
KLİNİK ÇALIŞMA/ORIGINAL ARTICLE

ÖZ
Amaç: Retina ven dal tıkanıklığına bağlı gelişen maküla ödemi tedavisinde intravitreal bevacizumab uygulanan hastaların 
uzun dönem görme keskinliği ve anatomik sonuçlarının ve tedavinin uzun dönemde etkinliğinin incelenmesi. 
Gereç ve Yöntemler: Retina ven dal tıkanıklığına bağlı maküla ödemi olan ve bu nedenle intravitreal bevacizumab enjek-
siyonu uygulanan, en az 12 aylık takibi bulunan 23 hastanın 23 gözüne ait hasta dosyalar, flöresein anjiografi (FA) ve optik 
koherens tomografi (OKT) verileri geriye dönük incelendi. FA’da maküla iskemisi olan, retina veya optik diskte neovaskü-
larizasyonu bulunan, son 6 ayda maküla ödemi için tedavi alan (intravitreal triamsinolon, grid laser), vitreoretinal cerrahi 
geçiren olgular ve son 6 ayda katarakt cerrahisi geçirmiş olan olgular çalışma dışı bırakıldı. 
Bulgular: Ortalama yaşı 58.5 (30-81) olan 13 erkek ve 10 kadından oluşan toplam 23 olgunun 23 gözü çalışmaya dahil 
edildi. Ortalama takip süresi 14 ay (12-22 ay) idi. Enjeksiyon öncesi ortalama maküla kalınlığı 610 μ (300-930 μ), ortalama 
görme keskinliği değeri 1.1 logMAR (0.3-2 logMAR) olduğu izlendi. Son kontrollerinde olguların ortalama santral retina 
kalınlıkları (SRK) 240 μ, görme keskinlikleri ise 0.6 logMAR (0.0-1.6 logMAR) olarak izlendi. İlk ve son muayene arasındaki 
görme keskinliği ve SRK değerleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düzelme olduğu izlendi (p<0.05). 
Görme keskinliğinin olgularda ortalama 0.5 logMAR arttığı izlendi. Ortalama 14 aylık takip süresinde göz başına 2 enjek-
siyon (minimum 1, maksimum 6 enjeksiyon) uygulandığı izlendi.
Sonuç: Olguların çoğunda (%65) intravitreal bevacizumab enjeksiyonu ile maküla ödeminde ve görme keskinliğinde uzun 
süreli düzelme sağlanabilmektedir. Çoklu enjeksiyonlar ile düzelme olmayan olgularda vitrektomi veya diğer ajanlar ile 
tedavi denenebilir.
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ABSTRACT
Purpose: To evaluate the long-term visual acuity and anatomical results of intravitreal bevacizumab injection for macular 
edema secondary to branch retinal vein occlusion.
Materials and Methods: Twenty-three eyes of 23 patients with macular edema secondary to branch retinal vein occlusion 
who had intravitreal bevacizumab injections and had at least 12 months of follow-up were included. Patient charts were 
reviewed retrospectively, and fluorescein angiography and optical coherence tomography data were evaluated. Patients 
who had macular ischemia, optic nerve neovascularization, retinal neovascularization, treatment for macular edema in the 
6 months before bevacizumab treatment, vitreoretinal surgery and cataract surgery in the 6 months prior to bevacizumab 
treatment were excluded. 
Results: Twenty-three eyes of 23 patients with a mean age of 58.5 (30-81) years were included. Mean follow-up time was 
14 months (12-22). Preinjection mean macular thickness was 610 μ (300-930 μ), mean best corrected visual acuity (BCVA) 
was 1.1 logMAR (0.3-2 logMAR). At the last visit, mean macular thickness was 240 μ and BCVA was 0.6 logMAR (0.0-1.6 
logMAR). The comparison of preinjection and last visit values of mean macular thickness and BCVA was statistically sig-
nificant (p<0.05). BCVA was improved by a mean 0.5 logMAR. During the mean 14 months follow-up period, the injection 
per eye value was only 2 (1-6).
Conclusion: Most of the cases (65%) had long-term anatomical and functional improvement with single or multiple intra-
vitreal bevacizumab injections. A minority of the cases did not improve even with multiple injections. Unresponsive macular 
edema cases might benefit from other intravitreal agents or vitrectomy.
Key Words: Retinal, vein occlusion, macula, macular edema, bevacizumab.
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GİRİŞ

Retina ven tıkanıklığı (RVT) diabetik retinopatiden 
sonra en sık izlenen retina damar hastalığıdır ve cid-
di görme kaybı ile sonuçlanabilmektedir.1 Retina ven 
dal tıkanıklığında (RVDT) en sık görme kaybı makü-
la ödemine bağlı gelişmektedir. RVDT’ye bağlı geli-
şen maküla ödemi tedavisinde Retina Ven Dal Tıka-
nıklığı Çalışma Grubunun sonuçlarına göre yıllardır 
grid laser fotokoagülasyon uygulanmaktaydı.2 Grid 
laser tedavisinin etkinliği gösterilmiş olasına rağmen 
parasantral skotom gibi fonksiyonu etkileyen ciddi 
yan etkilerinin olması yeni tedavi arayışlarını da be-
raberinde getirmişti. 

Sonraki yıllarda intravitreal veya subtenon triamsi-
nolon uygulamaları ise göz içi basınç artışı gibi ciddi 
bir komplikasyonları olması nedeniyle dikkatle kul-
lanılmaktaydı.3 Bu yan etkilerin daha az görüldüğü 
intravitreal bevacizumab uygulaması, son yıllarda 
RVDT sonucu gelişen maküla ödemi tedavisinde 
farklı protokollerde yaygın olarak kullanılmıştır.4-10

Bu çalışmada RVDT’ye sekonder maküla ödemi te-
davisinde intravitreal bevacizumab uygulanan has-
taların uzun dönem görme keskinliği ve anatomik 
sonuçlarının bildirilmesi ve tedavinin uzun dönemde 
etkinliğinin araştırılması planlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Retina ven dal tıkanıklığına bağlı maküla ödemi olan 
ve bu nedenle intravitreal bevacizumab enjeksiyonu 
uygulanan, en az 12 aylık takibi bulunan 23 hastanın 
23 gözüne ait hasta dosyalar, flöresein anjiografi (FA) 
ve optik koherens tomografi (OKT; Stratus, OCT 3, 
Zeiss, Almanya) verileri geriye dönük incelendi. 

FA’de maküla iskemisi olan, retina veya optik disk-
te neovaskülarizasyonu bulunan, daha önce maküla 
ödemi için tedavi alan (intravitreal triamsinolon, grid 
laser), vitreoretinal cerrahi geçiren olgular ve son 6 
ayda katarakt cerrahisi geçirmiş olan olgular çalış-
ma dışı bırakıldı. Hasta dosyalarında aydınlatılmış 
onam bulunan olgular dahil edildi.

İntravitreal bevacizumab enjeksiyonu (1.25 mg/0.05 
ml), ameliyathane şartlarında, proparakain ile to-
pikal anesteziyi takiben %10 povidon iyot ile cilt te-
mizliği ve konjonktivaya %5 povidon iyot uygulaması 
sonrası fakik gözlerde 3.5 mm, psödofakik gözlerde 3 
mm limbus gerisinden olacak şekilde uygulandı. Tüm 
hastalara enjeksiyon sonrası 48 saat su ile temas ya-
saklanmış, beş gün 7x1 ofloksasin damla önerildi.

Hasta dosyalarından enjeksiyon öncesi ve kontrol 
muayenelerindeki ETDRS (logMAR) ile görme kes-
kinliği değerlendirmesi, biyomikroskopi, göz içi ba-
sınç ölçümü değerleri kaydedildi. 

FA ve OKT sonuçları, cihazlarda değerlendirilip ma-
küla iskemisi varlığı ve maküla kalınlığı kaydedildi. 
Enjeksiyon öncesi ve sonrası maküla ödemi ve görme 
keskinliği sonuçları wilcoxon paired sample test ile 
değerlendirildi. Olumlu yanıt alınan (son muayene-
de santral retina kalınlığı ≤250 μ) ve olumsuz yanıt 
alınan (son muayenede santral retina kalınlığı >250 
μ) olgular arasındaki istatistiksel analizler Mann- 
Whitney U kullanılarak gerçekleştirildi. (SPSS 20.0)

BULGULAR

Ortalama yaşı 58.5 (30-81) olan 13 erkek ve 10 ka-
dından oluşan toplam 23 olgunun 23 gözü çalışmaya 
dahil edildi. Hastaların tamamında maküla iskemi-
si olmayan retina ven dal tıkanıklığı olduğu izlendi. 
Ortalama takip süresi 14 ay (12-22 ay) idi. Dosya 
bilgilerinden RVDT’ye bağlı maküla ödemi nede-
niyle görme keskinliği düşen hastalardan, maküla 
kalınlığı 250 μ üzerinde olan hastalara ilk enjeksi-
yonun yapıldığı izlendi. 

Enjeksiyon öncesi ortalama maküla kalınlığı 610 μ 
(300-930 μ) olduğu kaydedildi (Grafik 1). Enjeksiyon 
öncesi ortalama görme keskinliği değeri 1.1 logMAR 
(0.3-2 logMAR) olduğu izlendi. Son kontrollerinde 
olguların ortalama santral retina kalınlıkları (SRK) 
240 μ, görme keskinlikleri ise 0.6 logMAR (0.0-1.6 
logMAR) olarak izlendi (Grafik 1). İlk ve son muaye-
ne arasındaki görme keskinliği ve SRK değerleri kar-
şılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 
düzelme olduğu izlendi (p<0.05). 

Görme keskinliğinin olgularda ortalama 0.5 logMAR 
arttığı izlendi. Hastalık başlangıcı ile ilk enjeksiyon 
arası ortalama sürenin 3 ay (1-12 ay) olduğu bulun-
muştur. 14 hastada hipertansiyon (%61), 4 hastada 
diabetes mellitus (%17), 5 hastada diabetes mellitus 
ile birlikte hipertansiyon (%22) olduğu izlendi.

Grafik 1: Olguların intravitreal bevacizumab enjeksiyonu 
öncesi ve son muayenedeki görme keskinliğikleri ve maküla 
kalınlıklarının karşılaştırılması izlenmektedir (p<0.05).
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İlk enjeksiyon sonrası takiplerinde SRK değerleri 
250 μ ve altında olan olguların takip edildiği, 250 μ 
üzerinde maküla ödemi olan olgulara tekrar enjeksi-
yon uygulandığı izlendi. Son muayenedeki SRK de-
ğeri 250 μ üzerinde olan olgular olumsuz yanıt ola-
rak değerlendirildi (n=8, %35) ve olumlu yanıt alınan 
(son muayenede SRK≤250 μ, n=15, %65) olgularla 
karşılaştırıldı (Grafik 2). Olumlu ve olumsuz yanıt 
alınan olgular arasında yaş, enjeksiyon öncesi görme 
keskinliği ve enjeksiyon öncesi SRK açısından istatis-
tiksel olarak anlamlı fark izlenmedi (p>0.05).

Enjeksiyona yanıtları değerlendirildiğinde, olguların 
8’inde (%35) tek enjeksiyon ile olumlu sonuç alına-
rak, enjeksiyonsuz ortalama 14 aylık takiplerinde 
maküla ödeminin tekrar etmediği izlendi. 7 olguda 
(%30) çoklu enjeksiyonlar ile enjeksiyonsuz ortalama 
4 aylık takiplerinde maküla ödeminin tekrar etme-
diği izlendi. 8 olguda (%35) ise çoklu enjeksiyonlara 
rağmen maküla ödeminin kontrol altına alınamadığı 
gözlendi (Grafik 3). Ortalama 14 aylık takip süresin-
de göz başına 2 enjeksiyon (minimum 1, maksimum 
6 enjeksiyon) uygulandığı izlendi. Tedavi süresince 
herhangi bir sistemik veya lokal yan etki veya komp-
likasyona rastlanmadı.

TARTIŞMA

Bevacizumab, 2004 yılında Amerikan Gıda ve İlaç 
İdaresi tarafından 2004 yılında metastatik kolorektal 
kanserlerin tedavisinde intravenöz uygulaması için 
onay verilmiş, insanlaştırılmış monoklonal VEGF 
antikorudur. Mayıs 2005’ten beri endikasyon dışı ilaç 
olarak yaşa bağlı maküla dejenerasyonunun tedavi-
sinde intravitreal olarak kullanılmaktadır. RVT’ye 
bağlı gelişen maküla ödemi tedavisinde intravitreal 
anti-VEGF kullanımı, moleküler düzeyde ödemin ne-
denine yönelik bir tedavi olarak kullanılmaya başlan-
mıştır.1 Ağustos 2005’te Rosenfeld ve arkadaşlarının 
yayınladıkları makaleden sonra RVT’ye bağlı maküla 
ödeminde dünya çapında endikasyon dışı ilaç olarak 
intravitreal olarak kullanılmaya başlanmıştır.11

RVDT tedavisindeki bilgilerimiz büyük ölçüde ven 
dal tıkanıklığı çalışmasına (BVOS) dayanmakta ve 
grid laser standart tedavi protokolü olarak uygulan-
maktaydı. BVOS sonuçlarına göre grid laser uygula-
nan olgular, tedavi almayan olgulara göre oldukça 
başarılı olmuş ve ortalama 7 harf görme kazancı sağ-
lamışlardı.2 Halbuki RVDT’ye bağlı maküla ödemin-
de intravitreal bevacizumab uygulanan makaleler ta-
randığında, görme keskinliğinin ortalama 3 sıra artış 
gösterdiği izlenmektedir.1

Ülkemizden yapılan çalışmalardan Limon ve ark.,10 
yapmış olduğu çalışmada 11 RVDT olgusuna tek doz 
bevacizumab enjeksiyonu yapılmış ve 6 aylık takip-
lerindeki maküla ödemi ve görme keskinlikleri takip 
edilmiştir. İlk 3 ayda enjeksiyonun etkinliğinin de-
vam ettiği, 6. Ayda ise ilacın etkisinin kaybolduğu 
izlenmiştir. 

Nohutçu ve ark.,8 çalışmasında 3 kez enjeksiyon ya-
pılan RVDT olgularında 6 ay boyunca foveal kalınlık-
taki azalmanın korunduğu izlenmiştir. Eken ve ark., 
11 RVDT olgusu bulunan çalışmasında ise enjeksiyon 
yapılan olguların ortalama 7.4 aylık takipleri yapıl-
mıştır. Olguların %70’inde görme keskinliğinde artış 
izlenmiştir.9 

Çalışmamızda ortalama 14 aylık takip sonucunda, 
olguların ortalama görme keskinliklerindeki artış 
yaklaşık 25 harf olarak izlendi. Olgularımızda int-
ravitreal bevacizumab, daha önce bildirilen rebound 
maküla ödemi6 göz önünde bulundurularak lüzumu 
halinde (250 μ üzerinde maküla ödemi olan olgular-
da) uygulanmıştır. 

Tek enjeksiyon ile maküla ödeminde kalıcı düzelme 
sağlanan olgular olduğu gibi çoklu enjeksiyonlara (en 
çok 6 enjeksiyon) rağmen maküla ödeminde kalıcı dü-
zelme sağlanamadığı da gözlenmiştir.

Grafik 2: Olguların son muayenedeki santral retina ka-
lınlıkları (SRK) izlenmekte. Enjeksiyona rağmen son mu-
ayenede olguların %39’unda ödemin tamamen gerilemediği 
izlenmekte.

Grafik 3: Olguların tedaviye yanıtı. Çoklu enjeksiyona rağ-
men maküla ödeminin devam ettiği olgular olumsuz yanıt 
olarak değerlendirildi (%30). Çoklu enjeksiyona yanıt veren 
ve maküla ödemi geçen olgular %35 izlendi. Tek enjeksiyon 
ile maküla ödemi geçen olgular, olumlu yanıt olarak değer-
lendirildi ve tüm olguların %35’ini oluşturdu. 
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Hoeh ve ark.,17 yapmış oldukları, santral retina ven 
tıkanıklığı (SRVT) ve RVDT olgularında intravitreal 
bevacizumab uyguladıkları çalışmanın sonuçları da 
bizim sonuçlarımıza benzer izlenmiştir. 6 aylık takip-
lerinde RVDT olgularının %65’inde tek veya çoklu en-
jeksiyonlar ile düzelme sağlandığı; %35’inde ise çoklu 
enjeksiyonlara rağmen maküla ödeminde düzelme 
olmadığı bildirilmiştir. 

Çalışmamızda görme keskinliğinin sadece maküla 
ödemi ile ilişkisinin incelenmesi planlanarak iskemi 
izlenen gözler çalışma dışı bırakılmıştır ancak int-
ravitreal bevacizumabın retina iskemisine belirgin 
etkisi olmadığı literatürde bildirilmiştir.17 Terui ve 
ark.,18 yapmış oldukları çalışmada iskemisi olan göz-
lerde enjeksiyon sonrası iskemide artış olmadığı, is-
kemi olmayan gözlerin ise sadece %8’inde ortalama 
yarım disk alanından daha az bir iskemi alanı geliş-
tiği bildirilmiştir.

Çalışmamızda olgu sayısının az olması nedeniyle pa-
rametrik istatistiksel değerlendirmelerin yapılama-
ması ve geriye dönük inceleme yapılması gibi eksik 
yönleri olsa da uzun takip süresi çalışmaya değer 
katmaktadır.

Sonuç olarak intravitreal bevacizumab, retinanın 
diğer vasküler patolojilerinde olduğu gibi makü-
la ödeminin patogenezine yönelik bir tedavi olması 
nedeniyle RVDT’de etkin olarak kullanılmaktadır. 
14 aylık takip sonucunda intravitreal bevacizumab 
tedavisi ile olguların %65’inde maküla ödeminde ka-
lıcı düzelme sağlanabildiği görülmüştür. Olguların 
%35’inde ise çoklu enjeksiyonlara rağmen maküla 
ödeminin gerilemediği izlenmiştir. Bu olguların er-
ken tanımlanması ve diğer ajanlarla (ranibizumab 
veya steroid) tedavi edilmesi12-16 veya erken dönemde 
vitrektomi ile maküla ödeminin tedavisi seçeneğine 
gidilmesi fonksiyonel başarı için önemli olabilir.19
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