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Retina Ven Tikanikligina Bagh Geligen Makiila Odeminde
Intravitreal Bevacizumab Enjeksiyonu Sonuglari

Amag: Retina ven tikanikligina bagli olusan makila 6demi tedavisinde intravitreal bevacizumab
enjeksiyonu sonrasi gérme keskinligi ve santral fovea kalinligi degisikliklerini incelemek.

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif calismaya retina ven tikanikligina bagli makila édemi tanisi
alarak takip edilen intravitreal bevacizumab enjeksiyonu uygulanan 21 hastanin 21 g6zu incelendi.
Olgulara birer ay araliklarla izlenerek 3 doz intravitreal 1.25 mg/0.05 mL bevacizumab enjeksiyonu
uygulandi. Gérme keskinligi (GK), santral fovea kalinliklari (SFK) ve komplikasyonlar kayit edildi.
Verilerin karsilastiriimasinda t-test kullanildi, P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin genel yas ortalamasi 62.14+9.4 yil (46-84) idi. Hastalarin enjeksiyon éncesi
santral fovea kalinlig1 ortalamasi 548.0£227.8 um iken, enjeksiyon sonrasi 1.ay 272.8+128.6 ypm ve
3.ay 269.6+125.7 ym olarak bulundu. Preoperatif santral fovea kalinligina gore, tedavi sonrasi 1.ay
ve 3.ay santral fovea kalinliklarinda azalma saptanmistir. SFK'da gorilen tim bu azalmalar
istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir (P<005). Hastalarin enjeksiyon 6ncesi gérme keskinligi
ortalamasi 0.72+0.45 logMAR (0.10-2.0) iken, enjeksiyon sonrasi 1.ay 0.39+0.41 logMar (0.0-1.1)
ve 3.ay 0.41+0.38 logMar (aralik; 0.0-1.3) olarak bulundu.

Sonug: Hastalarin enjeksiyon dncesine gore 1. ayda ve 3. ayda en iyi duzeltiimis gérme keskinligi
(EIDGK ) istatistiksel olarak anlaml bir artis vardi (P<0.05).

Anahtar Kelimeler: Retina ven tikanikligi, makdila édemi

The Results of Intravitreal Bevacizumab Injection by Macular Edema Associated
with Retina Ven Obstruction

Objective: To evaluate visual acuity and central foveal thickness changes after bevacizumab
intravitreal injection in the treatment of macular edema due to retinal vein occlusion.

Materials and Methods: In this retrospective study, 21 eyes of 21 patients who underwent
bevacizumab intravitreal injection with diagnosis of macular edema due to retinal vein occlusion
were examined. Three doses of intravitreal 1.25mg / 0.05ml bevacizumab injection was applied to
the patients with one month intervals. Visual acuity (VA), central foveal thickness (CFT) and
complications were recorded. The t-test was used to compare the data and P<0.05 was considered
as statistically significant.

Results: The mean foveal thickness of the patients before injection was 548.0+227.8 um, while it
was 272.84+128.6 um in the first month and 269.6+125.7 pm in the third month after injection. When
compared with preoperative central foveal thickness, a decrease in the thickness of the central
fovea was observed in the 1st and 3rd month after the treatment. All these reductions in CFT were
statistically significant (P<0.05). The mean visual acuity of the patients before the injection was
found as 0.72+0.45 logMAR (0.10-2.0) and 0.39+0.41 logMar (0.0-1.1) at the 1st month after
injection and 0.41+0.38 logMar at the 3rd month (range: 0.0-1.3).

Conclusion: There was a statistically significant increase in best corrected visual acuity (BCVA) at
the 1st and 3rd months after injection when compared with pre-injection values (P< 0.05).

Key words: Retinal vein occlusion, macular edema

Girig

Retina ven tikanikligi (RVT) gérme kaybi yapan sebeplerin énemli bir kismini
olusturan retinal damar hastahgdidir (1). RVT nin tespiti gogu zaman poliklinik sartlarinda
biyomikroskop araciligi ile midriyatik pupilden yapilan retina muayenesi ile

konulabilmektedir. Retinada olugsan hemorajiler, venlerde tortosite artigi, yumusak veya
sert eksuda olusumu ve retina 6demi RVT igin karakteristiktir (2).

RVT'I gelisen olgularda gérme keskinliginde (GK) azalmanin diizeyi makulada
olusan 6deme ve kapiller tikanikligin sonucu olusan retinal hemorajilerin diizeyine bagli
olarak degismektedir. Retina ve vitreus iginde olusan hemorajilere bagll olarak GK’de
azalma meydana gelmektedir (3-4). RVT genellikle unilateral olup yas ilerledikce
insidansi artmaktadir (5).

RVT’ye bagl olarak tikanan damarlarin distalinde vaskuler endotel blylime faktor
(VEGF) salgilanmakta ve bunun sonucunda g6z icinde VEGF dlzeyinde artma
meydana gelmektedir (6). Artan VEGF dlizeyleri kan-retina arasindaki bariyerlerinin
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islevini yitirmesine, vaskuler yapilarin gecirgenligini
artirarak  makuler 6deme ve vaskiler endotel
hicrelerinde kontrolsiiz artisa bagh olarak retinada
yeni damar (NVE) olusumunu sebep olmaktadir (7-8).
Klinikte kullanilan Anti-VEGF ajanlarin RVT'1 gelismis
olgularda azalmis olan GK'de tedavi sonrasi anlamh
artiglar yaptigi gosterilmstir (9). Anti-VEGF ajanlardan
biri olan bevacizumab metastatik kolon ve rektum
kanserlerin tedavisinde intravendz olarak kullaniimak
amaciyla Amerika FDA (Food and Drug Administration)
tarafindan onay verilmis ve ruhsatlandiriimis
monoklonal human antikordur (10). RVT gelisen
hastalarda bevacizumab’in intravitreal enjeksiyon
uygulanmasi ruhsatlandiriimamis olup ancak
endikasyon digi olarak kullaniimaktadir. Endikasyon
digi  kullanilan  bevacizumab’in makulada olusan
o6demin seviyesini digslrdidlu ve buna bagll olarakta
GK’nin duzeyinde 6nemli artis yaptigini gdsteren
galismalar mevcuttur (11). Bu c¢alismadaki amag
RVTye bagh olusan makula &édemi tedavisinde
bevacizumab’in intravitreal uygulanmasinin GK ve
Santral Fovea kalinligi (SFK) Uzerindeki etkilerini
arastirmaktir.

Gereg ve Yontem

Go6z Hastakiklari Klinigine basvuran RVT tanisi
almis ve buna bagli olarak makula 6demi gelisen
intravitreal 1.25 mg/0.05 mL bevacizumab enjeksiyon
islemi uygulanan 21 hastanin 21 gézu calismaya dahil
edilmistir. Bu retrospektif bir galisma olup RVT’ye bagli
gelisen makula 6deminin tanisi fundus muayenesi,
Optik Koherans Tomografi (OCT) ve Fundus
Fluoresine  Angiografi (FFA) ile desteklenerek
konulmustu. Fundus muayeneleri 90D lens kullanilarak
yapildiktan sonra %10’luk sodyum floresein ile FFA ile
makula iskemisi degerlendiriidi. Daha sonra Zeiss
Cirrus-400 HD OCT cihazi ile SFKlari dlguldu.
intravitreal bevacizumab enjeksiyonu tani konulduktan
sonra 1., 2. ve 3. aylarda vyapildi. intravitreal
enjeksiyonlar ameliyathanede steril kosullar altinda
uygulandi. Bu islem éncesi géz cerrahisi igin uygulanan
rutin cerrahi prosedirlt uygulandi. Bu adimlar sirasi ile
topikal proparakain HCI %0.5 ile anestezi saglanip
sonrasinda antiseptik ajan olan %5’lik povidone iodine
uygulanip G¢ dakika beklendikien sonra serum
fizyolojik ile g6z yikandi.1.25 mg/0.05 mL intravitreal
bevacizumab temporal kadranda pars planadan 27
gauge igne ile gbz icine uygulandi.

intravitreal bevacizumab enjeksiyonu
uygulandiktan sonra gb6zde enfeksiyon olusumunu
engellemek amaciyla ginde bes defa bir hafta
kullanilmak moksifloksasin damla verildi. Hastalarin
enjeksiyon oOncesi ile yapildiktan sonraki 1. ve 3.
aylardaki en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) ve
SFK degerleri kayit altina alindi. EIDGK Snellen eseli
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ile degerlendirilip, GK'leri istatistiksel olarak analiz
yapilabilmesi igin logMAR’a gevrildi.

RVT’ye bagli makuler ddem gelisen her yastaki
hasta grubu calismaya dahil edilirken kornea patolojisi,
glokom, travma Oykusu, retina patolojisi (retinal skar,
makula degenerasyonu vb.) ile hipertansiyon ve
serebrovaskiiler hastalik gibi sistemik hastaliklari
olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Degerlendirme Parametreleri: Hastalarin
demografik verileri kaydedildi. Intravitreal bevacizumab
enjeksiyonu 6ncesi ile yapildiktan sonraki 1. ve 3. ay
da olusan EIDGK'i ile SFK’lari incelendi.

istatistiksel Analiz: istatistiksel analiz igin SPSS
(Statistical PackageforSocialScience) for Windows
yaziliminin 16.0 versiyonu kullanildi. Tim degiskenler
normal dagimis ve ortalama standart sapma olarak
ifade edilmistir (Ort£SS). Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin ve
niceliksel verilerin karsilagtinimasinda t-testi kullanildi.
Sonuglar %95'lik giiven araliginda, anlamhlik P<0.05
diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen vakalarin yas ortalamasi
62.1419.4 yil (46-84) olup, bunlarin takip siresi 3 ay ile
sinirhydi. RVT gelisen vakalarin gézlere gére simetrik
dagihmi sol géz 11, sag g6z ise 10 olup aralarinda
Onemli bir fark tespit edilmedi (Tablo1).

Yine ayni sekilde vakalarin cinsiyetleri acisindan
degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (Tablo1).

RVT'1 gelisen vakalarin tikaniklik alanina gore
retina anatomik olarak incelendiginde; santral RVT 1
(%4.76), hemisantral RVT 2 (%9.52), alt temporal RVT
7 (33.33), Ust temporal RVT 11 (52.36) olup en fazla
etkilenen anatomik alan retinanin st temporal
bolgesidir. Etkilenen goézlerde vakalarin 15 ‘i katarak
ameliyati olmadigi sadece 6 vakada katarak ameliyati
oldugu gorildi (Tablo 1).

SFK'da meydana gelen degisiklikleri
degerlendirme acgisindan bakildiginda hastalarin
intravitreal enjeksiyon o6ncesi 1. ve 3. ay sonu ile
karsilastiriidiginda SFK'da 1. ve 3. ayda anlamli
azalma oldugu gorildi ve istatistiksel olarak anlamliydi
Ancak 1. ve 3. aylar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (Tablo1, Sekil 1).

EIDGK'de diizelmenin intravitreal enjeksiyon
Oncesine gére 1. ve 3. ay sonunda istatistiksel olarak
anlamli kabul edilen bir artis mevcuttu. Ancak 1. ve 3.
aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(Tablo1, Sekil 2).
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Tablo 1. Retina ven tikanikligina bagh makila édemi
tedavisinde intravitreal bevacizumab enjeksiyonu
yapilan 21 (21 adet g6z) olgunun demografik ve klinik
ozellikleri
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Degisken Sayl, n (%) P
Degeri
Cinsiyet
Erkek 11(52.36)
Kadin 10(47.64)
Yas (Ort£SS) 62.14+9.4 #
Erkek (n=11) 64.5£10.4
Kadin (n=10) 59.5+8.0
RVT gelisen g6z
Sag 10 (47.64)
Sol 11(52.36)
RVT tipi
Santral 1(4.76)
Hemisantral 2(9.52)
Alt temporal 7(33.32)
Ust temporal 11(52.36)
Lensin tipi
Fakik 15(71.4)
Psodofakik 6 (28.5)
Preoperatif  santral  fovea 5481227
kalinh@i (SFK) (um) (Ort+SS)
1. ay SFK degeri 272.8+128.6 *
3. ay SFK degeri 269.6+£125.7 *
Preoperatif EIDGK (Logmar) 0.7+0.4
1. ay EIDGK degeri 0.39 £ 0,41 *
3. ay EIDGK degeri 0.41+0,38 '

RVT (Retina Ven Tikanikigi), SFK (Santral Fovea Kalinhgi),
EIDGK (En lyi Duzeltimis Goérme Keskinligi), Ort+SS
(Ortalama Standart Sapma)

# P>0.05 * P<0.05
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Tartisma

RVT goérme kaybi olusturan hastaliklarin en
onemli grubunu olusturmaktadir (1). RVT'da intraretinal
hemorajiler ve makulada 6édem olusmakta olup édeme
bagll olarak iskemi ve bunun sonucunda hipoksi
olugsmaktadir. Hipoksi sonucunda foveada
fotoreseptorlerin  etkilenmesine bagl olarak GK'de
azalmalar meydana gelmektedir. Hipoksi sonucunda
foveada fotoreseptdr hasarini kalici olarak engellemek
icin makula 6demi erken zamanda tespit edilmeli ve
tedavisine baslanmalidir (12). RVT ile ilgili olarak farkh
tedavi modelleri uygulandigindan ve bunlarin sonuglar
birbirleri ile uyumlu olmadigindan farkli tedavi sekilleri
olugsmaktadir (13).

Literatlir arastirmalarina bakildiginda argon lazer
ile yapilan grid fotokoagiilasyon tedavisinin sonucunda
makula 6deminin azaldii ve bunun sonucu olarak da
GK'de iyilestirme oldugunu gdsterilen yayinlar
mevcuttur (14). Ancak Parodi ve ark. (15)nin yaptigi
randomize klinik bir galismada argon lazerin GK’i
tzerinde olumlu katki yapmayacagdini belirtmisler.
Lazer tedavisinin makula 6demi tedavisinde etkili ve
glvenilir oldugu fakat GK’nin artiriimasi konusunda
Anti-VEGF tedavilerin gerisinde oldugu konusunda
calismalar mevcuttur (15, 16). Tedavi segenekleri
arasinda olan cerrahi uygulamalar mevcut olup arterio-
vendz kilif disseksiyonu ile retina koroidal ventz
anastomoz bunlardan bazilaridir. Ancak anatomik
olarak mikro cerrahi gerektirmesi, cerrahi zorluklardan
ve daha az riskli olan yeni ¢ikan tedavi yéntemlerinden
dolayl cerrahi seceneklere bagvuruda terk edilmis
durumdadir (17, 18). Baska bir tedavi yontemi olan
antikoagllan ve izovolemik hemodilisyonlar gibi
medikal tedaviler igin daha fazla inceleme ve klinik
calismalara ihtiyag duyulmaktadir (19, 20). intravitreal
uygulanan Kkortikosteroidler RVT gibi retina vaskuler
hastaliklarda makulada olugan 6demi azalttigi ve buna
bagl olarakta GK'de pozitif yonde dizelme oldugu
gosterilmigtir  (21). Fakat bu uygulanan tedavi
yonteminin gegici oldugu ve GK’nin artiginin devami
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icin belli periyotlarda intravitreal enjeksiyona ihtiyac
duyuldugu gésterilmistir (22, 23). intravitreal uygulanan
bu kortikosteroidler goz i¢i basing artisi ve katarak
olusumu gibi yan etkiler meydana getirmekte olup
ancak Anti-VEGF ile yapillan tedaviye direngli
vakalarda ikinci segenek olarak kullanmaktadir (24).
Retina vaskiller hastaliklarda vaskller endotel
tarafindan salgilanan ve yeni damarlarin olusmasina
katkida bulunan en belirgin faktor VEGF'tir (3). Bu
anlamda Anti-VEGF etkinligi olan pegaptanib,
bevacizumab ve ranibizumab ile ilgili literatirde pek
¢ok calisma mevcuttur. Pegaptanip yasal otoriteler
tarafindan okuler kullanim igin Uretilen ve santral
RVT'de olusan makula 6demi tedavisinde intravitreal
uygulananmasi sonucunda hem GK'yi artirdigi hem de
makuldaki olusan o6demi azaltip burada anatomik
dizeltme yaptigi gosterilmistir (25). Ranibizumab tim
aktif VEGF-A izoformlarina baglanarak onlari nétralize
eden humanize edilmis bir monoklonal antikor
prekirsdrinden gelistirilmistir. Rahimy ve ark. (26)'nin
yaptiklan  bir c¢alismada Ranibizumab’in RVT'de
makulada olugan 6demi azalttigi ve GK’de anlamli artig
meydana getirdigini gdstermisler. Bir diger Anti-VEGF
olan bevacizumab ise molekll kutlesi 140 kDa olan
VEGF-A'nin tim izoform yapilarini nétralize eden
kolorektal kanser tedavisinde intravenéz olarak
kemoterapi ilaglarla kombine sekilde kullaniimaktadir.
Bevacizumab RVT gibi retina vaskiler hastaliklarda
intravitreal  olarak  endikasyon disl seklinde
kullaniimaktadi. Literatlir taramalarina bakildiginda
bevacizumab uygulanmaya baslanmasi ile retina
vaskuler tikanikhda bagli olusan makula 6deminde
belirgin azalmalar yaptigi ve anatomik olarak
dizelmeler meydana getirdidi godsterilmistir. Bunun
sonucunda makulada hasar olusmasini engelleyerek
GK'de pozitif yonde duzeltmeler yaptigini gdsteren
galismalar bulunmaktadir (9, 21). Yine ayni sekilde
bevacizumab’in retina vaskdler hastaliklarda meydana

gelen direngli makula 6deminde de etkili oldugu
bilinmektedir. lturralde ve ark. (27) vyaptidi bir
calismada intravitreal triamsinolon asetonid
uygulanmasi sonrasinda tedavi olamayan santral

RVT'li olgularda intravitreal bevacizumab ile erken
dénemde makula 6deminde azalma ve GK'de iyilesme

Kaynaklar

1. Hayreh SS. Ocular vascular occlusive disorders: Natural
history of visual out come. Retin Eye Res 2014; 41: 1-25.

2. Sekiryu T, lida T, Sakai E, et al. Fundus autofluorescence
and optical coherence tomography findings in branch
retinal vein occlusion. J Ophthalmol 2012; 2012: 638064.

3. Sogawa K, Nagaoka T, Ishibazawa A, et al. En-face
optical coherence  tomography  angiography  of
neovascularization elsewhere in hemicentral retinal vein
occlusion. Int Med Case Rep J 2015; 8: 263-266.

4. Klein R, Moss SE, Meuer SM, Klein BEK. The 15-year
cumulative incidence of retinal vein occlusion: The Beaver
Dam Eye Study. Arch Ophthalmol 2008; 126: 513-518.

5. McIntosh RL, Mohamed Q, Saw SM, Wong TY.
Interventions for branch retinal vein occlusion: An

92

Retina Ven Tikanikligina Bagli Gelisen Maklila...

F.0. Sag. Bil. Tip Derg.

oldugunu gostermislerdir. Anti-VEGF olan
bevacizumab’in intravitreal olarak uygulanmasi ile ilgili
olarak nadir yan etkiler bildirilmigtir (28).

Bu calismada RVT’ye bagli olarak gelisen makula
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Sonug olarak, RVTye bagl olarak gelisen makula
6deminin tedavisinde intravitreal olarak kullanilan
monoklonal antikor olan bevacizumab’in kisa donemde
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