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ABSTRACT

Radyasyon retinopatisinde, intravitreal enjeksiyon tedavisi-
nin sonuglarini degerlendirmek amaciyla klinigimizde te-
davi edilen iki hastanin kayitlari retrospektif olarak ince-
lendi. Hastalarin yaglari 28 ve 53t0. Radyoterapi ile rad-
yasyon retinopatisi ortaya ¢ikmasi arasinda gegen sure ilk
hastada 3 yil, ikinci hastada ise 1 yildi. ilk hastamiz her-
hangi bir tedavi gérmemisken, ikinci hastamiz dis merkez-
de sol gdézinden santral retinal ven oklizyonu sanilarak
vitrektomi cerrahisi gegirmisti. Gérme keskinligi ilk hastada
sagda 2/10 solda 4/10, ikinci hastada ise sagda 4 mps,
solda 2 mps olarak &lcildu. Fundus muayenesinde her iki
hastada da radyasyon retinopatisi ile uyumlu degisiklikler
vardi. Disk veya retina neovaskilarizasyonu gézlenmedi.
ikinci hastada ilave olarak solda optik néropati bulgulari
vardi. Her iki hastaya da triamsinolon asetonid, bevacizu-
mab ve pegaptanib sodyum olmak Uzere ¢oklu intravitre-
al enjeksiyonlar uygulandi. Tedavi sonrasi erken dénemde
gérme keskinlikleri ve klinik gérinimde duzelme izlenir-
ken, zamanla makila ddemindeki ntks nedeniyle her iki
hasta da enjeksiyonlarin tekrarlanmasi ihtiyaci ortaya ¢ik-
. Radyasyon retinopatisi tedavisinde halen bir fikir birligi
yoksa da intravitreal enjeksiyonlar hastaligin siddetini gegi-
ci olarak da olsa azalttiklart igin, makila édemi tedavisin-
de bir role sahip olabilir.

Anahtar Kelimeler: Bevacizumab, pegaptanib sodyum, rad-

yasyon retinopatisi, triamsinolon asetonid.

Medical records of two patients treated for radiation retin-
opathy in our clinic were evaluated retrospectively to as-
sess the efficacy of various intravitreal injections. Age of the
patients was 28 and 53. The time interval between radio-
therapy and radiation retinopathy was 3 years in the first
patient and one year in the second. First patient received
no prior treatment. Second patient had a history of left vit-
rectomy for a presumed diagnosis of retinal vein occlusion
at another institute. First patient’s visual acuity was 2/10 in
the right eye and 4/10 in the left eye while second petient’s
visual acuity was counting fingers at 2 meters in the right
eye and counting fingers at 4 meters in the left eye. Their
posterior segment examinations revealed changes com-
patible with radiation retinopathy. There was no retinal or
disc neovascularization. Second patient had also signs of
optic neuropathy in the left eye. Both patients had multiple
intravitreal injections of triamcinolone acetonide, bevaci-
zumab and pegaptanib sodium. Early after injections visual
acuity and clinic manifestations became slightly better but
re-injections deemed necessary due to recurrent macular
oedema. There is no consensus on treatment of radiation
retinopathy but intravitreal injections may limit the damage
and have a role in the treatment of macular oedema due
to radiation retinopathy.

Key Words: Bevacizumab, pegaptanib sodium, radiation

retinopathy, triamcinolone acetonide.
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Radyasyon retinopatisi; kuru géz, ektropion, skleral
nekroz, katarakt, glokom ve optik néropati gibi radyote-
rapiye bagli gelisen okiler komplikasyonlardan biridir.
Yavas ilerleyen, karakteristik fundus degisiklikleri ile bir-
likte gérilen retinal vaskiler bir hastaliktir.! Oftalmos-
kopik bulgulari, diyabetik retinopatinin vaskiler bozuk-
luklar ile benzerlik gosterir. Mikroanevrizmalari takiben
retinal hemoraiiler, kapiller nonperfizyon ve sinir lifi ta-
bakasinda infarktlar gérilir. Hastalik sirecinde retinal
ddem, sert eksudalar, telenjiektaziler, vaskiler kiliflanma
gorilebilmektedir. Ge¢ dénemde, vitreus hemoraijilerine
ve traksiyonel retina dekolmanina yol agan neovaskila-
rizasyon gelisebilir.2

Radyasyon retinopatisi; plak radyasyonu gibi lo-
kal tedavilere veya bag boyun timérlerinin tedavisi igin
kullanilan eksternal radyasyona bagh olarak ortaya
cikabilmektedir.2 Radyasyona maruziyetle, hastaligin bul-
gularinin ortaya cikisi arasindaki latent stre G¢ haftadan
yedi yila kadar degismekle beraber, en sik alti ay ile Ug yil
arasinda gérilir.® Radyasyon retinopatisinin insidansini
etkileyen iki temel faktér alinan total radyasyon miktar
ve ginlUk fraksiyone dozdur. Diyabetik, hipertansif veya
daha 8nce kemoterapi gérmis hastalar radyasyon reti-
nopatisi gelisimi agisindan daha yuksk riske sahiptir.!

Radyasyon retinopatisi tedavisinde, lazer fotokao-
gUlasyon, fotodinamik tedavi, oral pentoksifilin tedavi-
si, intravitreal triamsinolon, intravitreal ve sistemik beva-
cizumab tedavileri tek basina veya kombine uygulama-
lar seklinde kullanilmigtir.4-8

Biz de bu calismada iki olgu ile radyasyon retinopa-
tisinin tedavisinde ginimuzde gittikge populerite kaza-
nan intravitreal steroid ve anti-VEGF uygulamalarin et-
kinligini degerlendirmeyi amacladik.

OLGU SUNUMU

Olgu 1

Yirmi sekiz yasinda 1998 yilinda evre 2 nazofarenks
karsinomu tanisi ile kemoterapi ve radyoterapi uygulan-
mig olan bayan hasta, Eylil 2005'te her iki gézde gérme

azhi@ sikayeti ile klinigimize basvurdu. Hikayesinden si-
kayetlerinin 2001 yilinda bagladigi, bagvurdugu dig mer-
kezlerde herhangi bir tedavi almadigi é6grenildi. Oftal-
molojik muayenesinde duzeltilmis gérme keskinlikleri
sag goézde 2/10, sol gdzde 4/10 idi. On segment bul-
gular dogaldi. Géz ici basinglari normaldi. Fundus baki-
si, radyasyon retinopatisi ile uyumlu bulundu (Resim 1a).
Cekilen floresein anjiyografi (FA) tetkikinde bilateral ma-
kila édemi saptandi (Resim 1b). Her iki géze énce fo-
kal lazer tedavisi uygulandi. Alti ay sonra sag gdézde ma-
kila édeminin arthdi saptanarak (599 u) bu gdze int-
ravitreal bevacizumab (1.250 mg Altuzan-Roche) uy-
gulandi (12.04.2006). Hastanin dizeltilmis gérme kes-
kinligi sagda 1/10 olarak 6lcildi. Enjeksiyon sonrasi
makila kalinhginin 242 y'a distigo izlendi. Izlemin 8.
(28.08.2006) ve 21. (31.07.07) ayinda sag intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu ayni dozda toplam ¢ kez ola-
cak sekilde tekrarlandi. En son yapilan 24. ay kontrolUn-
de duzeltilmis gérme keskinlikleri her iki gézde 4/10 ola-
rak tespit edildi. Optik koherans tomografi (OKT) ile &l-
culen makila kalinhigr sagda 269 y, solda191 u idi (Re-
sim 2a-b).

Olgu 2

Elli ¢ yaginda 2003 yilinda tiroid oftalmopati nede-
niyle radyoterapi almig erkek hasta, Mart 2006’da her iki
g6zde gérme azligi sikayeti ile klinigimize bagvurdu. Hi-
kayesinden sikayetlerinin 2004 yilinda bagladigi bagvur-
dugu dis merkezde sol géze ocak 2005'te santral retinal
ven oklUzyonu tanisiyla vitrektomi uygulandigr égrenildi.
Oftalmolojik muayenesinde dizeltilmis gérme keskinlik-
leri sag gézde 4 mps, sol gdézde 2 mps idi. Biomikrosko-
pik muayenede, 6n segment yapilari normal olarak de-
gerlendirildi. Géz igi basinglar her iki gézde normal ola-
rak 6lculdU. Fundus bakisinda her iki gézde arka kutupta
&édem, eksudalar ve yer yer noktasal hemoraijilerin varli-
g1 saptandi. Sol gdzde optik sinirde solukluk, ilave optik
néropati oldugunu disindirdi. Cekilen FA'sinda bila-
teral makila 6demi saptandi. OKT’sinde makila kalinli-
g1 sag gozde 417 y, sol gdzde 585 u olarak 6lculdy (Re-
sim 3a, b). Bilateral intravitreal triamsinolon asetonid (2

Resim Ta: Sag gézin renkli fundus fotografi. Noktasal hemoraijiler ve arka kutupta yer yer sert eksidalar (Olgu 1). Th: Sol gézin
FA géronimi. Geg vendz fazda sizintiya ait hiperfloresan alanlar ve maktlada foveal avaskiler zonda kirlma (Olgu 1).



Radyasyon Retinopatili iki Olguda intravitreal Enjeksiyon Tedavisi

Resim 2a: Sa§ gézin renkli fundus fotografi ve OKT’si. Makila 6demi ve eksidasyonda azalma izlenmekte (Olgu 1). 2b: Sol gé-
zin renkli fundus fotografi ve OKT’si. Normale yakin fundus gérinimo (Olgu 1).

Resim 3a: Sag gézin FA ve OKT gérinimi. Erken arteriovenéz faz foveada iskemi ve sizintiya ait hiperfloresans. OKT'de maki-
lada 6dem izlenmekte (Olgu 2). 3b: Sol gézin FA ve OKT gérinimu. Erken arteriovenéz faz foveada iskemi ve sizintiya ait hi-
perfloresans. OKT'de makilada édem izlenmekte (Olgu 2).
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Resim 4a: Sagd gézin renkli fundus fotografi ve OKT'si. Noktasal hemoraijiler, makila cevresinde yaygin ekstdasyon ve édem iz-
lenmekte (Olgu 2). 4b: Sol gézin renkli fundus fotografi ve OKT’si. Noktasal hemoraijiler, makila gevresinde yaygin eksidas-

yon ve édem izlenmekte (Olgu 2).

mg/0.1ml Kenakort-A-BRISTOL MYERS SQUIBB)+1.25
mg bevacizumab tedavisi uygulanan hastanin 2.hafta
izleminde gérme keskinlikleri sag gézde 10/10'a solda
3/10’a yukseldi. OKT’sinde makila kalinhigr sag gézde
291 u, sol gézde 629 u olarak &lcildi. izleminde sag
gdzde makila édeminin arthdi, gérme keskinliginin tek-
rarlayici bir sekilde dustogu gérilen hastaya 4, 8, 11,
14 (Resim 4a, b) ve 19. ayda olmak Gzere bir kez 2 mg
intravitreal triamsinolon asetonid ve1.25 mg bevacizu-
mab, bir kez 2 mg intravitreal triamsinolon asetonid ve
pegaptanip sodyum (Macugen-Pfizer), bir kez intravitre-
al 1.25 mg bevacizumab, iki kez intravitreal pegaptanip
sodyum uygulandi. 20. aydaki son kontrolinde, dizel-
tilmis gérme keskinligi sag gézde 4/10, sol gézde 1/10
olarak &lculdu. OKT ile sag géz makila kalinhgr 214 u
olarak saptandi.

TARTISMA

Gézin arka segmenti, cok miktarda kan damari ve
yUksek kan akim hizina sahip olmasi nedeniyle radyas-
yondan etkilenen bir bélgedir. Radyasyon retinopatisi
plak radyasyonu gibi lokal tedaviler veya retinoblastom,
koroidal melanom, nasofaringeal karsinom, paranasal
sinUs timorleri, periorbital basal hicreli karsinom ve ti-
roid oftalmopatisi gibi hastaliklarin tedavisinde kullani-
lan eksternal radyoterapiye bagh olarak retinal kan da-
marlarindaki hasarlanma sonucu geligir.®

Histopatolojik olarak retinopati yaratan etki akut ve
kronik olarak ikiye ayrilir. Akut degisiklikler hayvan ca-

lismalarinda agirlikl olarak rod nukleuslarinda piknoz
ve dis retina katlarinda 6dem, kronik degisiklikler temel
olarak kapiller endotel hicre incinmesi, kapiller kapan-
may takip eden retinal iskemi, sinir tabakasi nekrozu ve
fibrovaskiler proliferasyondur.®

Etiyoloji, patogenez ve klinik gérinimle ilgili bir
cok arastirmaci ortak gérise sahipse de tedavi ile ilgili
bir cok farkli yaklagim denenmektedir.Gegmisteki tedavi
modalitelerine bakhgimizda argon laser tedavisi panreti-
nal fotokoagulasyon seklinde proliferatif evredeki retino-
pati tedavisinde kullanilmigtr.?'® Fokal argon lazer foto-
koagulasyonda makila 6demi olan radyasyon retinopa-
tili hastalarda denenmigtir.” Ginimuzde ise fotodina-
mik tedavi ve cesitli intravitreal steroid ve antianjiojenik
uygulamalar gibi yeni yéntemler ilerleyici ve direncli bir
hastalik olan radyasyon retinopatisi tedavisinde kullanil-
maya baglanmgtir.

Saatci ve ark.® ait bir olgu sunumunda ise bilateral
radyasyon retinopatisi nedeniyle intravitreal 4 mg triam-
sinolon enjeksiyonunu takiben klasik parametrelerle fo-
todinamik tedavi yapilmis. Ancak izlemde bilateral ru-
beozis gézlenmesi nedeniyle panretinal fotokoagulasyon
ve fokal lazer tedavileri kombine olarak uygulanmugtir.
Onsekiz aylik takip sonucunda her iki gézdeki retinopati
bulgular stabillesmis ve gérme sag gézde 0.1, sol gdzde
el hareketleri diozeyinde kalmigtir.

Shields ve ark.'? yaptiklari bir calismada koroidal
melanom tedavisi icin kullanilan plak radyoterapisine
bagh geligen radyasyon retinopatisindeki makula &éde-
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mi icin 31 hastaya 4 mg intravitreal triamsinolon ase-
tonid uygulanmugtir. Enjeksiyon sonrasi gérme keskinli-
ginde stabilizasyonun veya artigin 1. ayda %91, 6. ayda
%45 oraninda oldugu, ortalama 417 mikron olan ma-
kila kalinliginin ise 1. ayda 207, 6. ayda ise 297 ola-
rak 8l¢ildigU saptanmugtir. Bizim 2. olgumuzda da ben-
zer sekilde enjeksiyon sonrasi erken dénemde makila
kalnligi azalip gérme artigi izlenmesine ragmen takipte
gérmede azalma ve makilada édemin artmasina bagli
olarak tekrarlayan enjeksiyonlarin gerekli oldugunu géz-
lemledik.

Mason ve ark.” yaptiklari bir calismada koroidal me-
lanom tedavisi igin kullanilan plak radyoterapisine bagli
gelisen radyasyon retinopatisindeki makila édemi icin
10 hastaya tek doz bevacizumab enjeksiyonu yapilmigthr.
Kisa dénemde bevacizumabin radyasyonla indiklenen
makila 8deminde retinal kalinhgr azalthgr bununla bir-
likte duzeltilmis gérme keskinliginde ihmli diozelme yap-
hgr saptanmugtir.

Solano ve ark.? ait bir olgu sunumunda ise koroidal
melanom ve kolorektal karsinomu olan hastaya mela-
nom icin eksternal radyasyon, kolorektal karsinomu icin-
se leukovorin/5-Fu tedavisi uygulanmigtir. Hastada 8 ay
sonra makUla 8deminin eslik ettigi radyasyon retinopatisi
ortaya ¢ikmigtir. Sistemik olarak tedaviye 5 mg/kg beva-
cizumab eklenmesinin ardindan OKT’de makila édemi
ve subretinal sivida tamamen rezolUsyon saptanmigtir.

Finger ve ark.'® ise, koroidal melanom tedavisi ama-
ci ile plak tedavisi uygulanmig ve takiplerinde radyasyon
retinopatisi gelisen 21 hastalik serilerinde, tekrarlayan
1.25 mg bevacizumab tedavisinin sonuclarini yayinla-
miglardir. Hastalara 6-12 hafta aralarla 2 enjeksiyon ya-
pilmigtir. Bu hastalardan tedaviye yanit alinanlara klinik
durum ve gérme keskinligine gore sayi ve sikhg degisen
sekilde tedavi uygulamiglardir. Ortalama enjeksiyon sa-
yist 3.8 (min:1, mak:7) oldugu calismada, 18 hastada
gérmenin stabil kaldigi veya arth@ini, 3 hastada ise 2
veya daha fazla sira gérme kazanci oldugunu géster-
miglerdir. 3 hasta ise gérme kaybinin artmasi, hasta uyu-
munun k&td olmasi sebebi ile tedavinin kesildigi belir-
tilmigtir. Anjiografik olarak hastalarin tedaviye cevaplari
karsilagtinldiginda, retinal hemoraji ve eksidasyonda re-
zolUsyonla birlikte intraretinal mikroanjiopatide dizelme
izlendigi, 6demin azaldigi goésterilmistir. Sonu¢ olarak
anti-VEGF kullanimi ile neovaskilarizasyon engellendigi
gibi permeabiliteyi azaltmak yolu ile makslada sinir lifi
katinda fonksiyonel anatomiyi koruyarak gérme keskin-
liginde stabilizasyon ve hatta artisin saglanabilecegini
vurgulamuglardir.

Biz de bu inatgi hastaligin tedavisinde hastalarimiz-
da fokal argon laser tedavisi, intravitreal triamsinolon
asetonid, intravitreal bevacizumab ve pegaptanib sod-
yum olmak Uzere gesitli gincel ve klasik tedavi moda-
litelerini tek bagina veya kombine olmak Uzere tekrar-
layan uygulamalar seklinde kullanmak zorunda kaldik.
Kisa dénemde makila édemi Uzerine olumlu etkisi bu-
lunmasina ragmen uzun dénemde hastaligin kronik ve
inat¢i karakteri nedeniyle tekrarlayan uygulamalara ihti-
yac oldugunu tespit ettik. Yine de ilerleyici ve tedaviye di-
rengli bir hastalik olan radyasyon retinopatisinin tedavisi
amaci ile farkl intravitreal tedavi ajanlar uygulanabilir.
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