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ABSTRACT

Amag: Retinal ven tikanikhigina bagh makila édemi tedavi-
sinde intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrasi gérme
keskinligi ve fovea kalinhigr degisikliklerini incelemek.

Gereg ve Yontem: Retinal ven tkanikligina bagh makila éde-
mi tedavisi icin infravitreal bevacizumab (Avastin, Altuzan,
Genantech) uygulanan 22 hastanin 22 géz0 geriye dé-
nUk olarak incelendi. Hastalarin her birine bir defa 1.25
mg/0.05 ml bevacizumab enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyon
dncesi ve enjeksiyon sonrasi 1.ay, 3.ay ve é.aylarda en iyi
dizeltilmis gérme keskinlikleri (EDGK) ve optik koherens
tomografi (OKT) ile fovea kalinlik degerleri incelendi.

Bulgular: Ortalama takip siresi 8.64+2.4 (6-14) aydi. EDCK,
enjeksiyon éncesi 1.21+0.41, enjeksiyon sonrasi 1. ayda
0.72+0.21, 3. ayda 0.73+0.23 ve 6. ay da 0.94+0.24,
logMAR idi. Ortalama fovea kalinh@ enjeksiyon éncesi
495+125 um, 1. ayda 279+75 um, 3. ayda 297+83
um ve 6. ayda 345+91 um idi. Birinci ve Gginct aydaki
EDGK'deki ve santral fovea kalinligindaki dizelmeler en-
jeksiyon énceki degerlerle karsilagtirldiginda istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.001, p=0.013, p=0.001,
p=0.012).

Sonug: Retinal ven tikanikhigina bagh makula 6demi tedavi-
sinde tek doz intravitreal bevacizumab enjeksiyonu et-
kinliginin ilk bir aylik dénemde en yuksek degere ulashg
goruldu. Bu etkinligin ilk T ay korundugu ancak ilerleyen
takiplerde giderek azaldigi saptandi.

Anahtar Kelimeler: Ven tikanikligi, intravitreal enjeksiyon, be-
vacizumab.

Purpose: To evaluate visual acuity and foveal thickness altera-
tions after intravitreal bevacizumab injection for macular
edema due to retinal vein occlusion.

Material and Methods: Twenty-two eyes of 22 patients who
underwent intravitreal bevacizumab injection for macular
edema due to retinal vein occlusion were retrospectively
analyzed. Single doze (1.25 mg/0.05 ml) bevacizumab
(Avastin, Altuzan, Genantech,) injection was performed in
every patient. Best corrected visual acuity (BCVA) and fo-
veal thickness with OCT were evaluated before and 1, 3, 6
months after injection.

Results: The mean follow-up time was 8.64+2.4 (6-14)
months. The mean preinjection BCVA was 1.21+0.41.
The mean BCVA 1, 3 and 6 months after injections were
0.72+0.21, 0.73+0.23, 0.94+0.24, logMAR. respective-
ly.The mean preinjection foveal thickness was 495+125
um.The mean Foveal thickness 1, 3 and 6 months after-
injections were 279+75 um, 29783 um, 345=91 um
respectively.The improvements in BCVA and foveal thick-
ness at 1 and 3 months after injection were statistically sig-
nificant compared to preinjection values.

Conclusion: the efficiency of single dose iv bevacizumab in-
jection for macular edema due to retinal vein occlusion
was maximum at 1 month. The efficiency decreased after
1 months.

Key Words: Vein occlusion, bevacizumab, intravitreal injec-
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GiRiS

Retinal ven tikanikhig (RVT) diabetik retinopatiden
sonra en sik gérilen damar hastaligidir. RVT temelde
U¢ alt grupta incelenmektedir; retinal ven dal tikanikhg
(RVDT), santral retinal ven tikanikligi (SRVT) ve hemisfe-
rik ven tikanikligi. RVDT'da tkanma genellikle, arter ve
venin caprazlagma yerinde gérilir. Bunun nedeni ise
arter ve venin bu bdlgelerde ayni adventisya icinde yer
almalaridir. Santral retinal ven tikanikhiginda ise tikan-
ma lamina cribroza seviyesinde veya daha geride olusur.
Hemisferik ven tikanikliklar ise ilk arter ven caprazlas-
masindan énce olan tikanikhklardir.?

Retinal ven tikanikligi sonrasinda vitreusta vasksler
endotelyal buyime faktéri (VEGF) dizeyinin arthgr bilin-
mektedir.* VEGF vaskiler gecirgenligi artiran bir faktér
oldugundan VEGF salinimi ile intersitisyel alana protein
sizintisi olur ve anjiogenezisde artig gérulur. Bu degigik-
likler nedeni ile makila 8demi retinal ven tikaniklilikla-
rinda sik rastlanan bir klinik bulgudur. Bu nedenden
dolayi anti-VEGF ilaclarin RVT’a bagl makila édeminde
kullanilabilcegi ortaya konmustur.®

Bevacizumab (Avastin, Altuzan, Genentech) VEGF
antagonisti olan uzun etkili monoklonal bir antikor par-
casidir ve VEGF'in tim biyolojik aktif formlarina bagla-
narak inhibe eder.¢ intravitreal bevacizumab enjeksiyonu
intfraokUler VEGF dizeyini azaltarak retinal ve iris neo-
vaskularizasyonlarin gerilemesini saglar.” Bu calismanin
amaci retinal ven tikanikligina bagl makila ddemi te-
davisinde tek doz intravitreal bevacizumab enjeksiyonu
sonrasi gérme keskinligi ve fovea kalinhigr degisikliklerini
incelemektir.

GEREC VE YONTEM

Retinal ven tikanikligina bagli makila édemi nede-
niyle 2007-2009 yillar arasinda istanbul Tip Fakdltesi
Géz Hastaliklari Anabilim Dali Retina departmaninda
takip edilen ve intravitreal tek doz bevacizumab (Avastin,
Altuzan, Genantech,) uygulanan 22 hastanin 22 géz0
calisma kapsamina alind.

Retina ven tikanikligi tanisi konan hastalarin dosya-
lari geriye dénuk olarak incelendi. Tom hastalarda RVT
tanisi oftalmolojik muayene ve Optik Koherens Tomog-
rafi (OKT) ile konuldu. Daha énce RVT'na bagl makila
ddemi nedeni ile grid lazer fotokoagulasyon uygulanan
ancak buna ragmen makila édemi dizelmeyen olgular
da grid lazer fotokoagulasyondan en az 6 ay gecmesi
kosulu ile calismaya alindi. iskemik ven tikanikhig olan,
daha 6nce RVT'na bagli makila édemi tedavisi igin int-
ravitreal triamsinolon uygulanan, kontrolsiz hipertansi-
yonu ve serebrovaskiler hastaligr olan hastalar ¢alisma-
ya alinmadi.

Hastalarin enjeksiyon dncesi ve enjeksiyon sonrasi
1. 3. 6. aylarda Snellen egeli ile en iyi duzeltilmis gérme
keskinligi (EDGK) 6lculdi ve logMAR seklinde kaydedildi.

Tum hastalarin biomikroskopik muayene, géz ici basin-
ci 8lcimU ve detayli oftalmoskopik muayeneleri yapild.
Hastalarin enjeksiyon dncesi ve enjeksiyon sonrasi 1. 3.
ve 6. aylarda OKT kullanilarak elde edilen fovea kalinhk
degerleri 8lcildi. Tom hastalarin enjeksiyon éncesi fun-
dus flourosein anjiografileri (FA) yapildi.

Hastalara ayrintili bilgi verildikten sonra intravitre-
al enjeksiyon i¢in aydinlatilmig onam formu alindi. En-
jeksiyonlar ameliyathanede steril sartlar altinda yapild.
Topikal anestezi sonrasi géz %5’lik povidone iodine ile
yikandi. Ust temporal bélgeden 30 numara igne ile 1.25
mg/0.05 ml bevacizumab vitreus icine verildi. Enjeksiyon
sonrasi tum hastalara 5 gin boyunca ginde 4 defa kul-
lanilmak Uzere topikal antibiotikli damla verildi.

Caligmadaki verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov Testi ile degerlendirildi. Tom ve-
riler normal dagilima uygunluk gésteriyordu (p<0.05).
Verilerin degerlendirilmesinde istatistiki test olarak pai-
red sample t testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 dizeyin-
de degerlendirildi.

BULGULAR

Yirmi iki hastanin 15’i kadin, 7’si erkekti. Ortalama
takip siresi 8.64+2.4 (6-14) ay olarak saplandi. Orta-
lama yag 62.5+7.4 (25-75 yas) idi. Hastalarin 11‘inde
santral retinal ven tikanikligi, 11’inde ise retinal ven dal
tikanikligr meveuttu (Tablo 1).

EDCGK enjeksiyon éncesi 1.21+0.41, enjeksiyon
sonrasi 1. ayda 0.72+0.21, 3. ayda 0.73+0.23 ve 6.
ayda 0.94+0.24 logMAR olarak saptandi (Tablo 2).
Ortalama EDGK'de enjeksiyon sonrasi 1. ve 3. aylarda
gbrulen artig, enjeksiyon éncesi degerler ile kargilaghril-
diginda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001,
p=0.013). Altinci aydaki EDGK degerleri enjeksiyon én-
cesi degerler ile kargilaghildiginda fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0.086).

Tablo 1: Hasta dzellikleri.

RVT Gelisen Géz 22
Sag 13
Sol 9
Ven Dal Tikanikhg 11
Ven K&k Tikanikhg 11
VenDal Tikanikhigi Lokilazasyon

Ust Temporal 15
Alt Temporal 7
Crid Lazer

Tablo 2: Ortalama EDCGK degisiklikleri.

Enjeksiyon
Oncesi 1. Ay 3. Ay 6. Ay
OES'&’;“" 1.21+0.41 | 0.72+0.21 | 0.73+0.23 | 0.94+0.24
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Tablo 3: Fovea kalinhg degisimleri.

Enjeksiyon Oncesi 1. Ay 3. Ay 6. Ay
Ortalama Fovea Kalinhg: 495.45+ 125.48 279.32+ 75.54 297.77+ 83.73 345.55+ 91.15
Ortalama fovea kalnhds .Qollgmamlzdo 5“o|gudo en|e.k5|y.o.n. bolg.es.ln.dfa.sub-
konjonktival hemoraji, 2 olguda ise iritis gelisti. Iritis to-
pikal steroidli damlalar ile 2 hafta icerisinde geriledi. Int-
% ravitreal bevacizumab enjeksiyonuna bagl ciddi okiler
450 ‘\\ veya sistemik komplikasyon ise gérilmedi.
350 — =
300 S
250 TARTISMA
200 . .
150 GUnimozde retinal ven tikanikligindan sonra geli-
123 sen gérme kaybinin énlemesinde veya gérmenin tekrar
0 T T T kazandirnlmasinda kesin bir tedavi yéntemi bulunma-
Enjeksiyon  l.ay 3.ay 6.ay maktadir. Diger gdzde tikaniklik riskini azaltmak igin uy-
oncest gulanacak en iyi yéntem, retinal ven tikanikhigi ile iligkili

hastaliklarin aragtinlmasi ve tedavi edilmesidir.® Ven dal
tikanikh@r calisma gurubunun sonuglarina gére ven dal
tikanikhgina bagl makila 8demi tedavisinde en etkili te-
davi yénteminin grid lazer fotokoagilasyon oldugu orta-
ya konmustur.?

Grafik: Ortalama fovea kalinhigr degigimi.

Retinal ven tikanikliklari, santral ve ven dal tikanik-
liklari olarak iki ayri grup olarak kargilaghrldiginda has-
ta sayisinin az olmasi nedeni ile istatistiki olarak saglkl
degerlendirme yapilamadi.Ortalama fovea kalinhgr en- Santral ven tikanikh@ ¢alisma grubu sonuclarina
jeksiyon éncesi 495+125 um, 1. ayda 279+75 um, 3. gore ise SRVT sonrasi gelisen makila 8deminin grid la-
ayda 29783 um ve 6. ayda 34591 um olarak sap- zerle tedavisi ile makila ddemi anjiografik olarak kay-

tandi (Tablo 3, Grafik). bolmus ancak vizyon artigi saglanamamigtir.©
Enjeksiyon sonrasi 1. ve 3. aylarda gérulen ortala- Diger 6nemli tedavi ydntemi olan intravitreal triam-
ma fovea kalinligindaki azalma istatistiksel olarak an- sinolon enjeksiyonu ile de gerekli bagarili sonuglar elde
lamli bulundu (p=0.001, p=0.012). Altinci ayda orta- edilmistir.”'2 Bu ilaglarin glokom katarakt gibi ciddi
lama santral fovea kalinhklarindaki azalma ise istatistiki komplikasyonlarini géz ardi etmemek gerekir. Ven dal
olarak anlaml degildi (p=0.088). tikanikhginin - arteriyo-vendz caprazlasma bdlgesinde

Resim 1: Ven dal tikanikligi olan olgunun Resim 2: Ven dal tikanikhigi olan olgunun Resim 3: Ven dal tikanikligi olan olgunun
enjeksiyon éncesi fundus fotografi. enjeksiyon éncesi erken faz FA'si. enjeksiyon éncesi ge¢ faz FA’si

Resim 4: Ven dal tikanikhig olan olgunun Resim 5: Ven dal tikanikligi olan olgunun Resim 6: Ven dal tikanikhigr olan olgunun
enjeksiyon sonrasi fundus fotografi. enjeksiyon sonrasi erken faz FA's. enjeksiyon sonrasi geg faz FA'si
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E}»_/:;
Resim 7: Ven dal tikanikhgr olan olgunun enjeksiyon éncesi

(OKTsi.
% T

-

Resim 8: Ven dal tkanikligi olan olgunun enjeksiyon sonrasi
1. ay OKT’si.

Resim 9: Ven dal tikanikligi olan olgunun enjeksiyon sonrasi
3. ay OKT'si.

olusmasi nedeni ile bu bélgede adventisyal kilifin cerrahi
dekompresyonu diger bir tedavi yéntemidir. Farkl calig-
malarda bu tedavi yéntemi ile gérme keskinliginde ve
retina dolagiminda artis, makla ddeminde ise dizelme
elde edilmistir.”®'* Radyal optik nérotomi yoluyla sanral
retinal ven'in cerrahi dekompresyonu, santral retinal ven
tikanikhgr olan bazi vakalarda denenmis ancak bu yén-
temin etkinligi ve riskleri ise tartigiimaktadir.

Son yillarda intravitreal bevacizumab yasa bagh
makila dejenersyonu (YBMD) olan olgularda koroidal
neovaskiler membranin tedavisi amaci ile kullanilmaya
baslanmig ve basarili sonuclar elde edilmistir.’®'” Sonuc-
larin basarili olmasi ile intravitreal bevacizumab enjeksi-
yonu, VEGF'in rol aldigi retinal ven tikanikhigr gibi diger
okuler hastaliklarda da kullanilmaya baglanmigtir.'®

Nohutcu ve ark., yaptig 6 ay takip stresi olan ve
toplam 3 kez 1,25 mg intravitreal bevacizumab enjeksi-
yonu yapilan olgularda foveal kalinhgindaki azalma 6 ay
boyunca korunmustur. Tom aylarda baslangica gére fo-
vea kalinh@indaki azalma istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmustur.'? Eken ve arkadaglarinin bir calismasinda ise
15 géze tek doz, 6 gdze 2 doz ve 2 gbze 3 doz 1.25 mg
intravitreal bevacizumab enjeksiyonu yapilmig, 6. ayda
olgularin %70'inde gérme keskinliginde artis saglanmis-
tir.20 intravitreal bevacizumabin retinal ven tkanikligin-
daki etkinliginin aragtirldigr baska bir calismada ise 4 ile
10 arasinda 1,25 mg intravitreal bevacizumab enjeksi-
yonu yapilan hastalarda son muayenelerinde ortalama
godrme keskinliklerinde artig ve fovea kalinliklarinda azal-
ma saglanmgtir.?!

Bizim calismamizda ise 1. ayda EDGK deki artig
ve fovea kalinligindaki dizelme en yuksek dizeydedir.
Uciinct ayda EDGK'deki artis ve fovea kalinhigindaki
dizelme giderek azalmaktadir ancak enjeksiyon éncesi
degerlere gére etkinin devam ettigi gézlenmistir. Altinci

ayda ise ilag etkinliginin tamamen kayboldugu gérul-
mektedir. Bunun bevacizumabin yarilanma émra ile ilis-
kili oldugu asikardir. Bevacizumab etkinliginin 1. aydan
itibaren giderek azalmasindan dolayr gérme kesinligin-
de artigin ve fovea kalinhgindaki azalmanin kalici olmasi
icin birden fazla enjeksiyonun gerekliligi gérilmektedir.
Ozellikle tekrarli enjeksiyon yapilan calismalarda gérme
keskinligindeki artis ve fovea kalinhigindaki azalma altin-
ci aydan sonra da sirdirilebilmigtir. 2223

Gdrme keskinligindeki artigin ve fovea kalinhigindaki
azalmanin devami icin “’grid laser’’ tedavide alternatif,
non-invazif bir yaklagim olarak kullanilabilir. Calisma-
miz grid lazer yapilmig ve makila édemi yeteri kadar
azalmayan olgulanda icermektedir. Dikkatli bir sekilde
uygulanacak bevacizumab enjeksiyonlari ile birlikte ma-
kila ddemine yénelik lazer uygulamasi, retinal ven ti-
kanikligi tedavisinde etkinligin artirilmasinda kullanilabi-
lir.242% Parveen ve ark., yaph§i bir calismada intravitreal
bevacizumab, makuler grid lazer fotokoagilasyona gére
EDGK ve makila édeminde daha fazla dizelme sagla-
mighir.2¢ Bu iki tedavi yénteminin birbirlerine alternatif bir
tedavi yaklagimindan cok gerekirse beraber kullanilarak
additif etkinin elde edilmesinin daha dogru olacagini di-
sUnmekteyiz.

Retinal ven kék ve ven dal tikanikligina bagh makila
&édemi bazi olgularda tim tedavi ydntemlerine gére per-
siste edebilmekte ve gérme keskinligini azaltmaktadir. Bu
nedenle en etkili sonuclarin elde edilebilmesi igin bircok
calismada farkl yeni ajanlar arastinlmaktadir. Hidetaka
ve ark., yaptd bir calismada interlékin-6'nin da VEGF
ile beraber santral retinal ven tikanikiginda vaskuler ge-
cirgenligin artmasinda rol oynadigr konmus, hem VEGF'i
hem de interldkin 6’y bloke eden bir ajanin gelistiriimesi
ile makila 6deminin etkili bir sekilde tedavi edilebilecegi
beliritlmigtir.?”

Calismamizin amaci tek doz bevacizumab enjeksi-
yonunun 6 aylk etkinliginin saplanmasidir. Retinal ven
dal veya kék tikanikhgina bagh gelisen makila ddemi
tedavisinde tek doz intravitreal bevacizumab enjeksiyo-
nunun etkinliginin bir aylik dénemde en yUksek degere
ulaghigi, daha sonra bu etkinin yavas yavas azaldigr gé-
rolmuostor.
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