal tikanikhig 2 24
12 55 K Sol  Alt temporal ven dal tikanikhg 3 14+18
15 65 E Sag  Ust temporal ven dal tikanikhig 1 Nuks yok
16 67 E Sag  Ust temporal ven dal tikanikligs 3 12420
17 52 K Sol Ust temporal ven dal tikanikhg 3 10+14
18 64 E Sag  Ust temporal ven dal tikanikligs 2 12
19 63 E Sag  Alt temporal ven dal tikanikhg: 1 Nuks yok
20 61 K Sag  Alt hemisferik ven tikanikligs 3 12416

* Ik enjeksiyon ve tekrar enjeksiyonlar sonrasi niks siresi (hafta).
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EDGK (logMAR)

LogMAR

Tedavi 1.hafta 1.ay 3.ay 6.ay 12ay 18.ay
oncesi

Grafik : Hastalarin tedavi éncesi ve takipler sirasinda en iyi

dizeltilmis gérme keskinligi (EDGK) (logMAR) duzeylerin-
deki degisim.

hastalara enjeksiyon sonrasi 5 giin sure ile topikal anti-
biyotikli damla verildi. Hastalarin enjeksiyon sonrasi 1.
hafta, 1., 3.aylarda ve her 3 ayda bir takip muayeneleri
planlandi. Hastalarin takip suresi 18 aydi. Hastalar takip
muayenelerinde gérme keskinligi, binokuler funduskopik
muayene, FFA ve semptomatik olarak tekrar degerlendi-

rildiler. Yapilan takip muayenelerinde gérme keskinligin-
de azalma ile birlikte ¢cekilen FFA’de makula icinde fluo-
resein sizintisi gelisen veya artan olgular niks olarak ka-

bul edildi.

Veriler SPSS (version 13.0, SPSS Inc, Chicago, illi-
nois, ABD) programinda istatistiksel olarak analiz edildi.
Enjeksiyon éncesi ve takiplerdeki EDGK degerleri Log-
MAR dénisimi yapildiktan sonra non-parametrik egles-
tirilmis t-testi (Wilcoxon signed rank test) ile degerlendiril-
di. Bagimli gruplarda tekrarlanan élgimlerin analizi ya-
pildigi icin Bonferroni dizeltmesi yapilarak p<0.0071
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin 11'i ( %55) erkek, 9'u (%45) kadindi. Yas
ortalamasi 59.6+6.2 (49-76 yil) yildi. Hastalarin 12’sin-
de hipertansiyon, 4'Gnde diabetes mellitus, 2’sinde hi-
pertansiyon ve diabetes mellitus meveuttu. ki hastada
ise herhangi bir neden bulunamadi. Hastalarin 12’sinde
(%60) Ust temporal ven dal oklizyonu, 6'sinda (%30) alt

Resim A: Alt hemisferik retinal ven tikanikh@ saptanan ve toplam 3 enjeksiyon yapilan olgunun tedavi éncesi renkli fundus fo-
tografi: B: Olgunun tedavi dncesi fundus fluoresein anjiografi (FFA) gérinimi.GK:20/200; C: Olgunun 1.ay FFA gérinimd,
GK:20/100; D: Olgunun 3. ay FFA gérinimi, GK: 20/100; E: Olgunun é.ay FFA géronims, GK: 20/50; F: Olgunun 12. ay
FFA gérinimi, GK: 20/63; G: Olgunun 12. ay renkli fundus fotografi, 15. ayda hastaya lazer fotokoagilasyon uygulamasi ya-
pildi; H: Olgunun 18. ay FFA, GK: 20/40; I: Olgunun 18. ay renkli fundus fotografi.
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temporal ven dal oklizyonu, 2’sinde (%10) alt hemisferik
ven tikanikligi mevcuttu.

Ortalama takip stresi 18 aydi. ilag enjeksiyonu-
na bagh hicbir hastada yan etki gézlenmedi. Hastala-
rin 10’unda 2 kez, 4'Unde 1 kez, 1'inde 3 kez niks iz-
lenirken 5 olguda niks saptanmadi. Niks stresi ortala-
ma 14.5+3.8 haftaydi. Hasta basina uygulanan ortala-
ma enjeksiyon sayisi 2.35+0.9 idi. Hastalarin demog-
rafik ézellikleri, enjeksiyon sayilari ve enjeksiyon sonrasi
nuks surelerinin dagilimi tabloda ézetlenmistir.

Enjeksiyon dncesi ETDRS eseli ile EDGK dizeyi or-
taloma logMAR 1.18=0.7 iken birinci hafta sonun-
da 0.73+0.6, l.ayda 0.62+0.5, 3. ayda 0.61=0.5,
6. ayda 0.66+0.5, 12. ayda 0.67+0.5 ve 18. ayda
0.58+0.4 olarak saptandi. Gérme keskinliginde teda-
vi éncesine gére tUm takiplerde anlamli fark bulundu
(p=0.002, 0.001, 0.001, 0.003, 0.003, ve 0.006 sira-
siyla). Tedavi sonrasi gérme keskinliginde 13 gdzde 2
sira ve Ustl arhig elde edildi. Enjeksiyon éncesi ve takip-
lerdeki EDGK duzeyleri grafikte gésterilmektedir.

FFA’de enjeksiyon éncesinde kistoid makula édemi
bulgular izlenirken gézlerin higbirinde rubeozis ve neo-
vaskolarizasyon yoktu. Tikanan retinal venin drene ettigi
alan ile uyumlu bélgelerde iskemi alanlari izlenmektey-
di. Enjeksiyon sonrasi yapilan FFA'de ise tUm gézlerde 1.
haftada baglayan makuladaki sizintinin tam veya parsi-
yel olarak azaldigi, degisik araliklardaki niksler sonra-
si tekrar enjeksiyon ile ayni etkinin yeniden elde edildigi
gdzlendi. Bir olgunun enjeksiyon dncesi ve sonrasi renk-
li fundus fotograflar ve FFA resimleri gérolmektedir (Re-
sim 1a-1).

Hastalara takipler stresince makula 6demi igin int-
ravitreal bevacizumab injeksiyonu diginda ek tedavi ya-
pilmadi. Ancak iskemi alanlarinda FFA’da fluoresein si-
zintisi ile de desteklenen neovaskiler damar gelisimi
saptanan 8 géze ek olarak lazer fotokoagilasyon uygu-
landi.

TARTISMA

Yapilan ¢alismalarda VEGF saliniminin hipoksi tara-
findan tetiklendigi ve santral retina ven tikanmasi olustu-
rulan hayvan modellerinde arthigi gésterilmistir.'? Bu ne-
denle VEGF'Un inhibisyonu retina ven tikanikliklarinda
etkin bir tedavi secenegi olabilir. intravitreal bevacizu-
mabin cesitli retina hastaliklarindaki kullanimlari ve elde
edilen sonuglar giderek artan siklikta yayinlanmakta-
dir.’31% Rosenfeld ve ark.'® santral retina ven tikanmasi-
na bagh makula 8demi olan bir olguda intravitreal beva-
cizumab enjeksiyonunun etkin bulundugunu ilk kez bil-
dirmistir. Bu sonu¢ daha sonra yapilan baska ¢aligsma-
larla da desteklenmigtir.'1¢

Pai ve ark. hem santral hem de retina ven dal ok-
[ozyonlarina bagl makula édeminin tedavisinde 1.25
mg bevacizumab uygulamasinin etkinligini klinik, ana-

tomik ve elektrofizyolojik olarak degerlendirdikleri calig-
malarinda, uygulama sonucunda herhangi bir toksisite
gozlemezken gérme keskinliginde 3. ayda anlamli do-
zelme oldugunu ve optik koherens tomografi ile maku-
la kalinhgmin anlamli derecede azaldigini tespit etmis-
lerdir.' Rabena ve ark. ise retina ven dal tikanmasi bulu-
nan 27 olguluk serilerinde 1.25 mg intravitreal bevaci-
zumab uygulamasi ile 5.3 haftalik takip sonucunda ma-
kula 6deminde anatomik dizelme ve gérme keskinligin-
de anlaml arhig saptamiglardir.? Calismamizda da intra-
vitreal bevacizumab uygulamasi ile herhangi bir toksisi-
te gézlenmezken, gérme keskinliginde tum takiplerde te-
davi dncesine gére anlamli dizelme oldugu belirlendi.
Enjeksiyon sonrasi 1.haftada anlamli dizelme gésteren
EDCK ilerleyen takiplerde stabil olarak seyretti.

intravitreal bevacizumabin etkinlik stresi tam olarak
bilinmemekte ve nuks gérilen olgularda ilave enjeksi-
yonlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamizda ortalama
enjeksiyon sayisi 2.3'tUr. lturralde ve ark. santral ven ok-
lGzyonuna bagli makula 6demi tedavisinde ortalama en-
jeksiyon sayisini 2.8 olarak belirtmektedir.'” Rebena ve
ark.? ise retina ven dal tkanikhigi olgulari ile yaptiklar
calismada ortalama enjeksiyon sayisini 2 olarak belirt-
mislerdir. Hastalik stabilize olana kadar enjeksiyon tek-
rari gerekli olabilir.

intravitreal bevacizumab uygulamasinin retina ven
dal tikanikliklarinin tedavisinde kullanilan grid lazer fo-
tokoagUlasyon ve intravitreal steroid enjeksiyonlarina Us-
tonlokleri meveuttur. Ozellikle g6z ici basincr artisi ve ka-
tarakt gelisiminde artisa neden olmadigr bildirilmigtir.2
Teorik olarak ortaya ¢ikmasi mimkin olan sistemik yan
etkilere ise rastlanmamugtir.’’3'7 Calismamizda 18 ay
takip ettigimiz olgularin hicbirisinde ilaca bagl okiler ya
da sistemik yan etki gériolmedi. Yapilan bir calismada si-
nirli sayida olguda da olsa hem santral hem de dal tika-
nikliklarinda intravitreal bevacizumabin makula édemin-
de rebound etkisi oldugu bildirilmigtir.'®

Yapilan tedavinin etkinligi intravitreal bevacizu-
mab enjeksiyonu sonrasi gérme keskinligindeki artma
ve daha énemlisi kontrol grubu ile yapilacak karsilagtir-
malar ile daha iyi anlagilabilir. Calismamizin eksik nok-
talarindan birisi kontrol grubu olmamasidir. Retina ven
tikanmasi sonucu VEGF salinimi, olusan iskemiye bagh
olarak uyariimaktadir. Tom hastalarda olusan ven dal ti-
kanikligi miktari ve iskemi derecesi farkli oldugundan te-
davi icin ihtiyag duyulan bevacizumab miktari sabit ol-
mayabilir. Bu nedenle ilerleyen calismalarda iskemi di-
zeyi, makula édemi miktar ve ilag dozu iligkisini aragh-
ran kontrolli calismalarla elde edilen sonuglarin destek-
lenmesi gerekmektedir.

On sekiz aylik takip sonrasi sonuglarimiz intravitreal
bevacizumab enjeksiyonunun ven dal tikanikligina bag-
li makula 6deminde anjiografik olarak belirgin dizelme-
ye, gérme keskinliginde anlamli ariga neden oldugunu
ve degisken nUks sureleri sonrasi tekrar enjeksiyon ile et-
kisini devam ettirdigini géstermektedir.
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