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RETINA ve KOROIDIN DAMARSAL Retina ven tikaniklign (RVO) en sik rastlanan retinal vaskiiler

HASTALIKLARI anomalilerden biridir. BRVO’ lu hastalarda gérme kaybinin en
sik nedeni olan makiila 6demi tedavisi zamanla degisim goster-
mistir. Lazer fotokoagiilasyonun gérme kaybi riskini azalttig: ve
gorme keskinligini arttirdig gosterilmistir, ancak lazer ile gorsel
iyilesme genellikle yavas ve yetersizdir. Intravitreal ajanlardaki,

C ozellikle anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorlerinin (VEGF)

Retlnal Ven son yillardaki gelisimi gormenin iyilestirilmesine 6nemli kat-

) ° kilar saglamigtir. Randomize klinik caligmalarda, anti-VEGF

leanlkll g lnda Yen]. ajanlarin (ranibizumab, bevacizumab ve aflibercept), lazer teda-
Gelismeler ve Gﬁncel lemede, tedavi seceneklerini degerlendiren randomize kontrollii

visine kiyasla daha iyi sonuclar sagladig: bildirilmistir. Bu der-
. . caligmalarin sonuclar: 6zetlenmektedir.
Te daV]_ Se(}eneklerl Anahtar Sézciikler: Retina Ven Tikanmikhigi, Medikal tedavi

. ABSTRACT
Rec ent Repor tS in RVO Retinal vein occlusion (RVO) is one of the most common occur-

ring retinal vascular abnormalities. The management of macular
edema that is the most common cause of visual loss in patients
with BRVO has changed considerably over time. The laser photo-
coagulation has been shown to decrease the risk of visual loss and
improve visual acuity (VA), however, visual recovery with the laser
Ozlem SAHIN' is usually slow and incomplete. It has made important contribu-
tions in improving the development of recent intravitreal agents,
especially in anti-vascular endothelial growth factors (VEGF).
Randomized clinical trials have reported optimal results with an-
ti-VEGF agents (ranibizumab, bevacizumab, and aflibercept) com-
pared to laser therapy. This review article summarizes evidence
from randomized controlled trials evaluating treatment options.

Key words: Retinal vein Occlusion, Medical Treatment
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Retina ven tikanikliklar1 (RVT); diyabetik retinopatiden son-
ra retinal vaskiiler hastaliklarin en sik ikinci nedenidir.!® Et-
Yazisma Adresi / Correspondence Adress: kilenen retinal alana bagli olarak retina ven tikamikliklari;

Rt L RO Santral Retinal Ven Okliizyonu (SRVO) ve Retina Dal Ven
Oklizyonu (RDVO) olarak iki ana gruba ayrilabilir. RDVO;
SRVQ’ya kiyasla 3-6 kez daha siktir.*6
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RVT’de kullanilan ilaglari temel olarak iki baglikta incelene-
bilir. (Sekil 1):

1- Steroidler (Triamsinolon ve Deksametazon)
2- Anti-VEGF’ler (Bevacizumab, Ranibizumab ve Aflibercept)

1- STEROIDLER

RVT patogenezinde, VEGF upregiilasyonu oldugu bilinmek-
tedir. Kortikosteroidler de VEGF salinimini durdurdugu i¢in
RVT iligkili makiila 6demi tedavisinde kullanilabilir.'® 6 Ay
zamanda bu tedavide, anti-inflamatuar ve noroprotektif etki-
sinden de yararlanilmaktadir.!” 18

1.1. Triamsinolon

SCORE calismaszi; intravitreal 1mg veya 4 mg prezervansiz
triamsinolon (IVTA) uygulanan gruplarin gozlem (SRVO, 271
hasta)!® veya grid-patern lazer (RDVO, 411 hasta)?® grubu ile
kiyaslamasini aragtiran bir ¢caligmadir. 12 aylik stiregte 4 kez
tedavi tekrarlanmistir. Retina Ven Dal Tikanikligh (RVDT)
grubu hastalarinda; gorme keskinligi (GK) kiyaslandiginda
IVTA ve lazer grubu arasinda anlaml bir farklilik saptanma-
mistir.2’ IVTA grubunda (4 mg) 4. ayda GK skorunda anlaml
artig saglanmasina ragmen biitiin caligma siirecince bu artig
devam ettirilememistir. Tedavinin 12. ayinda GK harf degigim
ortalamalari, 4.2 (lazer), 5.7 (Img IVTA) ve 4.0 (4 mg IVTA)
olarak saptanmigtir. Halbuki 12. aydan sonra ortalama GK
harf degisimleri IVTA gruplarina gore lazer grubunda daha
yiksek olarak saptanmistir. (p<0.05) Bu calismada IVTA uy-
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Sekil 1. Tedavideki doniim noktalart

Retinal Ven Tikanikliginda Yeni Geligsmeler ve Giincel Tedavi Secenekleri

gulamasinin uzun donemde lazer grubuna kiyasla daha deza-
vantajli bir tedavi yontemi oldugu goriilmiistiir.2°

SRVO grubu hastalarinda IVTA ve gozlem gruplari karsilasti-
rilmigtir. Gorme keskinliginin, IVTA grubunda goézlem grubu-
na kiyasla anlamli sekilde yliksek oldugu goriilmustiir. 1 yil-
lik sonuglara bakildiginda ise 1 mg IVTA grubunun %27’si ve
4 mg IVTA grubunun %26’sinda, gézlem grubunun ise sadece
%7’sinde >15 harf kazanim oldugu goriilmiistiir. (p=0.01)°

Temel olarak IVTAnin okiiler yan ekileri ise katarakt ve
g6z ici basing (GIB) artisidir. SRVO grubunda 1 yillik izlem
sonucunda GIB tedavisi icin; 1 mg IVTA grubunda gozlerin
%2’si, 4 mg IVTA grubunun %35’i, gozlem grubunun ise %8’
anti-glokomatéz ila¢ kullanmistir. Iris neovaskiilarizayonu ve
neovaskiiler glokom 13 hastada saptanmigtir. IVTA tedavinin
1. yilinda 1 mg uygulanan grubun %26’s1 ve 4 mg uygulanan
grubun %33’ katarakt cerrahisi gecirmistir. RDVO grubun-
da ise GIB artisi; tedavi edilen gozlerin %8’i (1 mg), %41’i (4
mg) ve %2’sinde (lazer) saptanmisgtir.

1.2. Ozurdex (Yavas salinimli intravitreal
deksametazon implanti (0.7mg)

GENEVA calismasinin amaci; RDVO ve SRVO olgularinda
makiila 6dem tedavisinde 0.35 veya 0.7 mg deksametazon en-
jeksiyonu ile sham tedavisini kargilagtirmaktir. Baglangicta
hastalara deksametazon implant1 0.7 mg (n=421) veya 0.35
mg (n=412) veya sham (n=423) tedavisi uygulanmigtir. En iyi
diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) <84 harf (Snellen es
degeri 20/20) veya retinal kalinlik>250 pum tizerinde ise 180.
giinde hastalara 0.7 mg deksametazon implanti uygulanmig-
tir. Sekil 2a’da baglangigta ve 180. giin 0.7 mg deksametazon
uygulanan veya 180. giin sadece sham tedavisi alan SRVO
grubundaki EIGK degisimleri gorilirken sekil 2b’de ise
RDVO grubundaki EIDGK ortalama degisimleri goriilmekte-
dir.2!

Gecikmis tedavide sonu¢ EIDGK’de artis;

- RDVO olgularinda implant uygulandiktan sonra baslangig-
ta tedavi edilen grubu yakalamistir.
- SRVO olgularinda da implant sonras1 artig goriilmekle bir-

likte, baslangicta implant uygulanan grubu yakalayama-
migstir.
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Sekil 2 a-b. GENEVA calismasindaki ortalama EIDGK degisimleri

Sekil 3 a ve b’de >15 harf kazanim ve kaybedim oranlar1 gos-
terilmigtir. Her iki alt grup beraber degerlendirildiginde;

- Baglangicta tedavi alan grupta max. %32
- Sonradan tedavi alan grupta max. %27
12. ayda ;

- Baglangicta tedavi alan grupta %24

- Sonradan tedavi alan grupta %21

® Retreated (DEX implant 0.7 mgl0.7 mg; n = 341)
® Delayed treatment (Sham/DEX implant 0.7 mg; n = 327)
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® Retreated (DEX implant 0.7 mg/0.7 mg; n = 341)
» Delayed treatment (Sham/DEX implant 0.7 mg; n = 327)
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Sekil 3 a-b. > 15 harf kazanim ve kaybedim oranlari

Calismadaki 6nemli nokta; baslangicta 0.7 mg deksametazon
implant1 yapilan olgularin %25.5’ine anti-glokomat6z ajan
baslanmistir. Alt grup analizi yapildiginda, yeniden tedavi ve
ikinci 0.7 mg deksametazon implanti uygulanan %10.3 has-
taya ek olarak anti-glokomatéz ajan baslanmistir. Boylece 1
yillik takiplerde toplam %35 hastaya anti-glokomatoz baglan-
mistir. Katarakt insidansina bakildiginda ise 1 yilin sonunda,;
0.7/0.7 mg uygulanan grupta %29.8, 0.35/07 mg uygulanan



Retinal Ven Tikanikliginda Yeni Geligsmeler ve Giincel Tedavi Secenekleri

grupta %19.8 ve geciktirilmis tedavi grubunda ise %10.5 ola- tekrar enjeksiyon icin tedavi araligini degerlendirmek igin
rak saptanmistir. tasarlanmigtir.??2 Sekil 4’de olgularin ¢alisma o6ncesinde, ilk

deksametazon implant1 6ncesi ve sonrasi intraokiiler tedavi
SHASTA Calismasi; >2 deksametazon uygulanan RDVO (enjeksiyon, lazer ve cerrahi) oykiileri gosterilmistir. Deksa-
ve SRVO hastalarinda tedavinin etkinligini, giivenligini ve metazon implant uygulamasi 6ncesi, hastalarin %38.8 fokal

Tablo 1. SHASTA caligmasindaki hastalarin baglangi¢c demografik verileri

RVO VDT VKT
Faktiic (n=289 n=15 (n=132)
Cahyma gozlinde iskemi varhi

Evet 88 (30.4) 55 (35.0) 33 (25.0)
Hawvir 193 (66.8) 97 (61.8) 96 (72.7)
Bilinmiyor. 6(2.1) 4 (2.5) 2 (1.5)
Kaydedilmemis 2(0.7) 1(0.6) 1(0.8)
Steroid response IOP artis Gvkiisii

Evet 45 (15.6) 22 (14.0) 23 (17.4)
Hawir 168 (58.1) 92 (58.6) 76 (57.6)
SR 76 (26.3) 43 (27.4) 33 (25.0)
Glokom ya da Okiiler Hiperteansivon 91 (31.5) 44( 28.0) 47 (35.6)
Yok va da bilinmiyor 198 (68.5) 113 (72.0) 85 (64.4)
Baslangicta anti-glokomatiiz ilag kullanmm

Evet 70 (24.2) 35 (22.3) 35 (26.5)
Hayir, 21(7.3) 9(5.7) 12 (9.1)
Kaydedilmemis 198 (68.5) 113 (72.0) 85 (64.4)

Table 2. Intraocular Treatments and Procedures for Complications of RVO in the Study Eye Before and After the First DEX
Implant Injection*

Before the First DEX Implant After the First DEX Implant
Treatment or Procedure Injectiont (n = 289) Injection (n = 289)
Any treatment or procedure for AVO (other than 248 (B5.8) 205 (70.9)

DEX implant), n (%)
Intravitreal injection, n (%)

Anti-VEGF treatment 205 (70. 186 (64.4
Intravitreal bevacizumab 81 'Tﬁ%; 127 (43,
ummw 40038 94 (325 |

] i 0.0 oo
| Intravitreal triamcinolone 115 (39.8) 9 (3.1
implant_ . o0 289 [:U&m

Any laser treatment 112 (38.8) 72 (24.9)
Focal laser 85 (29.4 54 (18.
anrelina ocoagulation !'5'[1'5'5} 27 0.
Pars plana vitrectomy 37 (12.8) 3.0
No treatment or procedure for RVO (other than 39 (13.5) 84 (29.1)
DEX implant), n (%)
No record 2(0.7) 0(0.0)

“Patients could receive more than one type of treatment or procedure before and after DEX implant treatment.
tMedical and surgical histories for particular treatments and procedures were not recorded in up to 25 [8.7%) of the patent charts.

Sekil 4. Deksametazon implant oncesi uygulanan tedaviler
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ve/veya panretinal lazer fotokoagiilasyon, %70.9 intravitreal
anti-VEGF tedavisi ve %39.8 hastaya ise triamsinolon teda-
visi uygulanmigtir. Sekil 5’de gorme kazanim oranlari1 gos-
terilmistir. Sekil 6’da ise GIB ¢l¢iim degisimleri gosterilmis-
tir. Calisma boyunca GIB’de 210 mmHg ve >25 mmHg artis
goriilenlerin oranm1 ~ %30 seviyesinde olup, calisma sonunda
bu oran ~%4-5 seviyesine gerilemigstir. Yine olgularin %29.1’i
deksametazon implantina sekonder GIB artis1 nedeniyle an-
ti-glokomatoz ila¢ kullanmisgtar.

OMAR Calismasinin amaci; RVT’ye sekonder gelisen ve
bevacizumab tedavisine refrakter olgularda intravitreal dek-
sametazon (35 hasta) ve prezervansiz triamsinolon (39 hasta)
uygulamasinin risklerini ve etkinligini degerlendirmektir.23

RDVO vs. SRVO

Tum hastalar
Diizelme Yiizde | Sap Enjeksivonlar sonrasi degisim
38.5-55.6%
30.4-50.0%

22 sira 62.9% 178
48.1% 136

23 sira

2 2 sira diizelme.
Yiizde

Sekil 5. Gorme kazanim oranlart

Table 5. Safety Assessments Related to Increases in I0P
IOP Safety Parameter

Proportion (%) of Patients

Glaucoma surgery during study period 8/289 (3.1)
Glaucoma laser surgery 4/289 (1.4)
Glaucoma incisional surgery 5/289 (1.7)

Use of I0P-lowering medication during study period because B4/289 (29.1)
of DEX implant treatment

[ od
=10 mmHg Increase from ne at any visit 81/279 {32.6)
=25 mmHg at any visit §7/288 aﬁn |
=35 mmHg at any visit 21 ;

IOP elevated at final study visit

—ummmm Daseline at final vist 27276 (4.9)
=25 mmHg at final visit 14/284 4.9)

— TR S/ZBA T 8]

Sekil 6. Tedavi iliskili GIB artislarinin degerlendirilmesi

Cok merkezli, retrospektif bir ¢caligmadir. Olgularin timiine
daha once intravitreal bevacizumab (1.25mg/0.1ml) tedavisi
denenmis ve yanit alinamamastir.

RDVO alt grubunda (20 Triamsilon, 18 Deksametason imp-
lant) incelendiginde:

+ Tedavi 6ncesi ve sonras1t EIDGK artis1 ve merkezi makula
kalinligindaki (MMK) azalma ile ilgili triamsilon ve dek-
sametazon implanti arasinda anlaml fark saptanmamais-
tir. Ortalama aylik enjeksiyon sayis1 kargilastirildiginda
ise tedavi oncesi iki grup arasinda fark saptanmaz iken,
tedavi sonras1 deksametazon grubunda enjeksiyon sikligi
anlaml olarak daha az saptanmisgtir.

SRVO alt grubunda ise (19 Triamsilon, 17 Deksametazon) in-
celendiginde:

+ Tedavi 6ncesi ve sonras1t EIDGK artis1 ve MMK’daki azal-
ma ile ilgili triamsinolon ve deksametazon grubu arasinda
anlaml fark saptanmamigtir. Ortalama aylik enjeksiyon
sayis1 kargilagtirildiginda, tedavi oncesi iki grup arasinda
fark yokken, tedavi sonrasi deksametazon grubunda en-
jeksiyon sikligi anlamli olarak daha az saptanmistir.

Giivenilirlik agisindan degerlendirildiginde ise triamsinolon
ve deksametazon gruplar1 arasinda GIB artis1 ve katarakt
olusumu agisindan anlamh fark saptanmamaigtir.

2- INTRAVITREAL ANTI-VEGF AJANLAR

RVT olgularinda akoz ve vitreusda VEGF seviyelerinde artis
mevcuttur. Tedavide kullanilabilcek Anti-VEGF ajanlar; beca-
vizumab, ranibizumab ve aflibercept’tir.

2.1. Bevacuzimab

RDVO i¢in, gérme artig1 ve makiila 6deminde diizelme oldu-
gunu gosteren kisa siireli cok sayida kontrolsiiz olgu serileri
yaymnlanmigtir. Doz ve tedavi rejimlerinde farkliliklar mev-
cuttur. Uzun siireli sonuclar ve giivenilirlik bilgisi belirgin
degildir. En fazla 24 aylik sonuclar yayinlanmigtir.*

MARVEL Calismasinin amaci; RDVO’ya sekonder geligsen
makiila 6demi olgularinda grid lazer ile kombine uygula-



nan bevacizumab veya ranibimuzab enjeksiyonun etkinligi-
ni degerlendirmektir. Ranibizumab (37) ve bevacizumab (38)
gruplar: 1:1 oraninda randomize edilmistir. Olgulara ilk 6 ay
boyunca aylik takip, PRN kriterlerine gore 1.25 mg bevacizu-
mab ya da 0.5 mg ranibizumab tedavisi uygulanmistir. Tkinci
6 ayda, 2 ayda bir kontrol ve PRN kriterlerine gore gerekli
gorilduginde 1.25 mg bevacizumab ya da 0.5 mg ranibizu-
mab tedavisi uygulanmistir. Uygulanan enjeksiyon sayilarina
bakildiginda; ilk 6 aylik donemde 3.2+1.5 vs 3.0+1.4 (Ranibi-
zumab/Bevacizumab) iken 12 ay sonunda 3.5 + 2.4 vs. 3.3
2.1 (p=0.8) (Ranibizumab/Bevacizumab) olarak saptanmisgtir.
Grid lazer oranlar1 degerlendirildiginde; ilk 6 aylik donemde
4 grid lazer vs. 8 grid lazer (Ranibizumab/Bevacizumab) iken
12 ay sonunda ise 11 grid lazer + 2 sektorel vs. 20 grid lazer
+ 2 sektorel (Ranibizumab/Bevacizumab) lazer uygulanmisgtir.
Harf kazanimi agisindan karsilastirildiginda her iki grup ara-
sinda anlamli fark saptanmamastir. 12 aylik takiplerde santral
retinal kalinlik azalmasi ranibizumab grubunda 165.67um ve
becavizumab grubunda ise 184.78 pm’dir (p=0.079).

2.2. Ranibizumab

Ranibizumab ile yapilmis ¢aligmalarin listesi sekil 7’de gos-
terilmigtir.

BRAVO calismasi; RDVO’ya sekonder gelisen makiila 6dem
tedavisinde ranibizumab’in etkinliginin degerlendirilmesi
icin planlanmigtir.25 Tedavi protokolii sekil 8’de 6zetlenmistir.
6 aylik analizlerde; harf kazanimi 0.3 mg grubunda 16.6 harf,
0.5 mg grubunda 18.3 harf ve sham grubunda 7.3 harf olarak
saptanmigtir. Ranibizumab i¢in ilk 6 aylik periyotta goriilen
iyilesme, sonraki 6 aylik periyotta da devam ederken sham
grubunda harf kazaniminda anlamh artis saptanmigtir. An-
cak baglangicta ranibizumab baglanan grubun gorme seviye-
lerine ulagamamigtir. 12 aylik donemde > 15 harf kazanan
hastalarin kimaulatif oran1 % 68 (0.3 mg) ve % 71 (0.5 mg)
olarak saptanmistir. Merkezi retina kalinliklar1 degerlendiril-
diginde ise 12. ay sonunda 0.3 mg grubunda -313.6, 0.5 mg
grubunda -347.4 ve sham grubunda -273 (6. aydan sonra ra-
nibizumaba gecilmistir) olarak saptanmistir (sekil 9). 12 aylik
takiplerde goriilebilecek yan etkiler sekil 10’da 6zetlenmigtir.

Retinal Ven Tikanikliginda Yeni Geligsmeler ve Giincel Tedavi Secenekleri

Sekil 7. Ranibizumab ile yapilan ¢calismalar

Sham Ranibizumab Ranibizumab
(n=132) 0.3 mg (n=134) 0.5mg (n=131)
Primer
Sonlamim
Noktasi
6.ay

I!nl_h_ . nihh.ub
05mg | 0.3 mg 0.5mg
Sekil 8. BRAVO tedavi rotokolii

/0.5 mg (n=132) —h—"— 0.3 mg Ranibizumab [n=134)

0.3 mg RNB

cl

Sekil 9. BRAVO calismasinin anatomik sonuclari

CRUISE Calismasi; SRVO’ya sekonder gelisen makiila 6dem
tedavisinde ranibizumab’in etkinliginin degerlendirilmesi i¢in
planlanmigtir.26 Kargilastirilan gruplar BRAVO caligmasi ile
benzerdir. CRUISE calismasinda 6 aylik takiplerde, harf ka-
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Shamt Sham/ Ranibizumab 0.3 = Ranibizumab 0.5 Tablo 2. HORIZON Calismasindaki okiiler yan etkileri
o I =130 {herTg) T TR )
O conieits rics, ey 4(3.1) 1(0.9) 322 0 BRAVO calismasindan hastalar
Endoftaimi 0 0 0 | 108 Sham/
| Katarale 4(3.1) 3(2.6) 6 (4.5) 8(62) | .. 0.3/0.5mg (0.5 mg
iris neovaskilartzasyonu 3(2.3) 0 1(0.7) 1(0.8) HORIZON — OKULER YAN 0.5_mg (n=103) (n=104)
= i i i f ETKILER (n=93)
Neovaskiller glokom ! ] . 0 . 0 | 0
Regmatojen retina dekolmant 0 0 1 (0.7)" 0 Herhangi bir ciddi advers 5 (22 4(3.9 6 (5.8
Retinal yrk | o | o 107 0 olay n (%) 22) 62 o8
[ ereus hemorays 5(4.6) 109 7.(5:2) 2015 | Amorozis fugaks 0 1(1.0) 0
EEE':?EE’.mT-“Ziﬁ"E'FHm Katarakt 0 0 0
Sekil 10. BRAVO calismasindaki yan etki profili Kistoid makiiler 6dem 0 0 0
Endoftalmi 0 0 0
zamimi 0.3 mg grubunda 12.7 harf, 0.5 mg grubunda 14.9 harf s 5 S0 S0
ve sham grubunda 0.8 harf olarak saptanmistir. Baglangig ile ! m|s - ) )
kiyaslandiginda 0.3 mg grubunun %46.2’si, 0.5 mg grubunun Makdiler 6dem 0 0 2 (1.9)
%52.6’s1 ve sham grubunun % 19.2’sinde 15 harf ve iizeri ka- Makiiler iskemi 0 1(1.0) 0
zamim elde etmistir. iskemik optik néropati 0 0 1(1.0)
HORIZON Calismasi; acik etiketli, tek kollu, cok merkezli Retinal ven tikanikligi 0 1(1.0) 1(1.0)
uzatma calismasidir. BRAVO veya CRUISE caligmalarini ta- Azalmis gorme keskinligi 1(1.1) 0 1(1.0)
mamlamis hastalar calismaya dahil edilmistir (Sekil 11).27 Gegici olarak azalmis gérme o 0 0
 Birincil sonlanim noktasi: keskinligi
- Okiiler ve okiiler olmayan yan etkilerin insidans ve sid- Vitreus hemorajisi L)) 1(1.0) 0

detinin tespiti (Tablo 2 ve 3)
e Sekonder sonlanim noktalarz:

- Fonksiyonel (EIDGK degisimi) ve anatomik (MMK de-
gisimi) degisikliklerin tespiti

ROVO'ys bnl BRAVO
e 4

Sekil 11. HORIZON calismast

Tablo 3. HORIZON Calismasindaki sistemik yan etkiler

BRAVO calismasindan hastalar
HORIZON - Arteriyel Tromboem- Shamy/
bolik Olaylar 0.3/0.5 mg | 0.5 mg
05mg | 1,_103)  |(n=104)
(n=93)
Herhangi bir ATE, * =n (%) 1(1.1) |1(1.0) 4 (3.8)
Vaskiiler 6lim 0 0 1(1.0)
Bilinmeyen nedenlerle 6lim 0 0 1(1.0)
Oliimciil olmayan miyokard
e 1(1.1) |[1(.0 1(1.0)
Oliimciil olmayan
serebrovaskdiler olay Y v J )

*Vaskdler 6ltim, bilinmeyen nedenlerle 6liim, 6ltimcil olmayan miyokard

enfarktiisti veya 6liimcil olmayan serebrovaskdiler olay olarak tanimlanir.




Calismadaki RDVO grubundaki hastalarin, 24 aylik EIDGK
ortalama degisimi; +0.9 harf (sham/0.5 mg), -2.3 harf (0.370.5
mg) ve -0.7(0.5 mg) olarak saptanirken SRVO grubundaki
degisim -4.2 (sham/0.5 mg), -5.2 (0.3/0.5 mg) ve -4.1 (0.5 mg)
olarak saptanmigtir. Ek olarak, ilk 6 ay sham tedavisi alan
hastalar 24 aylik takiplerde ranibizumab tedavisi alan gru-
bun EIDGK seviyesine ulasamamistir. Bu sonuclar 1s181nda,
RVT’de takipler ve enjeksiyonlar kisiye 6zgii olmasi gerektigi
ancak SRVO hastalarinda erken girisim ve daha yakin taki-
bin (< 3 ay) gerekli olabilecegi sonucuna varilmigtir.

RETAIN Calismasi; HORIZON calismasinin devamidir.?®
HORIZON c¢aligmasini tamamlamis 34 RDVO hastas1 ve 32
SRVO hastas1 calismaya dahil edilmistir. 2 yillik takiplerde
RDVO grubunda 26 hasta (34) ve SRVO grubunda 27 hasta
(32) calismay1 tamamlamigtir. RETAIN c¢aligmasinda; RDVO
hastalar: ilk 1 y1l her ay ve 2. y1l en az 3 ay da bir degerlen-
dirilmistir ve intraretinal siv1 varliginda 0.5 mg ranibizumab
enjeksiyonu yapilmistir. BRAVO grubunun gorsel sonugclar:
sekil 12°’de gosterilmistir. RETAIN calismasina dahil edilen
34 RDVO hastasinin % 61.8'inde BRAVO c¢alismas1 baglangi-
cina gore 215 harf kazanimi gorilmistir.

RETAIN calismasina dahil edilen 34 RDVO hastasinin %
50’sinde makiila 6deminin geriledigi tespit edilmistir (Sekil
13). SRVO grubunda ise %53.1 hastada > 15 harf kazanimi

79 ~#- Ranibizumab 0.5 mg
W39 e
74 == .. -~ S " e

2
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Ortalama EDGK (ETDRS harfleri)

£
0
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* P=0.6 BRAVO 6. ay primer sonlanim noktasina kiyasla

Sekil 12. RETAIN calismasinda gorsel sonuglart (BRAVO)
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B Ranibizumab 0.5 mg
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* Son ranibizumab enl.u sonras en az 6 ay etinal s yoklugu

Sekil 13. RETAIN calismasindaki anatomik sonuglart (BRVO)

Ortalama SFK (u)

o

ve hastalarin % 43.8’inde EIDGK 6/12 veya daha iyi olarak
saptanmigtir. SRVO grubunun anatomik sonuclarina bakildi-
ginda ise 32 hastanin %43.8’inde makiila 6demi gerilemistir.
Odeminde gerileme olan hastalarin% 57’sinde 6dem 1. yilda,
%14’tinde 2. y1lda ve %21’inde ise 3. y1lda gerilemigtir.

SHORE Calismasi; aylik enjeksiyon ile stabil hale getirilen
RVT olgularinda pro re nata (PRN) ve aylik enjeksiyon (0.5
mg ranibizumab) tedavileri karsilagtirmak icin tasarlanmig-
tir.2® Calisma protokolii sekil 14’de gosterilmistir. Hastala-
rin 7. ve 15. aylardaki EIDGK’leri karsilastirildiginda PRN
ve aylik enjeksiyon grubunda farklilik saptanmamigtir. PRN
grubunun %76.8’, aylik enjeksiyon grubunun %71.30 ve
non-randomize grubun ise %46.2’sinin 15. ay takiplerinde EI-
DGK 2>20/40 olarak saptanmistir. Santral kalinlikta degisim
(baglangi¢ degerlerine gore) PRN grubunda -247.8+207.5 pm,
aylik enjeksiyon grubunda -289.9+177.2 pm ve non-randomize
grupta -93.2+225.2 um olarak saptanmigtir ve PRN ve aylik
enjeksiyon gruplar: arasinda fark saptanmamagtar.

CRYSTAL Calismasi (SRVO’da Bireysellestirilmis Ranibizu-
mab Uygulamasi); SRVO’ya sekonder gelisen makiila 6dem
tedavisinde 0.5 mg bireysellestirilmis ranibizumab uygula-
masinin 12 aylik etkinligini ve giivenligini belirlemek amaci
ile tasarlanmigtir.?° Bu calisma; 24 aylik, faz I11b, acik etiket-
li, tek kollu, cok merkezlidir. Calisma protokoli sekil 15’de
gosterilmigtir. 12 ayliktaki harf kazanimi 12.3tur (Sekil 16).
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SHORE Caligmasi

| RDVO/SRVO’ ya sekonder makilla demi hastalan (n = 202) |
¥

s e | e oy

* Degisken doz daneminde hastalar hastalik stabilte krterlerine ulagginda aylik veya PRN kollanina randomize ediimisti.
* 7. aydan bnceki prematire ayriimalar (n = 12). '7-15 aylar arasindakd aynimalar (n = 6).
" Galigmay tamamiayan ama 7-14. aylar arasinda stabilite kriterlerine ulagamayaniar (n = 13).

Sekil 14. SHORE calismast protokolii

Sekil 15. CRYSTAL c¢alisma protokolii

4

LOm pam 07

Figare L Geagh showing mean charge in bescomeciad vinal scuity (BCVA) from bascline 1o month 12 (Rl analysis st flas observation canied
Erwand]]. *F < J00C (mistnd b0 the mell bypothens thae this memn changs s sgquad 1w ) & swonch 12 veorss buscline. All puosthascline comparons ko
individad teme poies sp w month 12 verms hucling showed P < 00001, ETDRS = Early Trestmers Disbevic Revinopachy Snudy; S0 = mandand

deviscwe SE - warcdesd ervor of the mean.

T
L]

Montn
Maan (500 DCVA lettern (sbsoiute value)

B Gy 8 Vs | W} 3 Mhd b S et e ? e d VB Vs 00 b 11 Mt 13
Hl s =2 ul "3 (21) -y = L) -
TR CAGE (SN (R

Sekil 16. CRYSTAL calismast gorsel sonuglar

Iskemik ve iskemik olmayan olgularin 12 aylik takip sonu-
cundaki EIDGK ortalama degisimleri arasinda anlamh fark
gorilmemistir (Sekil 17). 12 ay aylik takip sonucu ortalama
enjeksiyon sayis1 iskemik olgularda: 7.5 +2.9 ve iskemik ola-
mayan olgularda 8.0+2.88 olarak saptanmistir ve iki grup
arasinda anlamli fark saptanmamagtr.
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BRIGHTER Caligsmasi; faz I1Ib, randomize, acik etiketli, ak-
tif kontrollii, cok merkezli bir ¢caligmadir. Bu calisma, RDVO
olgularinda PRN ranibizumab tedavisine ek olarak lazer te-
davisi ile tek basina lazer tedavisinin gorsel prognoz tstiine
etkisini ve tedavi sikligin1 kargilagtirmak amaciyla tasarlan-
mastir.3! Calisma protokolii sekil 18’de gosterilmistir. Ranibi-
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to month 12 (ETDRS letters)

Mean change (+SE) in BCVA from baseline

=& |schemia (n = 107)
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~#= Noischemia (n = 108)

Mean (5D)

Time (month)

BCVA letters Baseline Day8 Month1 Month2 Month 3 Month4 MenthS Month 6 Menth 7 Month 8 Month®  Month Month  Month
11 12

(absolute
valua)

545 61.9 531 848 6.6

lschemia

55.5 66.3 B5.2 7.3 E8.3

No ischemia

848
[14.08) (15.86) [17.77) (17.32) (17.08) (17.81) (1B.01) (18.27) (1818) (17.38) (18.08) (1853 (1871) (1898
7.4
[14.87) (1577) (16.04) (18.02) (1841} (18.85) (19.82) (19.28) (18.71) (19.80) (10.80) (19.34) (20.20) (21.23)
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B5.1 E57 B6.1 BE.3 67.2 6.0 B6.7 BE.1

B7.1 EB.5 69.3 BB.5 B84 69.3 60.3 E7.7

Figure 3. Graph showing mean change in best-corrected visual acuity (BCWVA) from baseline to month 12 by presence of macular ischemia at baseline (full
analysis set [last observation carried forward]). ETDRS = Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; SD) = standard deviation; SE = standard error of the

mear.

Sekil 17. Iskemik ve iskemik olmayan olgulardaki gorsel sonuclarin karsilastiriimast

14-glnliik tarama dénemi
Hastalar 2:2:1 oraminda randomize

edilmistir (N = 455)

Ranibizumab 0.5 mg* +
laser™ (n = 180)
| 6. ayda superiorite degerlendirmesi | 1. giinden 6. aya kadar aylik
‘ Birincil sonlanim noktas Sakipla e A
' 24, ayda non inferiorite GK stabilizasyonuna
degerlendirmesi ve calismanin } o 12. aydan itibaren
tamamlanmas azalmig takip sikhi ile
\. 4 birlikte PRN tedavi

Sekil 18. BRIGHTER Calisma protokolii

zumab=lazer gruplarinin tek basina lazer grubu ile kargilagti-
rildiginda EIDGK’daki artis anlamhdir (14.8, 14.8 vs 6.0 harf
p< 0.0001). Ranibizumabzlazer gruplarinda EIDGK diizeyin-
deki artigda makiiler iskemi varliginin etkisi saptanmamaisgtir.

RDVO siiresi ne kadar kisa ise EIDGK’da harf kazaniminin o
kadar fazla oldugu goriillmuistiir.

COMRADE-B Calismasi; RDVO’da deksametazonla ranibi-
zumah1 kargilagtiran ilk calismadir. Caligsma protokoli sekil
19°da gosterilmistir. Gruplarin baglangi¢ 6zellikleri birbirine
benzerdir (Tablo 4). Gruplarin goérsel performanslar: kiyas-
landiginda; deksametazon implantin EIDGK iizerindeki etki-
si 2. aydan sonra azalmigtir; bu durum hastalarin, 6. aydan
once deksametazon implanti ile yeniden doz uygulamasina
gereksinim duyabileceklerine igsaret etmektedir (Sekil 20).
Subretinal kalinlikta ranibizumabla elde edilen azalmalar 6.
aya kadar korunmustur (Sekil 21). Erken tedavi, ulagilabile-
cek EIDGK’deki harf kazanimlarim artirmaktadir (Sekil 22).

COMRADE-C Calismasinin amaci; SRVO’ya sekonder ge-
lisen makiila 6dem tedavisinde ranibizumab (0.5 mg) ve dek-
sametazon implantin etkinligini ve giivenligini kargilastir-
maktir.?? Calisma protokolii sekil 23’te 6zetlenmistir. Gorsel
sonuclar karsilastirildiginda, 1. ve 2. aylardaki EIDGK diizey-
leri her iki grupta benzer iken, 3. aydan itibaren ranibizumab
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~*-Ranibizumab 0.5 mg (n = 126)

RDVOQ'ya bagh makiila 6deminden kaynaklanan gﬁu_n: Bl
| bozuklugu (n = 244) _
3 adet aylik tedaviyi | 1:1 randomizasyon - 0. ayda
takiben PRN : SmEEmIE S implant
Ranibizumab Deksametazon implant +
05mg. sham enjeksiyonlar
1. ayile6. n\r. arasinda aylik takip ve QRN tedavi/
sham enjeksiyonlar 6. ay birindl
sonlanim
Caligmanin uzatmasi: noktasi
PRN ranibizumaba kargi
PRN d_eksametazon S
implant coiine
Hasta takibi PEREID,
Ay 15 ) noktasi
Sekil 19. COMRADE-B calisma protokolii
Tablo 4. Gruplarin baglangi¢ 6zellikleri
Ranibizumab Eli:gf:r?:etazon
N=126 N=118
Degisken ortalama + SD
Yas (yil) 657+ 109 |[65.6+10.0
BMI (kg/m?) 289+42 [281+42
Hastalik oykiisii
ilk RDVO tanisindan itibaren gecen siire (giin) | 61 + 87 53 +49
Baslangicta EDGK (ETDRS harfleri) 572+119 |581+£12.0
Baslangicta SRK (um) 545 + 224 541 £ 233
Calisma baslangicinda tibbi durumlar, n (%)
Katarakt 14 (11.1) 14 (11.9)
Glokom 9 (7.1) 6 (5.1)
Diger gozde retinal ven okliizyonu 9 (71) 6 (5.1)
Diyabet (tip 1/ 1I) 11 (8.8) 11 (9.3)

grubunda anlaml olarak daha yiiksek saptanmigtir. 6. aylik
takiplerde ise ranibizumab grubunda harf kazanimi deksa-
metazon grubundan fazladir (12.86 vs 2.96; fark, 9.91 harf,
CI %95, 6.51-13.30, p<0.0001). Ortalama ranibizumab enjek-

25 1

) -*-Deksametazon 0.7 mg implant (n = 118)
ﬁE 20 1 +17.3
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Birincil sonlamm noktasi: ranibirumabla tedav edimiy hastalara karp uumehmmm hastalarda baylingica gore 146. aydy ortalama
aversj EDGK dedyyimi
Hata sdtunian standart sapmalan gostermentedir; tam anaks seti/ileriye tagmmig son goclerne dayal SAT, ak alan retinal kaknk

Sekil 20. COMRADE-B ¢alismasindaki gorsel sonuglarin karsilag-
tiridmast

® Ranibizumab (0.5 mg)

® Deksametazon implant

u
I

100-
5150
200-

Baglangica gore SRK degisimi*

2507

300 : : : : '

0 1 2 3 4 S5 6
Ay
*Hata sutunlan standart sapmalan gostermektedir; tam analiz seti/fileriye taginme) son gozieme dayak; SAK, sub retinal kahinkk
Sekil 21. COMRADE-B calismasindaki anatomik sonuclarin kryas-
lanmast

siyon sayis1 4.52’tir. Anatomik sonuclar1 degerlendirildiginde;
Ranibizumab grubunda elde edilen 2. aydaki azalma calis-
manin sonuna kadar korunurken, deksametazon grubunda
3. aydan itibaren santral retinal kalinlikta artis saptanmigtir
(Sekil 25).

Sonu¢ olarak; aylik sik baslangic enjeksiyonlarini takiben,
PRN enjeksiyon uygulamalari RDVO’ya sekonder gelisen ma-
kiila 6demi tedavisinde, hastalarda belirgin gorme artis1 ve
makiila 6deminde belirgin azalma saglamaktadir. Ortalama
50.2 aylik takipte, RDVO hastalarinin % 80’inde >20/40 EID-
GK elde edilmistir.
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Sekil 22. Her iki grubun erken tedavi sonuclarinin karsilastiriimast

1. aydan 6. aya kadar ayhk takip
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Sekil 23. COMRADE-C ¢alisma protokolii
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Sekil 24. COMRADE-C gorsel performans karsilastiriimast
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Sekil 25. COMRADE-C anatomik diizelmenin karsilagtiriimast

2.3. Aflibercept

SRVO olgularinda VEGF-Trap (aflibercept) etkinligi COPER-
NICUS?*? ve GALILEO3?* ¢aligmalar: ile degerlendirilmistir
(Sekil 26). Calisma protokolii sekil 27’de gosterilmistir. GALI-
LEO calismasinda, kontrol grubu 12 ay boyunca sham tedavisi
alirken COPERNICUS calismasinda 6 ay sham tedavisi son-
ras1 PRN aflibercept uygulanmigtir. GALILEO calismasinda,
6 aylik takiplerde aflibercept uygulanan hastalarin % 60’1nda
ve sham grubunun %22.1’sinde 215 harf kazanimi olmustur
ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.0001). Af-
libercept uygulanan hastalarda ortalama 18 harf kazanimi
olurken sham grubunda harf kazanimi 3.3’tir (p<0.0001).
Benzer sonuglar COPERNICUS calismasinda da gosteril-
mistir.?® 3® 24. hafta takiplerde aflibercept grubunun %56.1’i
>15 harf kazanirken sham grubunda bu oran %12.3 olarak
saptanmigtir (p<0.0001). Aflibercept grubunda 17.3 harf ka-

Intravitreal Aflibersspt Randomizasyon
(VT-AFL) 204 i

Onemré seacnder sontansm noktslerr
EDGH ve CAT e el

Primar sonlanim nokia

3 satr kazaus olanlann orans 24. haaya kadar tedavi (primer sonlkamm noktasi)

COPERNICUS: 24. haftadan iibaren PRN temelinde M.
IVT-AFL 2 mg variimasi uygun olan

GALILEQ: 24. hattadan iibaren PRN olarak 2 mg IVT-AFL aimaya
mmmmmmum“w
Hm haetnler

*Yeniden tedavi halinde mylk intravitrea ’ sham
enjeksiyoniar vaullmasmall 204 = ayda bir 2 mg; CRT = santral retina kalink{ji.

Sekil 26. COPERNICUS ve GALILEO ¢alisma algoritmast
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Sekil 27. COPERNICUS ve GALILEO ¢alisma protokolleri

zanimi olurken sham grubunda 4.0 harf kaybedilmistir (Sekil
28). Her iki calismadaki MKK degisimleri sekil 29’da goste-
rilmigtir.

VIBRANT Calismasi; RDVO sekonder gelisen makiila 6dem
tedavisinde aflibercept enjeksiyonu ile grid lazerin 52 haf-
talik etkinlik ve giivenligini kiyaslamak i¢in yapilmis ran-
domize, cift-kér faz 3 calismasidir.?® Calisma protokolii sekil
29’da ozetlenmistir. Gorsel sonuclar kiyaslandiginda; bag-
langica gore EIDGK’de >15 harf kazanimi; 24. haftada Afli-
bercept grubununun %52.7’si ve lazer grubunun %26.7’sin-

COPERNICUS GALILEO
100 ] 24, hata 52. hatts 100. hafta 100 l 24. hafta 52 hafta TG hafta 3
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Sekil 28. COPERNICUS ve GALILEO c¢alismalarinin gorsel sonug-
lart
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Sekil 28. COPERNICUS ve GALILEO ¢alismalarinin anatomik
sonuglart

RDVO’ ya sekond kula ddemi lar (n=183 ]

L

{ Randomizasyon ‘

.

Kurtarma Lazer: 12., 16. veya 20. haftada Kurtarma Lazer: 12-20 hafta aras 1 kez

Mhaﬁa - - - O BN DS S S S S S N . - -

Kurtarma Lazer: 36. haftada

Kurtarma afiibercept: 3 ay ayda 1, sonra 2ayda 1

52.haft0 e= o e o e -

Sekil 29. VIBRANT¢alisma protokolii

de (p=0.0003) saglanirken 52. haftada aflibercept grubunun
%517.1'1, aflibercept/lazer grubunun ise %41. 1l'inde (p=0.03)
anlaml artig saglanmistir. Ortalama EIDGK degisimleri ana-
lizinde, baslangictan itibaren aflibercept tedavisi alan grupta,
24 .haftadan sonra aflibercept tedavisi alan gruba gore sonug
EIDGK daha fazla saptanmistir (17.1 vs 12.2 harf, p=0.0035).
Ortalama MKK degisimleri analizinde, baslangictan itibaren
aflibercept tedavisi alan grupta, 24.haftadan sonra aflibercept
tedavisi alan gruba gore sonu¢ MKK’da anlamli azalma sap-
tanmigtir (283.9 pm vs 249.3 um, p=0.022).



Sonugc olarak; RVT hastalarinda klinik cesitliligin fazla ol-
dugu unutulmamalidir ve bireysel tedaviler géz 6niinde bu-
lundurulmalidir. Kronik veya cevapsiz olgular halen tanim-
si1zdir ve tedavinin ne zaman sonlandirilabilecegi sorular: ise
halen cevapsizdir. Cevapsiz hastalarda ilave stratejilerin (la-
zer, kombinasyon tedavileri vb.) belirlenmesi gereklidir. Ayri-
ca, RVT olgularinda terapétik sonuclarin optimize edilmesine
yonelik girigsimler sirasinda tedavi yiikiinin azaltilmas1 ve
yasam kalitesinin artirilmas: arzu edilmektedir ve artan kli-
nik deneyim, hekimlere hastalari i¢in en iyi se¢cimleri yapma
olanag1 saglayacaktir.
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