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ÖZ

Amaç: Retina ven dal tıkanıklığına bağlı makula ödemi teda-
visinde intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun uzun dö-
nem sonuçlarının değerlendirilmesi.

Gereç ve Yöntem: Altı ay veya daha uzun süreli retina ven dal 
tıkanıklığı öyküsü ile başvuran ve makula ödemi nedeniy-
le görmesi azalmış olan yaşları ortalama 59.7±6.3 (49-71 
yıl) yıl olan 20 hastanın 20 gözüne 1.25 mg/0.05mL do-
zunda intravitreal bevacizumab enjeksiyonu yapıldı. Ödem 
nüksü gözlendiğinde enjeksiyon tekrarlandı. 1. hafta, 1., 
3. aylarda ve her 3 ayda bir takip muayeneleri planlan-
dı. Tedavi öncesi ve takip muayenelerinde hastalar görme 
keskinliği, binoküler fundoskopik muayene, fundus fluore-
sein anjiografisi (FFA) ve semptomatik olarak değerlendi-
rildiler. Takip süresi 18 aydı.

Bulgular: İlaç enjeksiyonuna bağlı hiçbir hastada yan etki göz-
lenmedi. Hasta başına uygulanan ortalama enjeksiyon 
sayısı 2.35±0.9 bulundu. ETDRS eşeli ile en iyi düzeltil-
miş görme keskinliği enjeksiyon öncesi 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 görme keskinliğinde tedavi önce-
sine göre tüm takiplerde anlamlı fark bulundu (sırasıyla, 
p=0.002, 0.001, 0.001, 0.003, 0.003 ve 0.006). Tedavi 
sonrası görme keskinliğinde 13 gözde, 2 sıra ve üstü artış 
elde edildi. Tüm gözlerde ilk enjeksiyon sonrasında, FFA’ 
de makula ödeminde tam ya da parsiyel azalma gözlen-
di. Nüks durumlarında da, tekrarlanan intravitreal bevaci-
zumab enjeksiyonları sonrasında benzer cevap elde edildi. 

Tartışma: Onsekiz aylık takip sonrası sonuçlarımız intravitre-
al bevacizumab enjeksiyonun retina ven dal tıkanıklığına 
bağlı makula ödeminde anjiografik olarak belirgin düzel-
me, görme keskinliğinde anlamlı artış sağladığını göster-
mektedir. 

Anahtar Sözcükler: Retina ven dal tıkanıklığı, bevacizumab, 
intravitreal enjeksiyon.

ABSTRACT

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 mL). 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 retinal vein occlusion during a follow-
up of 18 months. 

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

Retina ven dal tıkanıklıklarında  görme azalmasının 
nedenleri makula ödemi, makulanın nonperfüzyonu ve 
neovaskülarizasyona bağlı gelişen vitreus kanamaları-
dır. Makula ödemi retina ven dal tıkanıklığının en sık ve 
görmeyi azaltan en önemli komplikasyonudur.1,2 Günü-
müzde, retina ven dal tıkanıklığına bağlı gelişen maku-
la ödemini önleyici bir tedavi henüz bulunmamaktadır. 
Makula ödeminin tedavisinde uygulanan grid lazer foto-
koagülasyon sonrası görme keskinliğinde düzelme oldu-
ğunu bildiren çalışmalar yanında lazer tedavisinin etkisiz 
olduğunu belirten çalışmalar da mevcuttur.3-5 İntravitreal 
uygulanan triamsinolon enjeksiyonu ise görme keskinliği 
artışı sağlamakla birlikte göziçi basınç artışı ve katarakt 
gelişimi gibi istenmeyen yan etkilere sahiptir.6

Ven dal tıkanıklıkları hastalık düzeyi ile ilişkili olarak 
göziçi vasküler endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) 
artmasına neden olur.7 Aynı zamanda vasküler permea-
bilite faktörü olan VEGF düzeyindeki artış makula ödemi 
gelişiminde önemli rol oynar.8 Bu nedenle VEGF’ün in-
hibe edici bir ajan tarafından etkinliğinin ortadan kaldı-
rılması retina ven dal tıkanıklığına bağlı gelişen makula 
ödeminin tedavisinde etkili olabilir. 

Bevacizumab (Avastin) VEGF’e karşı geliştirilmiş in-
sansılaştırılmış monoklonal fare antikordur ve VEGF’ü 

bilinen tüm formlarına bağlanarak inaktive eder. Yaşa 
bağlı makula dejeneransına ikincil koroid neovasküler 
membran tedavisi için intravitreal uygulanan bevacizu-
mabın multifokal ERG makula yanıtlarında düzelmeye 
neden olduğu bildirilmiştir.9 Son yıllarda intravitreal be-
vacizumab enjeksiyonu retina ven tıkanıklıkları için yeni 
bir tedavi seçeneği olarak sunulmaktadır.10,11

Bu çalışma ile retina ven dal tıkanıklığına bağlı geli-
şen makula ödemi tedavisinde intravitreal bevacizumab 
enjeksiyonu uygulanan hastaların uzun dönem sonuçla-
rının retrospektif olarak değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Kocatepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göz Hastalıkla-
rı Anabilim Dalı Retina biriminde takip edilmekte olan, 6 
ay veya daha uzun süreli retina ven dal tıkanıklığı öykü-
sü bulunan, daha önce tedavi almamış ve makula öde-
mi nedeniyle görmesi azalmış olan 20 hastanın 20 gözü 
çalışmaya alındı. Tedavi ile kontrol altına alınamayan hi-
pertansiyon, geçirilmiş myokard enfarktüsü ve serebro-
vasküler hastalık gibi sistemik hastalığı olan hastalar ça-
lışma dışı bırakıldı. Tüm hastalarda ETDRS eşeli ile en 
iyi düzeltilmiş görme keskinliği (EDGK), biyomikrosko-
pi, Goldmann applanasyon tonometresi ile göziçi basın-
cı ölçümü ve +90 dioptri lens ile oftalmoskopik muaye-

Tablo: Hastaların demografik özellikleri, enjeksiyon sayıları ve nüks sürelerinin dağılımı.

Olgu Yaş 
(yıl) Cinsiyet Göz Tanı Enjeksiyon 

sayısı Nüks süresi*

1 55 K Sağ Üst temporal ven dal tıkanıklığı 2 16
2 58 E Sağ Üst temporal ven dal tıkanıklığı 3 12+16
3 51 K Sol Alt temporal ven dal tıkanıklığı 3 8+16
4 58 E Sağ Üst temporal ven dal tıkanıklığı 1 Nüks yok
5 50 K Sağ Alt temporal ven dal tıkanıklığı 3 10+12
6 56 E Sol Alt temporal ven dal tıkanıklığı 1 Nüks yok
7 70 E Sol Üst temporal ven dal tıkanıklığı 3 16+16
8 59 K Sol Üst temporal ven dal tıkanıklığı 4 12+16+24
9 59 E Sağ Üst temporal ven dal tıkanıklığı 3 16+14
10 57 K Sol Alt temporal ven dal tıkanıklığı 2 12
11 60 E Sağ Alt hemisferik ven tıkanıklığı 3 10+14
12 74 K Sol Üst temporal ven dal tıkanıklığı 1 Nüks yok
13 58 E Sağ Üst temporal ven dal tıkanıklığı 2 24
12 55 K Sol Alt temporal ven dal tıkanıklığı 3 14+18
15 65 E Sağ Üst temporal ven dal tıkanıklığı 1 Nüks yok
16 67 E Sağ Üst temporal ven dal tıkanıklığı 3 12+20
17 52 K Sol Üst temporal ven dal tıkanıklığı 3 10+14
18 64 E Sağ Üst temporal ven dal tıkanıklığı 2 12
19 63 E Sağ Alt temporal ven dal tıkanıklığı 1 Nüks yok
20 61 K Sağ Alt hemisferik ven tıkanıklığı 3 12+16

* İlk enjeksiyon ve tekrar enjeksiyonlar sonrası nüks süresi (hafta).
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ne yapıldı. Muayene sonrası fundus flöresein anjiografi-
leri (FFA) çekildi. Tüm hastalara grid lazer fotokoagülas-
yon, intravitreal triamsinolon ve intravitreal bevcizumab 
enjeksiyon tedavilerinin detaylarını içeren bilgilendirme 
yapıldı ve bilgilendirilmiş onamları alındı.

Tüm hastalara 1.25 mg/0.05mL dozunda intravit-
real bevacizumab (Altuzan, Roche) enjeksiyonu yapıldı. 
Ameliyathane ortamında göze öncelikle %5 povidon iyo-
din damlatıldıktan sonra pars plana yoluyla intravitreal 
bevacizumab enjeksiyonu yapıldı. Enjeksiyon sonrası gö-
ziçi basıncı ve retinal arter perfüzyonu kontrol edildi. Tüm 

hastalara enjeksiyon sonrası 5 gün süre ile topikal anti-
biyotikli damla verildi. Hastaların enjeksiyon sonrası 1. 
hafta, 1., 3.aylarda ve her 3 ayda bir takip muayeneleri 
planlandı. Hastaların takip süresi 18 aydı. Hastalar takip 
muayenelerinde görme keskinliği, binoküler funduskopik 
muayene, FFA ve semptomatik olarak tekrar değerlendi-

rildiler. Yapılan takip muayenelerinde görme keskinliğin-
de azalma ile birlikte çekilen FFA’de makula içinde fluo-
resein sızıntısı gelişen veya artan olgular nüks olarak ka-
bul edildi.

Veriler SPSS (version 13.0, SPSS Inc, Chicago, İlli-
nois, ABD) programında istatistiksel olarak analiz edildi. 
Enjeksiyon öncesi ve takiplerdeki EDGK değerleri Log-
MAR dönüşümü yapıldıktan sonra non-parametrik eşleş-
tirilmiş t-testi (Wilcoxon signed rank test) ile değerlendiril-
di. Bağımlı gruplarda tekrarlanan ölçümlerin analizi ya-
pıldığı için Bonferroni düzeltmesi yapılarak p<0.0071 
değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Hastaların 11’i ( %55) erkek, 9’u (%45) kadındı. Yaş 
ortalaması 59.6±6.2 (49-76 yıl) yıldı. Hastaların 12’sin-
de hipertansiyon, 4’ünde diabetes mellitus, 2’sinde hi-
pertansiyon ve diabetes mellitus mevcuttu. İki hastada 
ise herhangi bir neden bulunamadı. Hastaların 12’sinde 
(%60) üst temporal ven dal oklüzyonu, 6’sında (%30) alt 

Grafik : Hastaların tedavi öncesi ve takipler sırasında en iyi 
düzeltilmiş görme keskinliği (EDGK) (logMAR) düzeylerin-
deki değişim.

Resim A: Alt hemisferik retinal ven tıkanıklığı saptanan ve toplam 3 enjeksiyon yapılan olgunun tedavi öncesi renkli fundus fo-
toğrafı: B: Olgunun tedavi öncesi fundus fluoresein anjiografi (FFA) görünümü.GK:20/200; C: Olgunun 1.ay FFA görünümü, 
GK:20/100; D: Olgunun 3. ay FFA görünümü, GK: 20/100; E: Olgunun 6.ay FFA görünümü, GK: 20/50; F: Olgunun 12. ay 
FFA görünümü, GK: 20/63; G: Olgunun 12. ay renkli fundus fotoğrafı, 15. ayda hastaya lazer fotokoagülasyon uygulaması ya-
pıldı; H: Olgunun 18. ay FFA, GK: 20/40; I: Olgunun 18. ay renkli fundus fotoğrafı.
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temporal ven dal oklüzyonu, 2’sinde (%10) alt hemisferik 
ven tıkanıklığı mevcuttu. 

Ortalama takip süresi 18 aydı. İlaç enjeksiyonu-
na bağlı hiçbir hastada yan etki gözlenmedi. Hastala-
rın 10’unda 2 kez, 4’ünde 1 kez, 1’inde 3 kez nüks iz-
lenirken 5 olguda nüks saptanmadı. Nüks süresi ortala-
ma 14.5±3.8 haftaydı. Hasta başına uygulanan ortala-
ma enjeksiyon sayısı 2.35±0.9 idi. Hastaların demog-
rafik özellikleri, enjeksiyon sayıları ve enjeksiyon sonrası 
nüks sürelerinin dağılımı tabloda özetlenmiştir.

Enjeksiyon öncesi ETDRS eşeli ile EDGK düzeyi or-
talama logMAR 1.18±0.7 iken birinci hafta sonun-
da 0.73±0.6, 1.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 saptandı. Görme keskinliğinde teda-
vi öncesine göre tüm takiplerde anlamlı fark bulundu 
(p=0.002, 0.001, 0.001, 0.003, 0.003, ve 0.006 sıra-
sıyla). Tedavi sonrası görme keskinliğinde 13 gözde 2 
sıra ve üstü artış elde edildi. Enjeksiyon öncesi ve takip-
lerdeki EDGK düzeyleri grafikte gösterilmektedir.

FFA’de enjeksiyon öncesinde kistoid makula ödemi 
bulguları izlenirken gözlerin hiçbirinde rubeozis ve neo-
vaskülarizasyon yoktu. Tıkanan retinal venin drene ettiği 
alan ile uyumlu bölgelerde iskemi alanları izlenmektey-
di. Enjeksiyon sonrası yapılan FFA’de ise tüm gözlerde 1. 
haftada başlayan makuladaki sızıntının tam veya parsi-
yel olarak azaldığı, değişik aralıklardaki nüksler sonra-
sı tekrar enjeksiyon ile aynı etkinin yeniden elde edildiği 
gözlendi. Bir olgunun enjeksiyon öncesi ve sonrası renk-
li fundus fotoğrafları ve FFA resimleri görülmektedir (Re-
sim 1a-ı).

Hastalara takipler süresince makula ödemi için int-
ravitreal bevacizumab injeksiyonu dışında ek tedavi ya-
pılmadı. Ancak iskemi alanlarında FFA’da fluoresein sı-
zıntısı ile de desteklenen neovasküler damar gelişimi 
saptanan 8 göze ek olarak lazer fotokoagülasyon uygu-
landı.

TARTIŞMA

Yapılan çalışmalarda VEGF salınımının hipoksi tara-
fından tetiklendiği ve santral retina ven tıkanması oluştu-
rulan hayvan modellerinde arttığı gösterilmiştir.12 Bu ne-
denle VEGF’ün inhibisyonu retina ven tıkanıklıklarında 
etkin bir tedavi seçeneği olabilir. İntravitreal bevacizu-
mabın çeşitli retina hastalıklarındaki kullanımları ve elde 
edilen sonuçlar giderek artan sıklıkta yayınlanmakta-
dır.13-15 Rosenfeld ve ark.10 santral retina ven tıkanması-
na bağlı makula ödemi olan bir olguda intravitreal beva-
cizumab enjeksiyonunun etkin bulunduğunu ilk kez bil-
dirmiştir. Bu sonuç daha sonra yapılan başka çalışma-
larla da desteklenmiştir.11,16

Pai ve ark. hem santral hem de retina ven dal ok-
lüzyonlarına bağlı makula ödeminin tedavisinde 1.25 
mg bevacizumab uygulamasının etkinliğini klinik, ana-

tomik ve elektrofizyolojik olarak değerlendirdikleri çalış-
malarında, uygulama sonucunda herhangi bir toksisite 
gözlemezken görme keskinliğinde 3. ayda anlamlı dü-
zelme olduğunu ve optik koherens tomografi ile maku-
la kalınlığının anlamlı derecede azaldığını tespit etmiş-
lerdir.1 Rabena ve ark. ise retina ven dal tıkanması bulu-
nan 27 olguluk serilerinde 1.25 mg intravitreal bevaci-
zumab uygulaması ile 5.3 haftalık takip sonucunda ma-
kula ödeminde anatomik düzelme ve görme keskinliğin-
de anlamlı artış saptamışlardır.2 Çalışmamızda da intra-
vitreal bevacizumab uygulaması ile herhangi bir toksisi-
te gözlenmezken, görme keskinliğinde tüm takiplerde te-
davi öncesine göre anlamlı düzelme olduğu belirlendi. 
Enjeksiyon sonrası 1.haftada anlamlı düzelme gösteren 
EDGK ilerleyen takiplerde stabil olarak seyretti.

İntravitreal bevacizumabın etkinlik süresi tam olarak 
bilinmemekte ve nüks görülen olgularda ilave enjeksi-
yonlara ihtiyaç duyulmaktadır. Çalışmamızda ortalama 
enjeksiyon sayısı 2.3’tür. Iturralde ve ark. santral ven ok-
lüzyonuna bağlı makula ödemi tedavisinde ortalama en-
jeksiyon sayısını 2.8 olarak belirtmektedir.11 Rebena ve 
ark.2 ise retina ven dal tıkanıklığı olguları ile yaptıkları 
çalışmada ortalama enjeksiyon sayısını 2 olarak belirt-
mişlerdir. Hastalık stabilize olana kadar enjeksiyon tek-
rarı gerekli olabilir. 

İntravitreal bevacizumab uygulamasının retina ven 
dal tıkanıklıklarının tedavisinde kullanılan grid lazer fo-
tokoagülasyon ve intravitreal steroid enjeksiyonlarına üs-
tünlükleri mevcuttur. Özellikle göz içi basıncı artışı ve ka-
tarakt gelişiminde artışa neden olmadığı bildirilmiştir.2,11 
Teorik olarak ortaya çıkması mümkün olan sistemik yan 
etkilere ise rastlanmamıştır.11,13,17 Çalışmamızda 18 ay 
takip ettiğimiz olguların hiçbirisinde ilaca bağlı oküler ya 
da sistemik yan etki görülmedi. Yapılan bir çalışmada sı-
nırlı sayıda olguda da olsa hem santral hem de dal tıka-
nıklıklarında intravitreal bevacizumabın makula ödemin-
de rebound etkisi olduğu bildirilmiştir.18

Yapılan tedavinin etkinliği intravitreal bevacizu-
mab enjeksiyonu sonrası görme keskinliğindeki artma 
ve daha önemlisi kontrol grubu ile yapılacak karşılaştır-
malar ile daha iyi anlaşılabilir. Çalışmamızın eksik nok-
talarından birisi kontrol grubu olmamasıdır. Retina ven 
tıkanması sonucu VEGF salınımı, oluşan iskemiye bağlı 
olarak uyarılmaktadır. Tüm hastalarda oluşan ven dal tı-
kanıklığı miktarı ve iskemi derecesi farklı olduğundan te-
davi için ihtiyaç duyulan bevacizumab miktarı sabit ol-
mayabilir. Bu nedenle ilerleyen çalışmalarda iskemi dü-
zeyi, makula ödemi miktarı ve ilaç dozu ilişkisini araştı-
ran kontrollü çalışmalarla elde edilen sonuçların destek-
lenmesi gerekmektedir.

On sekiz aylık takip sonrası sonuçlarımız intravitreal 
bevacizumab enjeksiyonunun ven dal tıkanıklığına bağ-
lı makula ödeminde anjiografik olarak belirgin düzelme-
ye, görme keskinliğinde anlamlı artışa neden olduğunu 
ve değişken nüks süreleri sonrası tekrar enjeksiyon ile et-
kisini devam ettirdiğini göstermektedir.
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