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ABSTRACT

Amag: Retina ven tikanikhigina (RVT) bagh makula 8demi te-
davisinde intravitreal bevacizumab (Avastin®) enjeksiyo-
nunun gérme keskinligi ve anatomik sonuglarinin deger-
lendirilmesi.

Gereg ve Yéntem: Retina ven tikanikhigina bagli makula éde-
mi olan ve intaravitreal bevacizumab (1.25 mg/0.05 ml)
enjeksiyonu yapilan 22 olgunun 23 gézi retrospekiif ola-
rak calismaya dahil edildi. Olgularin enjeksiyon éncesinde
ve sonrasi 1., 3. ve 6. ayda logMAR gérme keskinligi, biyo-
mikroskopi bulgular, géz i¢i basinci ve optik koherens to-
mografi (OKT) sonuglar degerlendirildi.

Bulgular: Ortalama yaslar 60.2 (36-83) yil olan 22 olgu-
nun 23 gdzi caligmaya dahil edildi. 12 gézde santral re-
tinal ven tikanikhg (SRVT), 11 gézde ven dal tikanikhigi
(VDT) mevcuttu. Gérme keskinligi enjeksiyon éncesi orta-
lama 1.11+0.5 logMAR iken 1. ayda 0.87+0.6, 3. ayda
0.86+0.6, 6.ayda ise 0.77+0.6 idi ve gérme keskinligin-
de tedavi éncesine gére tim takip dénemlerinde istatistik-
sel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05, paired t testi). Bu
anlamlilik SRVT ve VDT gruplar ayri olarak degerlendirildi-
ginde de mevcuttu (p<0.05, paired t testi). Tedavi sonrasi
gérme keskinliginde 8 gézde 2 sira ve Ustl artig, 8 gdzde
2 sira altinda artig izlenirken 1 gézde gérme keskinliginde
azalma oldu ve 6 gézde degisiklik izlenmedi. Enjeksiyon-
lar sonrasi yapilan OKT sonucunda 10 gézde makula éde-
mi gérilmezken, 12 gézde makula 6deminde enjeksiyon
dncesine gore azalma ve 1 gdzde ise 6demin devam ettigi
gdzlendi. Ortalama takip stresi 7.32 aydi ve bu strede or-
talama enjeksiyon sayisi 1.43 idi. Uygulamaya bagli lokal
yada sistemik komplikasyon gérilmedi.

Sonug: Retina ven tikanikligina bagli makula 6demi gelisen ol-
gularda intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrasi er-
ken dénemde makula ddemi azalmakia ve gérme keskin-
ligi korunmaktadir. Ancak bu anatomik ve fonksiyonel du-
zelmenin surekliliginin gdsterilmesi icin daha uzun sureli
calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Bevacizumab, VEGF, retina ven tikanikli-
g1, makula 8demi, intravitreal.

Purpose: To evaluate the functional and anatomical results
after intravitreal bevacizumab injection in patients with
macular edema secondary to refinal vein occlusion.

Material and Methods: Twenty-three eyes of 22 patients
with macular edema secondary to retinal vein occlusion
were treated with infravitreal bevacizumab injections (1.25
mg/0.05 ml) and enrolled in the study. These patients
were evaluated with logMAR visual acuity, biomicroscopy,
intfraocular pressure, and optical coherence tomography
results before and 1, 3, and 6 months after injection.

Results: Twenty-three eyes of 22 patients with a mean age
of 60.2 years (36-83) were enrolled in the study. Of the
patients, 12 had central retinal vein occlusion and 11
had branch retinal vein occlusion. The mean logMAR
visual acuity was 1.11£0.5 before the injection, and it
was 0.87+0.6, 0.86+0.6, and 0.77+0.6 at 1, 3, and 6
months, respectively. There was a statistically significant
visual acuity improvement during follow-up (p<0.05,
paired t test) in separate groups as well. After treatment,
visual acuity improved 2 or more lines in 8 eyes, less than
2 lines in 8 eyes, decreased in 1 eye, and there was no
change in 6 eyes. Optical coherence tomography scans
revealed that macular edema disappeared in 10 eyes,
decreased in 12 eyes, and continued in 1 eye when
compared with the baseline examinations. Mean follow-up
was 7.32 months and mean number of injections during
this period was 1.43 for these patients.

Conclusion: In the short term, macular edema decreased
and visual acuity increased after intravitreal injection of
bevacizumab. However, long-term studies are needed
to determine the permanency of this anatomical and
functional recovery.

Key Words: Bevacizumab, VEGF, retinal vein occlusion,
macular edema, intravitreal.
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GiRiS

Retina ven tikanikliginda (RVT) gérme kaybinin
dnemli bir nedeni olan olan makula 6demi, olgularin
%60"inda rapor edilmistir.” Ven dal tikanikhgina (VDT)
bagl makula 6demi tedavisinde grid laser fotokoagi-
lasyon kullaniminin etkin bir tedavi secenegi oldugu bi-
linmektedir.?2 Ancak bu tedavi seceneginin santral retinal
ven tikanikhigi (SRVT) tedavisinde énerilmemesi, iatroje-
nik parasantral skotom olugturma riski ve bazi gézlerin
tedaviye direngli olusu grid laser uygulamasini sinirlandi-
ran faktérlerdir.® Son yillarda ven dal tkanikhigina bagls
makula odemi tedavisinde bir takim cerrahi yaklagimlar
tanimlanmusgtir; yapilan ¢alismalarda bu yéntemlerin se-
cilmis vakalarda etkin oldugu gérilmesine karsin yarar-
lar ve komplikasyonlari ile ilgili kontrolli calismalar he-
niz yapilmamustir.*¢ intravitreal kortikosteroid enjeksiyo-
nu minimal girigsimsel bir yéntem olarak tedavide olduk-
ca sik olarak kullanilmig ancak Omit verici tedavi sonug-
lar elde edilmesine karsin kortikosteroidlere bagl yan
etkiler nedeniyle kullanimi sinirlanmugtir.”

Retina ven tikanikhgi, vaskiler endotelyel biyime
faktérionin (VEGF) géz iginde degisen oranlarda artigi-
na yol agmaktadir.2 VEGF bir vaskiler gecirgenlik fakts-
ridir ve vaskiler fenestrasyonu artirarak damar inters-
tisiyumunda protein birikimi ile ortaya ¢ikan anjiogene-
ze yol agmaktadir.” Ayrica artmig VEGF dizeyleri maku-
la 6demine yol agmaktadir.’® VEGF ayni zamanda yasa
bagl makula dejenerasyonu ve diabetik retinopatide ne-
ovaskulerizasyon gelisiminden sorumlu en énemli anjio-
jenik uyarandir.’"'? Bu nedenle retinal neovaskulerizas-
yon, koroidal neovaskilerizasyon ve makula édemi te-
davisinde VEGF'ye baglanarak aktivitesini inhibe eden
anti-VEGF ajanlar kullaniimaya baglanmugtir.

Vaskiler endotelyal biyome faktérinin artmig da-
mar gegirgenligine yol acarak ven tkanikligina bagl

Tablo 1: Olgularin ¢alismaya dahil edilme ve edilme-
me kriterleri:

Dahil edilme kriterleri:

iskemik olmayan RVT varligs

En az 6 ay izlem siresi olmasi

Enjeksiyon igin olgularin onaminin alinmig olmasi
iris/retina/disk neovaskilarizasyonu olmamasi
Garme keskinliginin en az isik hissi dizeyinde olmasi

Dahil edilmeme kriterleri:

iskemik RVT varligs

iris/retina/disk neovaskilerizasyonu varlig

Daha énce lazer fotokoagilasyon uygulanmasi

Daha énce vitreoretinal cerrahi uygulanmasi

Daha énce intravitreal triamsinolon veya anti-VEGF uy-
gulanmasi

Bevacizumab kullanimina karsi kontrendikasyon varhig

RVT: Retina ven tikanikhigi;
VEGF: Vaskiler endotelyal bioyome faktérinin.

makula 6demi gelisimi patogenezinde dnemli role sahip
oldugu anlagildiktan sonra VEGF'nin tOm biyolojik aktif
formlarini inhibe eden ve bir insan monoklonal antikoru
olan bevacizumab intravitreal uygulama yolu ile RVT'ye
bagh makula édemi tedavisinde kullanilmaya baglan-
mighr. 1314

Caligmamizin amaci, RVT'ye bagl makula édemi
tedavisinde VEGF inhibitéri bevacizumab’in intravitreal
enjeksiyonu sonrasi gérme keskinligi ve anatomik sonug-
larinin degerlendirilmesidir.

GEREC VE YONTEM

Santral retinal ven tikanikhgr veya ven dal tikanikhigi-
na bagl makula ddemi bulunan, bu nedenle intravitreal
bevacizumab (Avastin®) enjeksiyonu uygulanan ve en az
6 ay izlemi olan 22 olgunun 23 gézine ait tibbi kayitlar
geriye dénuk olarak arastinlmigtir. iskemik ven tikanikli-
g1, iris/retine/disk neovaskulerizasyonu olan, daha énce
lazer fotokoagulasyon, vitreoretinal cerrahi veya intravit-
real triamsinolon/anti-VEGF uygulanan olgular ¢calisma-
ya dahil edilmemistir (Tablo 1). Tom olgular bevacizu-
mab uygulamasi éncesinde ilacin ve uygulamanin yan
etkileri konusunda detayh olarak aydinlatilmis ve uygula-
ma i¢in onam alinmugtir.

Bevacizumab tom olgulara steril ameliyathane sart-
larinda 1.25 mg/0.05 ml dozunda ve intravitreal olarak
uygulanmighr. Enjeksiyon; %0.5 proparakain hidroklo-
rir ve %5 povidon iodine damlatilmasini takiben alt tem-
poral kadrandan, limbustan 3-3.5 mm geriden, 30 ga-
uge enjektér kullanilarak yapilmigtir. Enjeksiyon sonra-
s tOm hastalar 5 gin sure ile %3 ofloksasin damla kul-
lanmiglardir. Hastalar uygulama sonrasinda enjeksiyo-
na baglh komplikasyonlar agisindan gézlenmis ve 1., 3.,
6. aylarda kontrole cagrilarak ETDRS eseli ile gérme kes-
kinligi (logMAR), biyomikroskopi, géz ici basinc (Gold-
mann aplanasyon tonometrisi) ve optik koherens tomog-
rafi (OKT) sonuglari ile degerlendirilmistir.

Enjeksiyon &ncesi ve kontrol muayenelerinde bulu-
nan gérme keskinligi degerleri arasindaki iliski paired t
testi kullanilarak aragtirlmig, p<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlaml kabul edilmisgtir.
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Grafik: Ortalama 7.4 ay izlem sonunda enjeksiyon éncesine
gore gérme keskinligi ve makula édemi degisimleri arasin-
daki dagilimi géstermektedir
(GK: Gérme Keskinligi ; X ekseni: 1. Makula 6demi izlenmi-
yor 2. Makula 6demi azalmig 3. Makula 6demi devam edi-

yor).
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BULGULAR

Ortalama yasglar 60.2 (36-83) olan, 11'i kadin ve
11'i erkek toplam 22 olgunun 23 gézu calismaya dahil
edilmistir. 12 gézde santral retinal ven tikanikligi (SRVT),
11 gézde ven dal tikanikhgi (VDT) mevcuttur (Tablo 2).
Tedavi baglangici éncesi retina ven tikanikhi@inin sire-
si 1-3 ay arasinda degismekte olup ortalama 1.8 ay idi.
Ortalama 7.4 aylik izlem stresince 15 géze 1 bevacizu-
mab enjeksiyonu yapilirken é géze 2, 2 géze ise toplam
3 enjeksiyon yapilmis olup calisma sonucu géz basina
ortalama enjeksiyon sayisi 1.43 olarak gergeklesmistir.

ETDRS eseli kullanilarak elde edilen ortalama gérme
keskinligi enjeksiyon éncesinde 1.11=0.5 logMAR iken
1. ayda 0.87+0.6, 3. ayda 0.86+0.6, 6.ayda 0.77+0.6
olarak bulunmustur. Ortalama gérme keskinliginde te-
davi dncesine goére tum takip dénemlerinde istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmigtir (p<0.05, paired t tes-
ti). SRVT (12 géz) ve VDT (11 géz) gruplan kendi iclerin-
de gérme keskinligi degisimleri ydninden ayri ayri de-
gerlendirildiginde, istatistiksel anlamliligin bu gruplarda
da tom dénemler icin devam ettigi gézlenmistir (p<0.05,
paired t test) (Tablo 3).

Resim 1: Ven dal tikanikligi olan bir olgunun bevacizumab enjeksiyonu éncesi (a,b,c) ve enjeksiyon sonrasi 6. ay kontrolinde (d,e,f)
elde edilen renkli fundus fotograf (a,d), fundus fléresein anjiografi (b,e) ve OKT (c.f) gérintileri.

Tablo 2: Olgularin ézellikleri.

Hasta/Goéz Sayisi 22/23
Ortalama Yasg 60.2 (36-83)
Cinsiyet Kadin/Erkek 11/11
Sag/Sol Goz 12/11
SRVT/VDT 12/11
Ortalama izlem Stresi (ay) 7.4 (6-20)

Alti aylik izlem sonucunda gérme keskinliginde, 23
gdzin 8'inde 2 sira ve Uzeri arhg, 8'inde 2 sira altinda
artig izlenirken 1 gézde gérme keskinliginde 2 siradan
fazla azalma olmus ve 6 gézde degisiklik izlenmemigtir
(Tablo 4). 23 gézin enjeksiyonlar éncesi ve 6. ay kont-
rollerinde yapilan OKT sonuglari karsilastirldiginda 10
g6zde makula ddemi izlenmezken (Resim1,2), 12 goéz-
de makula édeminde enjeksiyon éncesine gére azalma
izlenmis ve 1 gézde makula 6deminin devam ettigi sap-

Tablo 3: Bevacizumab enjeksiyonu éncesi ve sonrasi gérme keskinligi (logMAR).

Tedavi 6ncesi 1. ay 3. ay 6. ay
Tom Gézler (ort=SS)  1.11+0.5 0.87+0.6* 0.86+0.6* 0.77+0.6*
SRVT (ort=SS) 1.41+04 1.23+0.5* 1.21+0.5* 1.20+0.6*
VDT (ort+SS) 0.78+0.5 0.53+0.4* 0.51+0.4* 0.50+0.4*

* Tedavi éncesi degeri ile karsilagtirldiginda p<0.05 (paired t test), ort=SS: ortalama=Standart sapma.
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Tablo 4: Ortalama 7.4 ay izlem sonucunda gérme kes-
kinligi degisiklikleri.

Resim 2: Santral retina ven tkanikhi-
g1 olan bir olgunun bevacizumab en-
jeksiyonu éncesi (a,b,c) ve enjeksiyon
sonrasi 6. ay kontrolinde (d,e) elde
edilen renkli fundus fotograf (a,d),
fundus fléresein anjiografi (b) ve OKT
(c,e) gérintileri.

Tablo 5: Ortalama 7.4 ay izlem sonucunda OKT’de ma-
kila 8deminde izlenen degisiklik.

Gorme Keskinligi Géz Sayisi OKT'de MakiUla Odemi  Géz Sayisi
=2 sira arhig 8 Odem yok 10

<2 sira artig 8 Azalma 12
Degismeme 6 Degisiklik yok 1

>2 sira azalma 1

tanmigtir (Tablo 5). OKT'de édem izlenmeyen 10 gézin
5’'inde gérme keskinliginde 2 siradan fazla arhg, 2'sinde
2 siradan az artig izlenirken 3'Unde gérme keskinligi de-
gismemistir. OKT'de makula édeminde azalma izlenen
12 gézden 3'Unde gérme keskinliginde 2 siradan fazla
artig, 6'sinda 2 siradan az artig izlenirken 3'Gnde gérme
keskinligi degismemistir. OKT'de makula édeminin de-
vam ettigi izlenen 1 hastada gérme keskinliginin enjeksi-
yon &ncesine goére azaldigi izlenmistir (Grafik).

Hastalara yapilan 33 enjeksiyon sonucunda higbir
hastada endoftalmi, retina dekolmani gibi uygulamaya
bagl komplikasyonlar yada bevacizumaba bagl siste-
mik yan etki izlenmemistir.

TARTISMA

Vaskiler endotelyal buyime faktérinin anjioge-
nezdeki rolinin anlagilmasi ve anti-VEGF ilaglarin yasa
bagli makula dejeneresansi tedavisinde kullaniminin
onaylanmasindan sonra bu tedavi yaklagimi retina ven
tikanikhigi gibi VEGF'in rol aldig diger okiler hastalikla-
rin tedavisinde de kullaniimaya baglanmugtir. Pournaras

ve ark.’® SRVT'ye bagli makula édemi tedavisinde; Jaiss-
le ve ark.'® VDT'ye bagl makula édemi tedavisinde 1.25
mg intravitreal bevacizumab enjeksiyonu ile gérme kes-
kinliginde artis ve makula kalinhiginda azalma saptamig-
lardir. Kriechbaum ve ark. ise SRVT ve VDT'ye bagli ma-
kula 6demi tedavisinde 1.00 mg bevacizumab enjeksi-
yonu kullanarak 6 ve 12 aylik izlem sonucunda VDT'ye
bagli 8dem olan grupta gérme keskinliginde artig, ma-
kula kaliniginda azalma saptarken, SRVT'ye bagl grup-
ta istatistiksel olarak anlamli dizelme izlememiglerdir.!”
Bu durumu SRVT grubunun kicikligo yada SRVT olan
olgularin daha yiksek dozda bevacizumab enjeksiyonu-
na ihtiyag duyabilecekleri seklinde aciklamiglardir.'® Pra-
ger ve ark. ise Wu ve ark. VDT'ye bagl makula éde-
mi tedavisinde olgulari iki gruba ayirarak ilk gruba 1.25
mg, ikinci gruba 2.50 mg intravitreal bevacizumab en-
jeksiyonu yapmisg ve 6 aylik izlem sonucunda iki ayri doz
grubunda anatomik ve fonksiyonel sonuglarda istatistik-
sel olarak anlamli fark saptamamiglar ve her iki grupta
da gérme keskinliginde artig, makula kalinhginda azal-
ma bildirmiglerdir.”
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Calismamizda 1.25 mg/0,05 ml intravitreal beva-
cizumab enjeksiyonu sonrasi gerek olgular SRVT ve VDT
olarak iki gruba ayrldiginda gerekse tim olgular birlik-
te degerlendirildiginde ortalama 7.4 ay izlem sonucun-
da gérme keskinliginde anlamli artig saptanmugtir. Gor-
me keskinligindeki degisimler ve OKT'de makula &de-
mi varhigi kargilaghnldiginda ise enjeksiyon sonrasi iz-
lemde makula 8demi devam eden 1 olguda gérme kes-
kinliginde azalma olurken makula 8demi kaybolan yada
baslangica gére azalan hastalarin biytk bir kisminda
(%69.5) gérme keskinliginde artig oldugu saptanmistir
(Grafik 1). Bununla birlikte hicbir olguda bevacizumaba
yada enjeksiyona bagl okiler yada sistemik yan etki iz-
lenmemistir.

6 aylk takip sonucunda gérme keskinliginde artig
olgularin %69.5'inde izlenmesine ragmen bu sire so-
nunda OKT’ de ancak %43.5 olguda makula 6deminin
tamamen kayboldugu saptanmigtr. Matsumoto ve arka-
daslari bu duruma, RVT olan olgularda intravitreal be-
vacizumab enjeksiyonunu takiben rebound etki ile VEGF
reseptdrlerinde meydana gelen upregilasyonun yol aca-
bilecegini ileri sirmuglerdir.2° Bununla birlikte RVT olan
olgularda akdz himér ve vitreusta VEGF seviyeleri ile
makula ddeminin ciddiyeti arasinda yakin iligki oldugu-
nu gdsteren calismalar nedeniyle uzun sireli ve yUksek
VEGF duzeylerine sahip olgularin makula édeminin du-
zelmesi icin daha uzun sireli VEGF blokajina ihtiyag du-
yabilecekleri dostnilebilir.?'-2

Retina ven tikanikliklarina bagli makula 6deminde
intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun erken dénem-
deki umut vaat eden sonuglarina kargin, bu tedavi sekli-
ne yonelik halen cevaplanmay: bekleyen sorular mevcut-
tur. Oncelikle anatomik ve fonksiyonel dizelmenin si-
rekliliginin gésterilmesi, icin daha uzun sireli calismala-
ra ihtiya¢ vardir. Olgulara intravitreal bevacizumab en-
jeksiyonunun ne zaman baglanacagr ve enjeksiyonlara
ne siklikla, ne kadar sure ile devam edilecegi hakkin-
da kargilaghrmali calismalar yapilmasi gerekmektedir.
Daha genis olgu gruplarinda gérme keskinligi arhigi ile
yas, cinsiyet, tedaviye baglama zamani ve tedaviye bas-
lanan andaki gérme keskinligi arasindaki iliskinin aragti-
rilmasi gerekmektedir. Ayrica bevacizumabin oftalmolo-
iik amaglar icin kullanilan dozlari ile toksisiteye ait bul-
gu saptanmamasina ragmen anti-VEGF ajanlara bagl
uzun dénemde ortaya ¢ikabilecek olasi yan etkilerin de-
tayl olarak arastirlmasi gerekmektedir.
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