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ABSTRACT

Amag: Retina ven hkanikhigina (RVT) bagh makila 6demi teda-
visinde vaskiler endotelyal biyime faktéri (VEGF) inhibi-
t8r0 ranibizumab’in intravitreal enjeksiyonu sonrasi gérme
keskinligi ve anatomik sonuglarin degerlendirilmesi.

Gereg ve Yontem: RVT'na bagl makila 8demi olan ve intara-
vitreal ranibizumab (0.5 mg/0.05 ml) enjeksiyonu yapilan
20 olgunun 21 gbz0 geriye dénik olarak ¢calismaya dahil
edildi. Olgularin enjeksiyon éncesi, 1. ay , 3. ay ve son
kontrollerindeki logMAR gérme keskinligi, biyomikrosko-
pi bulgulari, géz ici basinc ve optik koherens tomografi
(OKT) sonuglar degerlendirildi.

Bulgular: Ortalama yaglar 60.8 (45-86) yil olan 20 olgunun
21 gézi ¢alismaya dahil edildi. 10 gézde SRVT, 11 VDT
mevcuttu. Ortalama takip stresi 7.28 aydi ve bu sirede
ortalama enjeksiyon sayisi 2.74 idi. Gérme keskinligi en-
jeksiyon éncesi ortalama 1.00+£0.5 logMAR iken 1. ayda
0.84+0.5 logMAR, 3. ayda 0.83+0.6 logMAR, son kont-
rolde ise 0.80%+0.6 logMAR idi ve gérme keskinliginde
tedavi dncesine gdére tUm takip dénemlerinde istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0.05, Wilcoxon egles-
tirilmis iki &rnek testi). SRVT ve VDT gruplari ayn olarak
degerlendirildiginde gérme keskinligi ortalamalarinda her
iki grupta da artig izlendi ancak bu artig istatistiksel olarak
anlamli degildi. Enjeksiyonlar éncesi ve sonrasi OKT yapil-
mig olan 17 gézin santral makila kalinliklar enjeksiyon
éncesinde 682.23+347.2 um iken enjeksiyonlar sonra-
sinda 359.17+202.16 um olup degisim istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.05, Wilcoxon eglegtirilmis iki érnek testi).
Uygulamaya bagli lokal yada sistemik komplikasyon gé-
rolmedi.

Sonug: RVT'na baglh makila 8demi gelisen olgularda intra-
vitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrasi erken dénemde
makila édeminde azalma ve gérme keskinligininde artig
olmaktadir. Ancak bu anatomik ve fonksiyonel dizelmenin
surekliliginin gdsterilmesi icin daha uzun sureli.

Anahtar Kelimeler: Makila édemi, VEGF, retina, ven.

Purpose: To evaluate the functional and anatomical results af-

ter intravitreal ranibizumab injection in patients with macular
edema secondary to retinal vein occlusion.

Materials and Methods: Twenty-one eyes of 20 patients with

macular edema secondary to retfinal vein occlusion were
treated with intravitreal ranibizumab injections (0.5 mg/0.05
ml) and enrolled in the study. These patients were evaluated
with logMAR visual acuity, biomicroscopy, intraocular pres-
sure, and optical coherence tomography results before the
first injection, and at 1¢ and 3¢ months and at the last control
after injections.

Results: Twenty-one eyes of 20 patients with a mean age of 60.8

years (45-86) were studied. Of the patients, 10 had central
retinal vein occlusion and 11 had branch retinal vein occlu-
sion. The mean logMAR visual acuity was 1.00=0.5 before the
injection, while it was 0.84+0.5, 0.83+0.6, and 0.80+0.6,
at the 1 month, 3 month, and last control, respectively. There
was a statistically significant visual acuity improvement dur-
ing follow-up (p<0.05, Wilcoxon signed-rank test). Optical
coherence tomography scans revealed that mean central
macular thickness was 682.23+347.2 um before the injec-
tions and 359.17+202.16 um after the injections of 17 eyes
(p<0.05, Wilcoxon signed-rank test). Mean follow-up was
7.28 months and mean injection number during this period
was 2.74 for these patients.

Conclusion: In the short term, macular edema decreased and

visual acuity increased after intravitreal injection of ranibi-
zumab in cases of retinal vein occlusion. However, long-term
studies are needed to examine the permanency of this ana-
tomical and functional recovery.
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GiRiS

Santral retinal ven tikanikhig (SRVT) ve ven dal tika-
nikhgr (VDT) en sik karsilagilan retina damar hastalikla-
rindandir ve ¢cogunlukla orta ya da ciddi derecede gérme
kaybina yol acarlar.’ Bu olgularda gérme kaybinin bas-
lica nedenleri makila 6demi ve retina iskemisidir.2 SRVT,
lamina kribrosanin posteriorunda, optik sinir iginde sant-
ral retinal vende herhangi bir seviyede tfromboz geligme-
si ile ortaya ¢ikar ve retinada tOm kadranlarda édemle
birlikte hemoraiji, dilate damarlar, disk é6demi izlenir.'?
VDT distaldeki arteriyo-venéz ¢aprazlagma bdlgelerinde
arteriolUn vene basisi sonucu tirbilans ve tfrombus olu-
sumu ile ortaya ¢ikar ve siklikla Ust ve alt temporal retinal
veni etkileyerek retinada hemoraji ve 8deme yol agar.*?

Retina ven tikanikhigi (RVT) geligsen olgularin %90'dan
fazlasi 50 yagin Uzerindedir, ancak her yasta gérilebi-
lecegi bildirilmigtir.3¢ RVT'ye neden olan mekanizmalar
tam olarak anlagilamasa da sistemik hipertansiyon, di-
abetes mellitus, aterosklerotik damar degisiklikleri, ileri
yas, sigara kullanimi, hiperlipidemi ve hiperkoagulabi-
litenin en sik rastlanan risk faktérleri oldugu bilinmekte-
dir.”-VDT'na bagh makila 6demi gelisen olgularda grid
lazer fotokoagutlasyon kullanimi ile gérme keskinliginde
belirgin dizelme oldugu bildirilmistir, ancak bu tedavinin
SRVT olgularinda makila édemini tam olarak énledigi
ya da tedavi ettigi gdsterilememigtir.’0"

intravitreal triamsinolon kullanimi sonrasi kisa dé-
nemde makila 6deminde azalma ve gérme keskinligin-
de arhig saptanmig ancak 1 yillik izlem sonucunda tedavi
edilmeyen gruba gére gérme keskinliginde anlamli fark
olmadidi ve triamsinolona bagl katarakt ve glokom ge-
lisim riskinin arthgr gérolmustir.'?'3 RVT'inda hipoksiye
bagl vaskiler endotelyal biyime faktérinin (VEGF)
yapiminin arti§i ve bu durumun damar gegirgenliginde
arhg ile makila édemine yol achi@ bilinmektedir.''5 Son
yillarda bir VEGF inhibitéri olan bevacizumabin intravit-
real olarak kullanilmasi ile RVT’ ye bagl makila édemi
bulunan olgularda makila 8deminde azalma ve gérme
keskinliginde arhg oldugunu gdsteren caligmalar yayin-
lanmighr.'é17

Yine bir anti-VEGF ajan olan ranibizumab, tim
VEGF formlarini inhibe eden bir insan monoklonal anti-
korudur ve pek cok kontrolli ¢alismada yasa bagh ma-
kila dejeneresansi tedavisinde etkinligi gdsterilmistir'®
ancak RVT tedavisinde ranibizumab kullanimi ile ilgili
literatUrde az sayida ¢aligma bulunmaktadir.

Tablo1: Olgularin dzellikleri.

Hasta/Gdz Sayisi 20/21
Ortalama Yag 60.8 (45-86)
Cinsiyet Kadin/Erkek 9/11
Sag/Sol Géz 11/10
SRVT/VDT 10/11
Ortalama izlem Soresi (ay) 7.28 (3-17)

Calismamizin amaci, RVT'ye bagl makila ddemi
tedavisinde VEGF inhibitéri ranibizumab’in intravitreal
enjeksiyonu sonrasi gérme keskinligi ve anatomik sonug-
larinin degerlendirilmesidir.

GEREC VE YONTEM

RVT'na bagh makila édemi bulunan, bu nedenle
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uygulanan ve en az
3 ay izlemi olan 20 olgunun 21 g6zi ¢alismaya dahil
edilerek tibbi kayitlar geriye dénuk olarak araghrildi.
Tum olgular ranibizumab uygulamasi éncesinde ilacin
ve uygulamanin yan etkileri konusunda detayli olarak
bilgilendirildi ve uygulama igin onam alind..

Ranibizumab tm olgulara steril ameliyathane sart-
larinda 0.5 mg/0.05 ml dozunda ve intravitreal olarak
uygulandi. Enjeksiyon, %0.5 proparakain hidroklorir
ve %5 povidon iodine damlatilmasini takiben limbusun
3-3.5 mm gerisinde, alt temporal kadrandan, 30 gauge
enjektér kullanilarak yapildi.

Enjeksiyon sonrasi tim hastalar 5 gin sure ile %0.3
lomefloksasin damla kullandi. Hastalar uygulama son-
rasinda enjeksiyona bagh komplikasyonlar agisindan
gozlendi ve 1., 3. aylarda ve son kontrollerinde ETDRS
eseli ile gérme keskinligi (logMAR), biyomikroskopi, géz
ici basinal (Goldmann aplanasyon tonometrisi) ve optik
koherens tomografi (OKT) sonuclari ile degerlendirildi.
Enjeksiyon &ncesi ve kontrol muayenelerinde bulunan
gérme keskinligi ve santral makila kalinhigi degerleri
arasindaki iligki Wilcoxon eglestirilmis iki érnek testi kul-
lanilarak araghinldi, p<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Ortalama yaglart 60.8 (45-86) olan, 11i erkek ve
9’u kadin toplam 20 olgunun 21 g6zi ¢alismaya dahil
edildi. 10 gézde SRVT, 11 gézde VDT mevcuttu (Tablo 1).
SRVT bulunan olgularin tamaminda non-iskemik tip ven
tikanikhgr vardi. Olgularin tamami enjeksiyonlar ve son-
rasinda 1 ayhk araliklarla kontrollere cagrldi ve gérme
keskinliginde azalma ve/veya OKT'de makila 8demin-
de arhg tesbit edilenler igin ilave intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu yapilmasi karari alindi. Ortalama 7.28 aylik
izlem suresince 3 géze 1 ranibizumab enjeksiyonu yapi-
lirken 6 géze 2, 8 géze 3, 2 gdze 4 ve 2 géze de 5 enjek-
siyon yapilmig olup ¢alisma sonucu géz bagina ortalama
enjeksiyon sayisi 2.7410.

Tablo 2: Ranibizumab enjeksiyonu éncesi ve sonrasi gérme
keskinligi (logMAR).

Tedavi Oncesi 1. ay 3.ay Son kontrol
Tom Gézler
1.00£0.5 0.84*0.5* 0.83+0.6* 0.80+0.6*
(ort=SS)
SRVT (ort=SS) 1.15€0.4 1.01x0.5 1.02+x0.6 0.98=0.5
VDT (ort+S9) 0.87+0.6 0.70+x0.5 0.67+0.5 0.67=0.6
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Tablo 3: Ortalama 7.28 ay izlem sonucunda gérme keskinligi
degisiklikleri.

Goérme Keskinligi Goz Sayisi Yizde (%)
=2 sira artig 8 38.1

<2 sira artig 8 38.1
Degismeme 3 14.3
Azalma 2 9.5

Tablo 4: Ortalama 7.28 ay izlem sonucunda okt'de makila
ddemi’nde izlenen degisiklik.

OKT’de Makila Odemi Géz Sayisi Yozde (%)
Odem yok 9 52.9
Azalma 6 35.3
Degisiklik yok 2 11.8

Dért olguya ranibizumab enjeksiyonlari éncesi orta-
lama 2.6 bevacizumab enjeksiyonu; 2 olguya ise ortala-
ma 1.5 triamsinolon enjeksiyonu yapilmigt.

Bu 4 olguya, bevacizumab/triamsinolon enjeksiyon-
larindan ortalama 6.75 ay (5-10) sonra gérme keskinli-
ginde azalma ve/veya OKT'de makila 6deminde artig
tesbit edildigi icin intravitreal ranibizumab enjeksiyonu
yapilmasi karari verildi. Olgularin son intravitreal ranibi-
zumab enjeksiyonlari ile son kontrolleri arasinda gegen
sUre ortalama 6.73 aydi (1-14).

ETDRS eseli kullanilarak elde edilen ortalama gér-
me keskinligi enjeksiyon éncesinde 1.00+0.5 logMAR
iken 1. ayda 0.84+0.5, 3. ayda 0.83+0.6, son kontrol-
de 0.80+0.6 olarak bulundu.
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Grafik: Ortaloma 7.28 ay izlem sonunda enjeksiyon éncesine
gdre gérme keskinligi ve makila 6demi degisimleri arasindaki
dagihmi géstermektedir (GK: Gérme Keskinligi ; X ekseni: 1.
makila 6demi izlenmiyor 2. makila 6demi azalmig 3. makila
édemi devam ediyor).

Ortalama gérme keskinliginde tedavi éncesine gére
tOm takip dénemlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p<0.05, Wilcoxon testi). SRVT (10 géz) ve VDT
(11 gdz) gruplan kendi iclerinde gérme keskinligi degi-
simleri yéninden ayri ayri degerlendirildiginde, gérme
keskinligi ortalamalarinda her iki grupta da artig izlen-
di ancak bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunmad:
(Tablo 2). Ortalama 7.28 aylik izlem sonucunda gér-
me keskinliginde, 21 gézin 8’inde 2 sira ve Uzeri arhsg,
8'inde 2 sira altinda arhig izlenirken 2 gbézde gérme kes-
kinliginde azalma oldu ve 3 gézde degisiklik izlenmedi
(Tablo 3). On yedi gézin enjeksiyonlar éncesi ve son
kontrollerinde yapilan OKT’ lerinde santral makila ka-
linliklar enjeksiyon éncesinde 682.23+347.2 um iken
enjeksiyonlar sonrasinda 359.17+202.16 um olup de-

Resim 1A: Ven dal tikanikligi olan bir olgunun ranibizumab enjeksiyonu éncesi (A) (SMK: 537 um) ve enjeksiyon sonrasi 9. ay

kontrolinde (B) (SMK: 217 um) elde edilen OKT gérintileri.

Resim 2A: Santral retinal ven tikaniklig olan bir olgunun ranibizumab enjeksiyonu éncesi (A) (SMK: 964 um) ve enjeksiyon sonrasi
11. ay kontrolinde (B) (SMK: 245 um) elde edilen OKT gérintileri.
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Resim 3A-F: Ven dal tikanikligi olan bir olgunun ranibizumab enjeksiyonu éncesi (A-C) ve enjeksiyon sonrasi 7. ay kontrolinde (D-F)
elde edilen renkli fundus fotograf (A, D), fundus fléresein anjiografi (B, E) ve OKT (C, F) (SMK; C: 562 um, F: 190 um) gérintileri.

gisim istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05, Wil-
coxon testi). Yirmi bir gdézin enjeksiyonlar éncesi ve son
kontrollerinde yapilan OKT sonuglari karsilastinldiginda
9 gézde makila ddemi izlenmezken (Resim 1-3), 6 géz-
de makila 6deminde enjeksiyon éncesine gére azalma
izlendi ve 2 gézde makila ddeminin devam ettigi sap-
tandi (Tablo 4).

OKT'de é6dem izlenmeyen 9 gézin 7'sinde gérme
keskinliginde 2 siradan fazla artig, 1'inde 2 siradan az
arhg izlenirken 1'inde gérme keskinligi azald.

OKT'de makila é6deminde azalma izlenen 6 goz-
den 1'inde gdérme keskinliginde 2 siradan fazla artig,
3'0Onde 2 siradan az arhg izlenirken, 1'sinde azalma oldu
ve 1 gézde gdrme keskinligi degismedi. OKT'de maki-
la 6deminin azalmadan devam ettigi 2 gézden 1’inde
goérme keskinligi azalirken digerinde enjeksiyon éncesine
gore degismedigi izlendi (Grafik).

Hastalara yapilan 57 enjeksiyon sonucunda higbir
hastada endoftalmi, retina dekolmani gibi uygulamaya
bagli komplikasyonlar yada ranibizumaba bagl sistemik
yan etki izlenmedi.

TARTISMA

RVT'na bagli makila édemi tedavisinde, SRVT ve
VDT ile ilgili iki biyik randomize, prospektif klinik calig-
ma &nceki yillarda yol gésterici olmustur.’®" VDT calis-
ma grubunda, lazer fotokoagilasyon ile tedavi sonrasi
olgularin gérme keskinliginde kontrol grubuna gére an-
lamli arhg izlenirken'® SRVT calisma grubunda makila
édeminde azalma olmasina ragmen lazer fotokoagilas-
yon sonrasi gérme keskinliginde kontrol grubuna gére
kazang saptanmamighr. !

RVT tedavisinde bir diger yaklagim olan intravitre-
al triamsinolon (IVTA) enjeksiyonu ile ilgili yapilan ¢alig-
malarda kisa dénemde IVTA ile tedavi edilen gruplarda
gbérme keskinliginde anlamli artig oldugu ancak katarakt
ve glokom gelisimi gibi yan etkilerin daha ¢ok izlendigi
gdsterilmigtir.1?-2!

SCORE ¢alismasinda, VDT'ye bagh makila 6demi
bulunan 411 olgunun 12 aylk izlemi sonucunda IVTA
ile tedavi edilen grupta lazer fotokoagulasyon uygulanan
gruba gére gérme keskinliginde anlamli fark olmadig:
ancak IVTA kullanilan grupta daha cok yan etki gézlen-
digi bildirilmigtir.22 Vaskiler endotelyal biyome faktéro-
nin anjiogenezdeki rolinin anlagilmasi ve anti-VEGF
ilaglarin yasa bagh makila dejeneresansi tedavisinde
kullaniminin onaylanmasindan sonra bu tedavi yaklagi-
mi RVT gibi VEGF'in rol aldig diger okiler hastaliklarin
tedavisinde de kullaniimaya baslanmigtir.

Ranibizumab, VEGF'nin tom aktif formlarini inhibe
edebilen bir rekombinan, insan monoklonal antikoru-
dur. Brown ve ark.?® SRVT'ye bagl makila ddemi bu-
lunan 392 olguyu; Campochiaro ve ark.?* ise VDT'ye
bagl makila 6demi bulunan 397 olguyu, 0.3 mg veya
0.5 mg ranibizumab enjeksiyonu yapilan ve anti-VEGF
enjeksiyonu yapilmayan olmak Gzere 3 gruba ayirmiglar
ve 6 aylik izlem sonucunda hem 0.3 mg hemde 0.5 mg
ranibizumab kullanilan gruplarda, anti-VEGF enjeksiyo-
nu yapilmayan gruba gére gérme keskinligi ve santral
makila kalinliginda anlamli dizelme oldugunu sapta-
miglardir. Spaide ve ark., SRVT bulunan 20 olguya 3 kez
aylk 0.5 mg intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yap-
miglar ve aylik takiplerde inat¢i makila édemi veya yeni
retinal kanama gelisimi durumlarinda ilave enjeksiyonlar
yaparak olgulari takip etmiglerdir.?®
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Takip edilen 20 olgunun 11’ine ranibizumab tedavisi
dncesi bevacizumab enjeksiyonu, 5'ine ise triamsinolon
enjeksiyonu yapilmis. 12 aylik izlem sonucunda ortala-
ma 8.5 enjeksiyon ile tim olgularda gérme keskinligin-
de arhg saptamiglardir. Calismamizda 0.5 mg/0.05 ml
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu ile ortalama 7.28
ay izlem sonucunda gérme keskinliginde anlamli artig
ve makila édeminde anlamli azalma saptandi. SRVT
ve VDT gruplan ayri olarak degerlendirildiginde gérme
keskinligi ortalomalarinda her iki grupta da artig izlendi
ancak bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Bu durumun SRVT ve VDT gruplarinin kiguklogine
bagl olabilecegi dusinildi. Gérme keskinligindeki de-
gisimler ve OKT'de makila édemi durumu kargilaghril-
diginda ise enjeksiyon sonrasi izlemde makila ddemi iz-
lenmeyen ve makila édeminde azalma izlenen gruplar-
da birer olguda gérme keskinligi azaldi, makila édemi
azalmadan devam eden 2 olgudan 1’inde gérme kes-
kinligi azaldi digerinde ise degismedi (Grafik). Bununla
birlikte tom olgular icin gegerli sabit bir son kontrol dé-
neminin belirlenememesi ¢alismamizin kisitliigr olarak
ortaya ¢ikti. Ortalama 7.28 aylik izlem sonucunda hig-
bir olguda ranibizumaba yada enjeksiyona bagli okiler
yada sistemik yan etki izlenmedi.

Ortalama 7.28 ay takip sonucunda gérme keskin-
liginde artig olgularin %76.2'inde izlenmesine ragmen
bu sire sonunda OKT'de ancak %52.9 olguda makila
édeminin tamamen kayboldugu saptandi. Matsumoto
ve ark., baska bir anti-VEGF ajan olan bevacizumab ile
yaptiklari calismalarinda bu duruma, RVT olan olgu-
larda intravitreal bevacizumab enjeksiyonunu takiben
rebound etki ile VEGF reseptérlerinde meydana gelen
upregUlasyonun yol acabilecegini ileri strmuislerdir.?
Benzer bir durumun ranibizumab enjeksiyonu sonrasi da
gecerli olabilecegi disinGlmistir. Bununla birlikte RVT
olan olgularda akéz himér ve vitreusta VEGF seviyeleri
ile maksla 6deminin ciddiyeti arasinda yakin iligki oldu-
gunu gosteren calismalar nedeniyle uzun sureli ve yik-
sek VEGF duzeylerine sahip olgularin makila ddeminin
dizelmesi icin doha uzun sireli VEGF blokajina ihtiyag
duyabilecekleri dusinilebilir.?7-2?

RVT'na bagl makila édeminde intravitreal rani-
bizumab enjeksiyonunun erken dénemdeki umut vaat
eden sonuglarina karsin, bu tedavi sekline yénelik ha-
len cevaplanmay bekleyen sorular meveuttur. Oncelikle
anatomik ve fonksiyonel dizelmenin strekliliginin géste-
rilmesi icin daha uzun sireli calismalara ihtiyag vardir.

Daha genis olgu gruplarinda gérme keskinligi arti-
st ile yas, cinsiyet, tedaviye baglama zamani ve tedaviye
baglanan andaki gérme keskinligi arasindaki iligkinin
aragtinilmasi gerekmektedir. Ayrica ranibizumabin of-
talmolojik amaglar igin kullanilan dozlar ile toksisiteye
ait bulgu saptanmamasina ragmen anti-VEGF ajanlara
bagl uzun dénemde ortaya cikabilecek olasi yan etkile-
rin detayl olarak aragtirilmasi gerekmektedir.
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