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Results of the treatment with intravitreal bevacizumab injection in branch
retinal vein occlusion

Retinal ven dal tikanikliginda intravitreal bevacizumab enjeksiyonu ile
tedavi sonuglari
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Amag: Retina ven dal tikanikligina sekonder makila 6demi
tedavisinde uygulanan intravitreal bevacizumab enjeksiyonun gérme
keskinligi ve makula kalinligi tizerine etkisini aragtirmak.

Gereg ve Yontem: Retina ven dal tikanikligina bagh makiler
6demi bulunan ve intravitreal bevacizumab enjeksiyonu uygulanan
hastalarin  dosyalari retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
enjeksiyon o©ncesi ve enjeksiyon sonrasi takiplerindeki gérme
keskinligi (logMAR) ve tikanikligin bulundugu kadrandaki makuler
kalinlik degerleri kaydedilerek intravitreal bevacizumabin bu
parametreler Gzerindeki etkisi incelendi.

Bulgular: 17’si erkek, 7’si kadin toplam 24 hastanin 24 gozl
calismaya dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 59.1%7.7 idi.
Enjeksiyon Oncesi gorme keskinligi ortalama 0.7+0.5 logMAR,
makiler kalinlik degeri ortalama 489.7+129.6 um olarak tespit
edildi. Uygulanan ortalama enjeksiyon sayisi 1.5+0.7 idi. Enjeksiyon
sonrasi ortalama takip stresi 3.5+£2.7 aydi. 1. Ayda gorme keskinligi
0.5+0.1 logMAR, makila kalinligi 393.1+5.7 um olarak tespit edildi.
Hastalarin son takiplerindeki gérme keskinligi ortalama 0.26+0.28
logMAR, makiler kalinhk degeri ortalama 317.4+71.5 pm idi.
Enjeksiyon sonucunda, ilk ve son kontroller arasi goérme
keskinligindeki artis ve makiila kalinhgindaki azalma istatistiksel
olarak anlamh bulundu. (p<0.001).

Sonug: Retina ven dal tikanikhgina sekonder makiler 6demde
uygulanan intravitreal bevacizumab enjeksiyonu gérme keskinligini
arttirmakta ve makdler kalinhgi azaltmaktadir.

Anahtar Kelimeler: intravitreal bevacizumab, makila 6demi,
retinal ven tikanikhgi
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ABSTRACT

Objective: The aim was to study the effect of intravitreal
bevacizumab injection (IVB), which is applied in macular edema
treatment secondary to branch retinal vein occlusion (BRVO), on
visual acuity and macular thickness.

Material and method: The files of patients who has macular
edema caused by branch retinal vein occlusion and who were applied
intravitreal bevacizumab injection were studied retrospectively.
Visual acuity (logMAR) in follow-ups of the patients before and after
the injection and the macular thickness values of the quadrant of the
occlusion were recorded and the effect of intravitreal bevacizumab
on these parameters were analyzed.

Results: 24 eyes of 24 patients, 17 of which are male and 7 of
which are female, were included in the study. The mean age of the
patients were 59.1+7.7. The mean visual acuity prior to the injection
was determined to be 0.7+0.5 logMAR, and the mean macular
thickness value 489.7+129.6um. The mean injection number applied
was 1.5+0.7. The mean follow-up time after the injection was 3.5+2.7
months. The mean macular thickness was determined to be
393.1+5.7um and mean visual acuity was 0.5+0.1 logMAR in the 1st
month. In the last follow-ups of the patients, the mean visual acuity
was 0.2610.28 logMAR and the mean macular thickness value was
317.4+71.5 um. The increase in visual acuity and the decrease
between first and last control after the injection was found
statistically significant (p<0.001).

Conclusion: The intravitreal bevacizumab injection used in
macular edema secondary to BRVO increases visual acuity and
decreases macular thickness.

Keywords: intravitreal injection, macular edema, retinal vein
occlusion
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GIRIS

Retina ven  tikanikligi, diyabetik
retinopatiden sonra gérme kaybina sebep olan
en sik ikinci retinal vaskiiler hastaliktir.
Tikanikligin tutulum bolgesine goére santral,
hemisantral ya da dal tikamkligi seklinde
ortaya cikabilir. 40 yas iistiinde goriilme siklig1
%1-2 olarak bildirilmistir.1-3 Retina ven dal
tikanikligi (RVDT) daha sik izlenirken (%0.6-
1.1), santral retinal ven tikanikligi daha nadir
goriilmektedir (%0.1-0.4).4 Retina ven dal
tikanikliginda patoloji, arter ven g¢aprazlagsma
bolgesinde arterin ven {lizerinde yaptigi basi ile
aciklanmaktadir. Bas1 sonucu olusan tiirbiilans
ven duvarinda endotel hasarina neden olmakta
bu da tromboz ile sonu¢lanmaktadir. Siklikla
alt ve iist temporal arkadlar tutulum gosterir ve
venin trasesinde hemoraji ve eksudasyona

neden olmaktadir.5,6

Retinal  vaskiiler  tikaniklik  sonucu
¢ogunlukla orta ya da ciddi gérme kayiplari
olusmaktadir. Neden oldugu makiila 6demi
gorme kaybinin en sik nedeni olup olgularin
%60’1inda rapor edilmistir.7 Kapiller endotel
hiicre harabiyeti, iskemik retinadan salinan
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF)
ve interlokin-6 (IL-6) gibi mediatorler makiiler
O0demle sonuglanan kan retina bariyerinin
bozulmasina neden olmaktadir.8 Giiniimiizde
retinal vaskiiler tikanikliga sekonder makiila
O0deminde; lazer fotokogiilasyon,9 intravitreal
deksametazon ve triamsinolon (IVTA) gibi
steroidler,10,11 intravitreal bevacizumab12,13
(Avastin; Genentech Inc., South San
Franscisco, Calif., USA) ve ranibizumab14,15
(Lucentis; Novartis Inc. Basel, Switzerland)
gibi anti-VEGF ajanlar kullanilmaktadir. Bir
monoklonal antikor olan bevacizumab’in
RVDT’ye sekonder makiila 6deminde gdérme
keskinligi ve makiila kalinhig1 iizerine olan
olumlu etkileri birgok caligmada

gosterilmistir.16,17

Caliymamizda, RVDT’ye bagli makiila
O0demi  tedavisinde =~ VEGF inhibitorii
bevacizumab’in

intravitreal ~ enjeksiyonu

Sayin et al.

sonrast gorme keskinligi ve anatomik
sonuglarin degerlendirilmesi amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
GOz Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda ¢ekilen
fundus flurosein anjiografi (FFA) ve optik
koherens tomografi (OKT) sonrasinda retina
ven dal tikanikligina sekonder makiila 6demi
tanist alan ve intravitreal bevaciumab
(Avastin®) tedavisi uygulanan 24 hastanin 24
gbzii retrospektif olarak incelendi. Takibi 3
aydan kisa olan, iris/disk ve retinal
neovaskiilarizasyonu olan, epiretinal membram
olan, daha Once makiila 6demi nedeni ile
intravitreal anti-VEGF, triamsinolon,
deksametazon tedavisi veya lazer
fotokoagiilasyon uygulanan, diyabet veya
bagka bir sistemik hastaligi bulunan olgular
calismaya dahil edilmedi. Makiila 6demi OKT
ile Olgiilen makiila kalinligr >250 um olmasi
olarak degerlendirildi.

Tim hastalardan aydinlatilmis  onam
alindiktan sonra bevacizumab steril sartlarda
1.25 mg/0.05 ml dozunda intravitreal olarak
uygulandi.  Enjeksiyon %0.5 proparakain
hidrokloriir ve  %5’lik  povidon iodiir
damlatilmasini takiben 30 G igne kullanilarak
limbusun 3-3.5 mm gerisinden alt temporal
kadrandan  yapildi.  Enjeksiyon  sonrasi
hastalara yedi giin siire ile kinolon grubu bir
antibiyotik giinde 5 kez kullanilmak {izere
verildi. Intravitreal tedavi PRN (pro re nata,
gerektiginde) protokoliine gore uygulandi. Bu
protokolde  enjeksiyon  sonrast  mevcut
bulgularn  devam etmesi veya daha
kotiilesmesi  goriildiigli takdirde enjeksiyona
devam edildi. OKT’de makiila 6deminin
(santral makiila kalinlig1 >250 um) eslik ettigi
durumda, mevcut goérme keskinligi 0.3
logMAR ya da altinda tespit edilmisse
intravitreal tedavi uygulandi. OKT’de makiila
O0deminin devam etmesi ya da artmasi ve
gorme keskinliginde azalma olmasi1 durumunda
ise tedavi tekrarlandi. Hastalar enjeksiyona
bagli komplikasyonlar acisindan izlendi ve
enjeksiyon sonrast aylik olarak kontrole
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cagirildi. Enjeksiyon sonrast 1. ay ve son
kontrolde hastalarm en iyi gérme keskinligi
snellen eseli ile Olgilildi ve ETDRS harf
skorlamasina ¢evrildi. Bunun yaminda her
kontrolde biyomikroskop ile on segment ve
fundus muayenesi, goldmann aplanasyon
tonometrisi ile goz i¢i basinglari, OKT ile

makiila kalinliklar1 degerlendirildi.

Tedavi Oncesi ve sonras1 géorme keskinligi
ve makiila kalinliklar1 karsilastirilmasinda
Wilcoxon testi kullanildi. Toplanan verileri
analiz icin SPSS 15.0 programi kullanildi ve
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya RVDT tanis1 konan en az 3 ay
takip edilmis 24 hastanin 24 gozii dahil edildi.
Hastalarin 17’si erkek (%70.2) 7’si bayan
(%29.2) olup ortalama yas 59.1+7.7 olarak
tespit edildi (Tablo 1). Olgularin tamam
enjeksiyonlar ve sonrasinda birer ay araliklarla
kontrollere c¢agirildi ve OKT ile ¢ekilen
makiila filmlerinde ©6demin devam etmesi
ve/veya gorme keskinliginde azalma olmasi
durumunda ilave enjeksiyon  yapilmasi
planlandi. Ortalama takip siiresi 3.5+2.7 (3-10
ay) aydi Ortalama 3.5 aylik izlem siiresi
boyunca 13 hastaya 1, 10 hastaya 2 ve 1
hastaya dort enjeksiyon yapildi. Ortalama
enjeksiyon sayis1 1.5+0.7 idi. Hastalara takip
siiresi i¢inde argon lazer fotokoagiilasyon
tedavisi uygulanmadi.

Son takipler incelendiginde 24 hastanin
18’inde gorme keskinliginde > 2 sira artis
tespit edilirken 3 hastada < 2 sira artig tespit
edildi. 1 hastada gorme keskinligi degismez
iken 2 hastada birer sira kayp goriildii. Son
kontrolde makiila kalinlig1 degerlendirildiginde
24 hastanin 22’sinde makiila kalinliginda
azalma oldugu goriildii. Sadece 2 hastanin
makiila kalinhiginda artis izlendi. Makiila
kalinliginda artis olan hastalarin birinde 1 sira,
digerinde 2 swa gorme keskinliginde artis
gdzlendi.

Sayin et al.

Enjeksiyon Oncesi hastalarin  baslangic
gorme keskinligi ortalama 0.7+0.5 logMAR,
santral makiiller kalinlik degeri ortalama
489.7+£129.6 edildi.
Enjeksiyon sonrasi 1. Ayda goérme keskinligi
0.5£0.1 logMAR, son kontrolde 0.26+0.28
logMAR idi. Ortalama goérme keskinliginde

pm olarak tespit

tedavi Oncesine kiyasla enjeksiyon sonrasi 1.
ayda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaz
iken (p=0.074), son kontrolde fark anlaml
olarak tespit edildi (p<<0.001). Santral makiiler
kalinlik ortalamasi enjeksiyon sonrasi 1. ayda
393.1+5.7 um, son kontrolde 317.4+£71.5 pm
olarak saptandi. Santral makiila kalinliginda
tedavi dncesi doneme gore tedavi sonrasi 1. ay
ve son kontrolde istatistiksel olarak anlamli
azalma tespit edildi (swrasiyla p=0.021,
p<0.001) (Tablo 2).

Tablo 1. Olgularin epidemiyolojik dzellikleri

Olgularin ozellikleri

Hasta/goz sayist 24/24
Ortalama yas 59.1+7.7
Kadimn/erkek 7117
Ortalama izlem siiresi(ay) 3.5+2.7
Sag gbz/sol goz 13/11

Tablo 2. Enjeksiyon 6ncesi ve sonrasi kontrollerde gérme keskinligi ve

makiila kalinlik degerleri

Tedavi lay p Son p
oncesi degeri vizit degeri
Gorme 0.7+0.5 0.074  0.26+0.28 <0.001
(logMAR) 0.5+0.1
SMK (nm) 489.7£129.6 0.021 317.4+71.5 <0.001
393.1+£5.7

SMK: santral makiiler kalinlik

Hastalara yapilan 37 enjeksiyon sonucunda
hicbir hastada endoftalmi, retina dekolmani
gibi uygulamaya bagh komplikasyonlar ya da
bevacizumaba bagh sistemik yan etki
izlenmedi.
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TARTISMA

RVDT sik goriilen ve gbérmeyi tehdit eden
bir hastaliktir. RVDT olan olgularin bir
kisminda makiila 6demi spontan olarak
gerilerken diger bir kisminda makiila 6demine
bagli gérme kayb1 hala 6nemli bir sorun olarak
karsimizda durmaktadir. Giliniimiizde mevcut
makiila 6demi tedavisinde kullanabilecegimiz
etkinligi  kanitlanmug  ¢esitli  alternatifler
bulunmakla birlikte heniiz kanitlanmis altin
standart bir tedavi bulunmamaktadir. Grid
lazer fotokoagiilasyon, intravitreal steroidler
(IVTA, implant) ve intravitreal anti-VEGF
ajanlarin birbirine {stiinliikkleri ve kombine
kullammlar1 ile ilgili literatiirde ¢ok fazla
sayida calisma bulunmaktadir.

Vaskiiler endotelyal growth faktoriin
anjiogenezdeki roliiniin anlagilmas1 ve makiila
dejeneresansinda kullamm onayr almasindan
sonra RVDT, santral retinal ven okliizyonu ve
diyabetik makiiler 6dem gibi VEGF ile iliskili
diger hastaliklarin tedavisinde de kullanilmaya
baglanmustir. Bevacizumab VEGF’in tiim
izoformlarina  baglanip  nétralize  etme
Ozelligine sahip insanlastirilmis monoklonal
antikordur.18 Bir¢ok calismada intravitreal
bevacizumab enjeksiyonlarinin RVDT
olgularmda makiila kalinliginda azalma ve
gérme keskinliginde artig sagladigi
gosterilmistir.19,20 Go6z i¢in endikasyon dist
olarak kullanilan intravitreal bevacizumab
enjeksiyonunun kalp krizi, kanama,
teratotoksisite, serebrovaskiiler olay,
nefrotoksisite gibi sistemik komplikasyonlar1
nadir de olsa goriilmektedir.21

Uygulanan  doz  agisindan  RVDT
olgularinda tedavi amaciyla 1.25 mg, 2.0 mg
ve 2.5 mg gibi farkli dozlarda intravitreal
uygulamalar yapilmis, iki yil sonunda makiila
kalinlig1 ve goérme keskinligi agisindan anlamli
fark bulunmamistir.22 Pai ve ark. Santral
retinal ven ve retinal dal tikanikligina bagh
makiila 6demi olan hastalara intravitreal 1.25
mg bevacizumab tedavisi uygulams, 3. Ayda
gorme keskinliginde anlamh artis ve makiila
kalinligimda azalma tespit etmislerdir.23

Sayin et al.

Rabena ve ark. ise RVDT’si olan 27 hastalik
olgu grubunda intravitreal bevacizumab
uygulamis, ortalama 5.3 hafta sonunda makiila
kalinhiginda azalma ve gorme keskinliginde
anlamli artig tespit etmistir.17 Biz de
calismamizda literatiire benzer sekilde 1. ay ve
3. ay sonunda baglangica goére gdérme
keskinliginde artis ve makiila kalinliginda
azalma gozledik.

RVDT’ de en yaygin kullanilan intravitreal
bevacizumab protokolii ilk 5-6 aylik siiregte 2-
3 enjeksiyon seklindedir.24 Ilac etkinliginin
non-vitrektomize gozlerde ortalama 6-8 hafta
sirdiigli ve intravitreal yarilanma Omriiniin
9.82 giin oldugu bildirilmistir. 25 Rabena ve
ark.’lar1  ¢alismalarmda RVDT olgularina
ortalama 2 enjeksiyon, iilkemizden Kiisbeci ve
ark.26 ortalama 2.3 enjeksiyon uygulayarak
stabilizasyon saglamislardir. Calismamizda
ortalama 3.5 aylik takip siirecinde olgularimiza
ortalama 1.5 intravitreal enjeksiyon uygulandi.
Calismamizin eksik yonlerinden biri tim
olgular i¢in sabit bir son kontrol noktasmin
bulunmamasi ve takip siiresinin kisaligidir ve
bu durum nihai enjeksiyon  sayisini
etkilemektedir.

Enjeksiyon endikasyonu PRN protokoliine
gore uygulandi. Ito ve ark.27 ilk dozun
ardindan PRN protokolii uygulanan hastalar ile
3 doz yiikleme yapilan ve ardindan PRN’ye
gegcilen olgular arasinda 12 ay sonunda makiila
kalinligi ve gorme keskinligi agisindan fark
olmadigimi bildirmistir. Bunun yaninda ayni
calismada daha az enjeksiyonun endoftalmi ve
enjeksiyona sekonder komplikasyonlar1 da
azaltabilecegi  vurgulanmistir.  Biz  de
calismamizda ilk enjeksiyonun ardindan
gerektiginde enjeksiyon yapmayi tercih ettik.

Gorme keskinligi ve makiila kalinlig
arasindaki 1iliski incelendiginde 2 olguda
makiila kalinliginda artis olurken gdérme
keskinliginde de artis izlenmesi, makiila
kalinliginda azalma olan 2 olguda ise gorme
diizeyinde azalma olmast daha Onceki
caligmalar ile benzer sekilde makiila kalinlig
ile gorme diizeyi arasinda korelasyon
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olmadigim gostermektedir. Santral makiilar
kalinlik azalirken gérme diizeyinin artmadig 2
olguda en dikkat ¢ekici nokta FFA’da tespit
edilen foveal avaskiiller zondaki (FAZ)
bozulmadir. Rouvas ve ark. caligmalarinda
FAZ’da bozulma olan hastalarda goérme
artiginin saglanamadigimi bildirmislerdir.28

Calismaya dahil edilen higbir hastada
katarakt, sekonder glokom, enflamasyon,
endoftalmi, retina yirtigi, retina dekolman,
vitreus kanamasi gibi ciddi g0z
komplikasyonlar1 veya sistemik bir yan etki
izlenmedi.

SONUC

RVDT’ye bagli makiila 6demi tedavisinde
intravitreal bevacizumabin etkinligi
kanitlanmisg olmakla birlikte halen

cevaplanmay1 bekleyen sorular bulunmaktadir.
Anatomik  ve  fonksiyonel  diizelmenin
stirekliliginin saglanmasi i¢in daha uzun siireli
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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