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ÖZ

Amaç: Retina ven tıkanıklığına (RVT) bağlı maküla ödemi teda-
visinde vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) inhibi-
törü ranibizumab’ın intravitreal enjeksiyonu sonrası görme 
keskinliği ve anatomik sonuçların değerlendirilmesi. 

Gereç ve Yöntem: RVT’na bağlı maküla ödemi olan ve intara-
vitreal ranibizumab (0.5 mg/0.05 ml) enjeksiyonu yapılan 
20 olgunun 21 gözü geriye dönük olarak çalışmaya dahil 
edildi. Olguların enjeksiyon öncesi, 1. ay , 3. ay ve son 
kontrollerindeki logMAR görme keskinliği, biyomikrosko-
pi bulguları, göz içi basıncı ve optik koherens tomografi 
(OKT) sonuçları değerlendirildi. 

Bulgular: Ortalama yaşları 60.8 (45-86) yıl olan 20 olgunun 
21 gözü çalışmaya dahil edildi. 10 gözde SRVT, 11 VDT 
mevcuttu. Ortalama takip süresi 7.28 aydı ve bu sürede 
ortalama enjeksiyon sayısı 2.74 idi. Görme keskinliği en-
jeksiyon öncesi 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 görme keskinliğinde 
tedavi öncesine göre tüm takip dönemlerinde istatistiksel 
olarak anlamlı fark saptandı (p<0.05, Wilcoxon eşleş-
tirilmiş iki örnek testi). SRVT ve VDT grupları ayrı olarak 
değerlendirildiğinde görme keskinliği ortalamalarında her 
iki grupta da artış izlendi ancak bu artış istatistiksel olarak 
anlamlı değildi. Enjeksiyonlar öncesi ve sonrası OKT yapıl-
mış olan 17 gözün santral maküla kalınlıkları enjeksiyon 
öncesinde 682.23±347.2 µm iken enjeksiyonlar sonra-
sında 359.17±202.16 µm olup değişim istatistiksel olarak 
anlamlıydı (p<0.05, Wilcoxon eşleştirilmiş iki örnek testi). 
Uygulamaya bağlı lokal yada sistemik komplikasyon gö-
rülmedi. 

Sonuç: RVT’na bağlı maküla ödemi gelişen olgularda intra-
vitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrası erken dönemde 
maküla ödeminde azalma ve görme keskinliğininde artış 
olmaktadır. Ancak bu anatomik ve fonksiyonel düzelmenin 
sürekliliğinin gösterilmesi için daha uzun süreli.

Anahtar Kelimeler: Maküla ödemi, VEGF, retina, ven.

ABSTRACT

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 retinal 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 1st and 3rd 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 µm before the injec-
tions and 359.17±202.16 µm 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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GİRİŞ

Santral retinal ven tıkanıklığı (SRVT) ve ven dal tıka-
nıklığı (VDT) en sık karşılaşılan retina damar hastalıkla-
rındandır ve çoğunlukla orta ya da ciddi derecede görme 
kaybına yol açarlar.1 Bu olgularda görme kaybının baş-
lıca nedenleri maküla ödemi ve retina iskemisidir.2 SRVT, 
lamina kribrosanın posteriorunda, optik sinir içinde sant-
ral retinal vende herhangi bir seviyede tromboz gelişme-
si ile ortaya çıkar ve retinada tüm kadranlarda ödemle 
birlikte hemoraji, dilate damarlar, disk ödemi izlenir.1,3 
VDT distaldeki arteriyo-venöz çaprazlaşma bölgelerinde 
arteriolün vene basısı sonucu türbülans ve trombus olu-
şumu ile ortaya çıkar ve sıklıkla üst ve alt temporal retinal 
veni etkileyerek retinada hemoraji ve ödeme yol açar.4,5

Retina ven tıkanıklığı (RVT) gelişen olguların %90’dan 
fazlası 50 yaşın üzerindedir, ancak her yaşta görülebi-
leceği bildirilmiştir.3,6 RVT’ye neden olan mekanizmalar 
tam olarak anlaşılamasa da sistemik hipertansiyon, di-
abetes mellitus, aterosklerotik damar değişiklikleri, ileri 
yaş, sigara kullanımı, hiperlipidemi ve hiperkoagülabi-
litenin en sık rastlanan risk faktörleri olduğu bilinmekte-
dir.7- VDT’na bağlı maküla ödemi gelişen olgularda grid 
lazer fotokoagülasyon kullanımı ile görme keskinliğinde 
belirgin düzelme olduğu bildirilmiştir, ancak bu tedavinin 
SRVT olgularında maküla ödemini tam olarak önlediği 
ya da tedavi ettiği gösterilememiştir.10,11 

İntravitreal triamsinolon kullanımı sonrası kısa dö-
nemde maküla ödeminde azalma ve görme keskinliğin-
de artış saptanmış ancak 1 yıllık izlem sonucunda tedavi 
edilmeyen gruba göre görme keskinliğinde anlamlı fark 
olmadığı ve triamsinolona bağlı katarakt ve glokom ge-
lişim riskinin arttığı görülmüştür.12,13 RVT’ında hipoksiye 
bağlı vasküler endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) 
yapımının artığı ve bu durumun damar geçirgenliğinde 
artış ile maküla ödemine yol açtığı bilinmektedir.14,15 Son 
yıllarda bir VEGF inhibitörü olan bevacizumabın intravit-
real olarak kullanılması ile RVT’ ye bağlı maküla ödemi 
bulunan olgularda maküla ödeminde azalma ve görme 
keskinliğinde artış olduğunu gösteren çalışmalar yayın-
lanmıştır.16,17 

Yine bir anti-VEGF ajan olan ranibizumab, tüm 
VEGF formlarını inhibe eden bir insan monoklonal anti-
korudur ve pek çok kontrollü çalışmada yaşa bağlı ma-
küla dejeneresansı tedavisinde etkinliği gösterilmiştir18 
ancak RVT tedavisinde ranibizumab kullanımı ile ilgili 
literatürde az sayıda çalışma bulunmaktadır.

Çalışmamızın amacı, RVT’ye bağlı maküla ödemi 
tedavisinde VEGF inhibitörü ranibizumab’ın intravitreal 
enjeksiyonu sonrası görme keskinliği ve anatomik sonuç-
larının değerlendirilmesidir.

GEREÇ VE YÖNTEM

RVT’na bağlı maküla ödemi bulunan, bu nedenle 
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uygulanan ve en az 
3 ay izlemi olan 20 olgunun 21 gözü çalışmaya dahil 
edilerek tıbbi kayıtları geriye dönük olarak araştırıldı. 
Tüm olgular ranibizumab uygulaması öncesinde ilacın 
ve uygulamanın yan etkileri konusunda detaylı olarak 
bilgilendirildi ve uygulama için onam alındı.

Ranibizumab tüm olgulara steril ameliyathane şart-
larında 0.5 mg/0.05 ml dozunda ve intravitreal olarak 
uygulandı. Enjeksiyon, %0.5 proparakain hidroklorür 
ve %5 povidon iodine damlatılmasını takiben limbusun 
3-3.5 mm gerisinde, alt temporal kadrandan, 30 gauge 
enjektör kullanılarak yapıldı. 

Enjeksiyon sonrası tüm hastalar 5 gün süre ile %0.3 
lomefloksasin damla kullandı. Hastalar uygulama son-
rasında enjeksiyona bağlı komplikasyonlar açısından 
gözlendi ve 1., 3. aylarda ve son kontrollerinde ETDRS 
eşeli ile görme keskinliği (logMAR), biyomikroskopi, göz 
içi basıncı (Goldmann aplanasyon tonometrisi) ve optik 
koherens tomografi (OKT) sonuçları ile değerlendirildi. 
Enjeksiyon öncesi ve kontrol muayenelerinde bulunan 
görme keskinliği ve santral maküla kalınlığı değerleri 
arasındaki ilişki Wilcoxon eşleştirilmiş iki örnek testi kul-
lanılarak araştırıldı, p<0.05 değeri istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Ortalama yaşları 60.8 (45-86) olan, 11’i erkek ve 
9’u kadın toplam 20 olgunun 21 gözü çalışmaya dahil 
edildi. 10 gözde SRVT, 11 gözde VDT mevcuttu (Tablo 1). 
SRVT bulunan olguların tamamında non-iskemik tip ven 
tıkanıklığı vardı. Olguların tamamı enjeksiyonlar ve son-
rasında 1 aylık aralıklarla kontrollere çağrıldı ve görme 
keskinliğinde azalma ve/veya OKT’de maküla ödemin-
de artış tesbit edilenler için ilave intravitreal ranibizumab 
enjeksiyonu yapılması kararı alındı. Ortalama 7.28 aylık 
izlem süresince 3 göze 1 ranibizumab enjeksiyonu yapı-
lırken 6 göze 2, 8 göze 3, 2 göze 4 ve 2 göze de 5 enjek-
siyon yapılmış olup çalışma sonucu göz başına ortalama 
enjeksiyon sayısı 2.74’tü. 

Hasta/Göz Sayısı 20/21

Ortalama Yaş 60.8 (45-86)

Cinsiyet Kadın/Erkek 9/11                

Sağ/Sol Göz 11/10

SRVT/VDT 10/11

Ortalama İzlem Süresi (ay) 7.28 (3-17)                 

Tedavi Öncesi 1. ay 3. ay Son kontrol
Tüm Gözler 

(ort±SS)
1.00±0.5 0.84±0.5* 0.83±0.6* 0.80±0.6*

SRVT (ort±SS) 1.15±0.4 1.01±0.5 1.02±0.6 0.98±0.5
VDT (ort±SS) 0.87±0.6 0.70±0.5 0.67±0.5 0.67±0.6 

Tablo1: Olguların özellikleri.

Tablo 2: Ranibizumab enjeksiyonu öncesi ve sonrası görme 
keskinliği (logMAR).
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Dört olguya ranibizumab enjeksiyonları öncesi orta-
lama 2.6 bevacizumab enjeksiyonu; 2 olguya ise ortala-
ma 1.5 triamsinolon enjeksiyonu yapılmıştı. 

Bu 4 olguya, bevacizumab/triamsinolon enjeksiyon-
larından ortalama 6.75 ay (5-10) sonra görme keskinli-
ğinde azalma ve/veya OKT’de  maküla ödeminde artış 
tesbit edildiği için intravitreal ranibizumab enjeksiyonu 
yapılması kararı verildi. Olguların son intravitreal ranibi-
zumab enjeksiyonları ile son kontrolleri arasında geçen 
süre ortalama 6.73 aydı (1-14). 

ETDRS eşeli kullanılarak elde edilen ortalama gör-
me keskinliği enjeksiyon öncesinde 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. 

Ortalama görme keskinliğinde tedavi öncesine göre 
tüm takip dönemlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark 
saptandı (p<0.05, Wilcoxon testi). SRVT (10 göz) ve VDT 
(11 göz) grupları kendi içlerinde görme keskinliği deği-
şimleri yönünden ayrı ayrı değerlendirildiğinde, görme 
keskinliği ortalamalarında her iki grupta da artış izlen-
di ancak bu artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 
(Tablo 2). Ortalama 7.28 aylık izlem sonucunda gör-
me keskinliğinde, 21 gözün 8’inde 2 sıra ve üzeri artış, 
8’inde 2 sıra altında artış izlenirken 2 gözde görme kes-
kinliğinde azalma oldu ve 3 gözde değişiklik izlenmedi 
(Tablo 3). On yedi gözün enjeksiyonlar öncesi ve son 
kontrollerinde yapılan OKT’ lerinde santral maküla ka-
lınlıkları enjeksiyon öncesinde 682.23±347.2 µm iken 
enjeksiyonlar sonrasında 359.17±202.16 µm olup de-

OKT’de Maküla Ödemi Göz Sayısı Yüzde (%) 

Ödem yok 9 52.9

Azalma 6 35.3

Değişiklik yok 2 11.8

Görme Keskinliği Göz Sayısı Yüzde (%)
≥2 sıra artış 8 38.1
<2 sıra artış 8 38.1
Değişmeme 3 14.3
Azalma 2 9.5

Tablo 4: Ortalama 7.28 ay izlem sonucunda okt’de maküla 
ödemi’nde izlenen değişiklik.

Grafik: Ortalama 7.28 ay izlem sonunda enjeksiyon öncesine 
göre görme keskinliği ve  maküla ödemi değişimleri arasındaki 
dağılımı göstermektedir (GK: Görme Keskinliği ; X ekseni: 1.  
maküla ödemi izlenmiyor 2.  maküla ödemi azalmış 3.  maküla 
ödemi devam ediyor).

Tablo 3: Ortalama 7.28 ay izlem sonucunda görme keskinliği 
değişiklikleri.

Resim 1A: Ven dal tıkanıklığı olan bir olgunun ranibizumab enjeksiyonu öncesi (A) (SMK: 537 µm) ve enjeksiyon sonrası 9. ay 
kontrolünde (B) (SMK: 217 µm) elde edilen OKT görüntüleri.

Resim 2A: Santral retinal ven tıkanıklığı olan bir olgunun ranibizumab enjeksiyonu öncesi (A) (SMK: 964 µm) ve enjeksiyon sonrası 
11. ay kontrolünde (B) (SMK: 245 µm) elde edilen OKT görüntüleri.
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ğişim istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05, Wil-
coxon testi). Yirmi bir gözün enjeksiyonlar öncesi ve son 
kontrollerinde yapılan OKT sonuçları karşılaştırıldığında 
9 gözde maküla ödemi izlenmezken (Resim 1-3), 6 göz-
de maküla ödeminde enjeksiyon öncesine göre azalma 
izlendi ve 2 gözde maküla ödeminin devam ettiği sap-
tandı (Tablo 4). 

OKT’de ödem izlenmeyen 9 gözün 7’sinde görme 
keskinliğinde 2 sıradan fazla artış, 1’inde 2 sıradan az 
artış izlenirken 1’inde görme keskinliği azaldı.

 OKT’de maküla ödeminde azalma izlenen 6 göz-
den 1’inde görme keskinliğinde 2 sıradan fazla artış, 
3’ünde 2 sıradan az artış izlenirken, 1’sinde azalma oldu 
ve 1 gözde görme keskinliği değişmedi. OKT’de makü-
la ödeminin azalmadan devam ettiği 2 gözden 1’inde 
görme keskinliği azalırken diğerinde enjeksiyon öncesine 
göre değişmediği izlendi (Grafik).

Hastalara yapılan 57 enjeksiyon sonucunda hiçbir 
hastada endoftalmi, retina dekolmanı gibi uygulamaya 
bağlı komplikasyonlar yada ranibizumaba bağlı sistemik 
yan etki izlenmedi.

TARTIŞMA

RVT’na bağlı maküla ödemi tedavisinde, SRVT ve 
VDT ile ilgili iki büyük randomize, prospektif klinik çalış-
ma önceki yıllarda yol gösterici olmuştur.10,11 VDT çalış-
ma grubunda, lazer fotokoagülasyon ile tedavi sonrası 
olguların görme keskinliğinde kontrol grubuna göre an-
lamlı artış izlenirken10 SRVT çalışma grubunda  maküla 
ödeminde azalma olmasına rağmen lazer fotokoagülas-
yon sonrası görme keskinliğinde kontrol grubuna göre 
kazanç saptanmamıştır.11 

RVT tedavisinde bir diğer yaklaşım olan intravitre-
al triamsinolon (IVTA) enjeksiyonu ile ilgili yapılan çalış-
malarda kısa dönemde IVTA ile tedavi edilen gruplarda 
görme keskinliğinde anlamlı artış olduğu ancak katarakt 
ve glokom gelişimi gibi yan etkilerin daha çok izlendiği 
gösterilmiştir.19-21 

SCORE çalışmasında, VDT’ye bağlı  maküla ödemi 
bulunan  411 olgunun 12 aylık izlemi sonucunda IVTA 
ile tedavi edilen grupta lazer fotokoagülasyon uygulanan 
gruba göre görme keskinliğinde anlamlı fark olmadığı 
ancak IVTA kullanılan grupta daha çok yan etki gözlen-
diği bildirilmiştir.22 Vasküler endotelyal büyüme faktörü-
nün anjiogenezdeki rolünün anlaşılması ve anti-VEGF 
ilaçların yaşa bağlı maküla dejeneresansı tedavisinde 
kullanımının onaylanmasından sonra bu tedavi yaklaşı-
mı RVT gibi VEGF’in rol aldığı diğer oküler hastalıkların 
tedavisinde de kullanılmaya başlanmıştır. 

Ranibizumab, VEGF’nin tüm aktif formlarını inhibe 
edebilen bir rekombinan, insan monoklonal antikoru-
dur. Brown ve ark.23 SRVT’ye bağlı  maküla ödemi bu-
lunan 392 olguyu; Campochiaro ve ark.24 ise VDT’ye 
bağlı  maküla ödemi bulunan 397 olguyu, 0.3 mg veya 
0.5 mg ranibizumab enjeksiyonu yapılan ve anti-VEGF 
enjeksiyonu yapılmayan olmak üzere 3 gruba ayırmışlar 
ve 6 aylık izlem sonucunda hem 0.3 mg hemde 0.5 mg 
ranibizumab kullanılan gruplarda, anti-VEGF enjeksiyo-
nu yapılmayan gruba göre görme keskinliği ve santral  
maküla kalınlığında anlamlı düzelme olduğunu sapta-
mışlardır. Spaide ve ark., SRVT bulunan 20 olguya 3 kez 
aylık 0.5 mg intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yap-
mışlar ve aylık takiplerde inatçı  maküla ödemi veya yeni 
retinal kanama gelişimi durumlarında ilave enjeksiyonlar 
yaparak olguları takip etmişlerdir.25 

Resim 3A-F: Ven dal tıkanıklığı olan bir olgunun ranibizumab enjeksiyonu öncesi (A-C) ve enjeksiyon sonrası 7. ay kontrolünde (D-F) 
elde edilen renkli fundus fotoğraf (A, D), fundus flöresein anjiografi (B, E) ve OKT (C, F) (SMK; C: 562 µm, F: 190 µm) görüntüleri.
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Takip edilen 20 olgunun 11’ine ranibizumab tedavisi 
öncesi bevacizumab enjeksiyonu, 5’ine ise triamsinolon 
enjeksiyonu yapılmış. 12 aylık izlem sonucunda ortala-
ma 8.5 enjeksiyon ile tüm olgularda görme keskinliğin-
de artış saptamışlardır. Çalışmamızda 0.5 mg/0.05 ml 
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu ile ortalama 7.28 
ay izlem sonucunda görme keskinliğinde anlamlı artış 
ve maküla ödeminde anlamlı azalma saptandı. SRVT 
ve VDT grupları ayrı olarak değerlendirildiğinde görme 
keskinliği ortalamalarında her iki grupta da artış izlendi 
ancak bu artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

Bu durumun SRVT ve VDT gruplarının küçüklüğüne 
bağlı olabileceği düşünüldü. Görme keskinliğindeki de-
ğişimler ve OKT’de  maküla ödemi durumu karşılaştırıl-
dığında ise enjeksiyon sonrası izlemde  maküla ödemi iz-
lenmeyen ve  maküla ödeminde azalma izlenen gruplar-
da  birer olguda görme keskinliği azaldı, maküla ödemi 
azalmadan devam eden 2 olgudan 1’inde görme kes-
kinliği azaldı diğerinde ise değişmedi (Grafik). Bununla 
birlikte tüm olgular için geçerli sabit bir son kontrol dö-
neminin belirlenememesi çalışmamızın kısıtlılığı olarak 
ortaya çıktı. Ortalama 7.28 aylık izlem sonucunda hiç-
bir olguda ranibizumaba yada enjeksiyona bağlı oküler 
yada sistemik yan etki izlenmedi. 

Ortalama 7.28 ay takip sonucunda görme keskin-
liğinde artış olguların %76.2’inde izlenmesine rağmen 
bu süre sonunda OKT’de ancak %52.9 olguda  maküla 
ödeminin tamamen kaybolduğu saptandı. Matsumoto 
ve ark., başka bir anti-VEGF ajan olan bevacizumab ile 
yaptıkları çalışmalarında bu duruma, RVT olan olgu-
larda intravitreal bevacizumab enjeksiyonunu takiben 
rebound etki ile VEGF reseptörlerinde meydana gelen 
upregülasyonun yol açabileceğini ileri sürmüşlerdir.26  
Benzer bir durumun ranibizumab enjeksiyonu sonrası da 
geçerli olabileceği düşünülmüştür. Bununla birlikte RVT 
olan olgularda aköz hümör ve vitreusta VEGF seviyeleri 
ile maküla ödeminin ciddiyeti arasında yakın ilişki oldu-
ğunu gösteren çalışmalar nedeniyle uzun süreli ve yük-
sek VEGF düzeylerine sahip olguların maküla ödeminin 
düzelmesi için daha uzun süreli VEGF blokajına ihtiyaç 
duyabilecekleri düşünülebilir.27-29

RVT’na bağlı maküla ödeminde intravitreal rani-
bizumab enjeksiyonunun erken dönemdeki umut vaat 
eden sonuçlarına karşın, bu tedavi şekline yönelik ha-
len cevaplanmayı bekleyen sorular mevcuttur. Öncelikle 
anatomik ve fonksiyonel düzelmenin sürekliliğinin göste-
rilmesi için daha uzun süreli çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Daha geniş olgu gruplarında görme keskinliği artı-
şı ile yaş, cinsiyet, tedaviye başlama zamanı ve tedaviye 
başlanan andaki görme keskinliği arasındaki ilişkinin 
araştırılması gerekmektedir. Ayrıca ranibizumabın of-
talmolojik amaçlar için kullanılan dozları ile toksisiteye 
ait bulgu saptanmamasına rağmen anti-VEGF ajanlara 
bağlı uzun dönemde ortaya çıkabilecek olası yan etkile-
rin detaylı olarak araştırılması gerekmektedir.
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