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ABSTRACT

Retina ven tikanikliklarinin oldukca sik gézlenen bir bul-
gusu olan makila &demi, tikaniklik sonrasi gelisen gér-
me keskinligindeki ciddi azalmanin temel nedenlerinden
biridir. Yapilan klinik calismalarda ven tikanikhigina bagl
gelisen makila édemi tedavisinde gesitli tibbi ve cerrahi
yéntemler tanimlanmigtir. Ancak bu yéntemlerin cogu ge-
nis prospektif randomize calismalarla desteklenmemistir.
Son yillarda retinal ven tikanikliklarina bagh gelisen mako-
la 6demi tedavisinde intravitreal anti-vaskiler endotelyal
biyime faktéri kullanimi, molekiler diizeyde 6demin ne-
denine yonelik bir tedavi olarak kullaniimaya baslanmugtir.
Bu makalede retina ven tikanikhigi epidemiyolojisi, sinifla-
masi, patogenezi, tedavi secenekleri tartigilmig ve ézellikle
literaturde bildirilmis olan intravitreal bevacizumab tedavi-
si uygulanan retina ven tikanikligr olgularinin meta analizi
yapilmugtir.

Anahtar Kelimeler: intravitreal bevacizumab, retina ven dal

tikanikhig, santral retina ven tikanikhigr.

Macular edema is one of the most common findings and
the main reason for decreased visual acuity in retinal vein
occlusions. Many medical and surgical treatment modali-
ties have been described for macular edema due to retinal
vein occlusion. However, most of these treatment modali-
ties are not supported by large prospective clinical trials.
In recent years intravitreal anti-vascular endothelial growth
factor application has been presented as a treatment mo-
dality. In this article, epidemiology, classification, patho-
genesis, tfreatment options are discussed and especially a
meta analysis of patients who received intravitreal beva-
cizumab treatment for macular edema from retinal vein
occlusions is peformed.

Key Words: Intravitreal bevacizumab, branch retinal vein oc-

clusion, central retinal vein occlusion.
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GiRiS

Retina ven tkanikhigi (RVT) diabetik retinopatiden
sonra en sik izlenen retina damar hastaligidir ve cid-
di gérme kaybi ile sonuglanabilmektedir. RVT ilk defa
1854 yilinda Leibreich tarafindan tanimlanmig ve “reti-
nal apopleksi” olarak adlandinlmigtir. 1877'de RVT'ni
tanimlayan Leber, bu durumu “hemoraiik retinit” olarak
adlandirmighr.” RVT tanisinda dilate fundus muayenesi
yeterli olmaktadir. Fundusta; retinal hemoraiiler, venler-
de kivnimlanma ve kalibrasyonda artig, yumusak veya
sert eksudalar ve retina 8demi ile karakterizedir. Santral
retina ven tikanikligi (SRVT) olgularinda ek olarak optik
sinir 6demi de izlenebilmektedir. Fléresein anjiografik
olarak her ne kadar bazi olgularda hemoraijilere bagli
blokaj izlense de, etkilenmis damarlardan sizinti ve ka-
piller nonperfizyon alanlari ile karakterizedir. RVT olgu-
larinda makila disfonksiyonu temelde persistan makila
ddemine bagli olmakla birlikte, parafoveal kapiller non-
perfizyon ve makiler hemorajiye bagl retina pigment
epiteli degisiklikleri de etkili olmaktadir. Neovaskilari-
zasyon gelisen olgularda vitreus hemoraijisi ve makiler
epiretinal membranlar da gérme keskinliginde azalma-
ya neden olabilmektedir.

EPIDEMIYOLOJi VE SINIFLAMA

RVT temelde iki alt grupta incelenmektedir; retina
ven dal tikanikhg (RVDT) ve SRVT. Hemisantral retinal
ven tikanikhigr olarak tanimlanan, santral retinal venin
ana dallarindan birinin tikanmasi ile seyreden bir grup
daha varsa da bu klinik durum, etyopatogenez ve klinik
seyir acisindan SRVT'nin alt grubu olarak disinilmek-
tedir. SRVT olgular ayrica kapiller nonperfozyon bélge-
lerinin genigligine gére (10 disk alani) iskemik ve no-
niskemik olarak iki alt grupta incelenmektedir. Yapilan
cesitli calismalarda RVT prevalansinin %0.7 ile %1.6 ara-
sinda oldugu bildirilmistir.2® Popilasyon temelli yapilan
bir calismada 40 yas Uzerindeki kisilerde semptomatik
RVT'nin %0.21 oraninda izlendigi bildirilmistir. Hayreh
ve arkadasglarinin 1229 géz Uzerinde yapmig olduklar
genis cahismada, kadin erkek arasinda VDT acisindan
fark olmadigi bildirilmistir. Yine bu ¢alismada RVDT ge-
ciren olgularin 4 yil icerisinde diger gézlerinde RVT gecir-
me ihtimalleri %7 oranindadir.> Yapilan genis prospek-
tif cahismalarda RVT geciren olgularin beyin veya kalp
hastaliklarina bagh 8ltm risklerinin arthgr bildirilmigtir.
Bu nedenle RVT olan tm olgularin uzmanlar tarafindan
sistemik risk faktérleri acisindan degerlendirilip tedavi
edilmeleri uygun olacaktir.®

PATOGENEZ

RVT'nin patogenezi ¢ok faktérlodir. Cok cesitli ne-
denlere bagli gelisebilmesine ragmen RVT U¢ temel me-
kanizma ile gelismektedir:

1. Arteriovenéz kesisme noktasinda venin ba-
slya ugramasi,

ilk defa Koyanagi tarafindan 1928'de tanimlanan’
arteriovendz kesisme noktasi ve RVDT iligkisi ginimizde
anatomik ve histolojik calismalarla pekistirilmistir. Ve-
néz limenin bu kesisme noktasindaki daralmasi RVDT
patogenezinde énemli bir faktérdir. Bu kesisme nokta-

sinda retinal arter ve ven ortak bir adventisyal kilifa sa-
hiptirler. Anatomik olarak sert duvarl arter ile ¢cok sa-
yida hicre iceren nispeten sert retina arasinda kaldig
durumda venin ézellikle sklerotik arter tarafindan basiya
ugradigi bildirilmigtir. Her ne kadar, Zhao ve ark. yap-
mis olduklari calismada, RVDT olan 109 g6z incelenmis
ve arteriovendz kesisme noktasinda %99 oranda venin
arterin arkasinda yer aldigi bildirilmis olsa da ayni ¢a-
ismada RVDT bulunmayan gézlerdeki arteriyovenéz ke-
sisme noktalari incelendiginde retinal venin %60 oran-
da arterin arkasinda seyrettigi gérulmistir. Sonugta bu
durumun mutlak olmadigi ve patogenezin cok faktérl
oldugu bilinmelidir.®2 SRVT icin de benzer bir durum séz
konusudur ve lamina kribrozanin hemen gerisinde ortak
adventisyal kilifa sahip santral retinal arter ile santral re-
tinal venin bulundugu ve bu noktada santral retinal ven-
de tromboz gelistigi bilinmektedir.?

2. Damar duvarinda dejeneratif degisikliklerin
olusmasi,

Basiya ugrayan venin endotel ve intima tabakasinda
histolojik olarak tanimlanmig degisiklikler olusmaktadir.
Bu degisikliklerin temelde torbilan kan akimina bagli
oldugu dusunulmektedir.'%1? Seitz ve ark., RVDT patoge-
nezinde temelde, arterin basisina ugrayan venin endo-
tel ve intima tabakasinda gelisen degisikliklerin yathigini
bildirmislerdir.'® Bu durumda trombus olusumu sekonder
olarak izlenmektedir. Frangieh ve ark. yapmis olduklar
calismada %90 olguda ven duvarinda intima media hi-
perplazisi ve trombUs olugumu izleyerek Seitz'in hipote-
zini desteklemiglerdir.’” RVT bulunan olgularda sistemik
hipertansiyon, diabetes mellitus, ateroskleroz ve sigara
kullanimi gibi damar duvarinda dejenerasyona neden
olan durumlarin normal populasyondan daha fazla iz-
lendigi de bildirilmigtir.23

3. Anormal hematolojik faktorler.

Yapilan calismalarda, RVDT ile hematokrit yOksek-
ligine bagl hiperviskozite durumunun iliskili oldugunu
bildirilmistir.’®'* Kan viskozitesi, dusuk kan akimi ve
eritrosit agregasyonu ile artmaktadir. Viskozite temelde
hematokrite ve plazma fibrinojen’ine bagimhidir. RVT
ile iligkilendirilen bir bagska durum da tromboz-fibrinoliz
dengesinin bozulmasidir. Bu denge bircok fakiére bagli-
dir. Tablo 1'de bu faktérler belirtilmektedir. Yapilan ¢alig-
malarda koagulasyon faktérleri ile ilgili celiskili sonuclar
bildirilmektedir ve halen RVT ve koagulasyon faktérleri
arasindaki iligki tam olarak anlagilamamighr.’ Literator
tarandiginda bu faktérlerden sadece serum homosistein
artiginin RVT icin bagimsiz risk faktéri olarak belirlendigi
izlenmektedir.'é-18

Tablo 1: Retina ven tikanikliklarinin etyolojisinde incelenen
koagulasyon ve antikoagilasyon bozukluklari.

Aktive protein C rezistansi (Faktér V Leiden mutasyonu)
Protein C ve protein S yetmezligi

Antitrombin Ill yetmezligi

Protrombin (faktér 1l) gen mutasyonu

Antifosfolipid antikorlar

Hiperhomosisteinemi
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MAKULA ODEMI

RVT'ye bagl makila édemi, i kan retina bariyeri-
nin (KRB) bozulmasi ile Starling yasasina gére damardan
dokuya sivi sizintisi sonucu geligmektedir. KRB bozulma-
si; kapiller endotel hicre harabiyeti, vitreoretinal yapi-
sikliklar ve retinadan vitreusa salinan damar gegirgen-
ligini artiran faktérler sonucu meydana gelmektedir.’?-2
Vaskiler tikanma sonucu meydana gelen iskemi, re-
tinadan vaskiler endotelyal biyome faktéri (VEGF) ve
interlékin-6 (IL-6) salinmasina ve bunun sonucunda
KRB’nin bozulmasina neden olmaktadir.?* Béylece VEGF
ve IL-6 RVT'deki vaskiler makila édeminin geligsimine
katkida bulunmaktadirlar. Makila édemi retinal hipok-
si ile, foveadaki hipoksi de gérme keskinligindeki azal-
ma ile iligkilidir. Eger belirgin hipoksi uzun sire devam
ederse makilada geri dénisimsiz yapisal degisiklikler
olusmakta ve gérme kaybi hemen her zaman kalici bir
hale gelmektedir. RVT'deki makila édemi ve hemoraiji-
ler 6-12 ay icerisinde kaybolabilmektedir.'® Bu olgularda
siklikla kollateral damar sistemleri gelismektedir. Tedavi-
nin temel amaci spontan regresyon olmadigi durumlar-
da édemin suresini azaltarak fotoreseptér hasarinin en
aza indirilmesidir.

TEDAVi SECENEKLERI

GUnumizde RVT'de tedavi secenekleri, tikanikligin
oldugu bélgedeki sekonder degisiklikler Uzerinde odak-
lanmigtir. MakUla édemi, epiretinal membranlar, trak-
siyonel retina dekolmanlari ve neovaskilarizasyonlara
sekonder gelisen vitreus hemoraiileri ve géz i¢i basing ar-
tiglari tedavideki temel nedenleri olugturmaktadir. Tablo
2'de ginimuze kadar RVT'de literatirde bildirilen tedavi
seceneklerini gdsterilmektedir.

Tablo 2: Retina ven tikanikliklarinda tedavi secenekleri.

Santral retina ven tikanikligi  Retina ven dal tikaniklig

* Sistemik risk faktéri tedavisi
* Antiagregan tedavi

e Sistemik risk faktéri tedavisi
* Antiagregan tedavi

¢ Fibrinoliz * Fibrinoliz
¢ Radial optik nérotomi * |zovolemik hemodilisyon
¢ Vitrektomi ¢ Vitrektomi ve kilif rahatlatiimasi

* Laser fotokoagilasyon
* Kortikosteroidler
e |ntravitreal anti-VEGF

* Laser fotokoagilasyon
* Kortikosteroidler
¢ |ntravitreal anti-VEGF

tPA: doku plazminojen aktivatéri, VEGF: vaskiler endotelyal bi-
yume faktéro.

Antiagregan tedavi ve fibrinoliz

SRVT igin denenmis sistemik heparin, intravenéz
tromboliz ve asetilsalisilik asit tedavilerinin faydali olma-
digi gésterilirken bu metodlarin RVDT icin denendikleri
klinik calismalar bulunmamaktadir. Retinal ven kantlas-
yonu ile genellikle Ust temporal retinal vene optik sinire
yakin bir bélgeden doku plazminojen aktivatéri enjek-
siyonu iglemi, her ne kadar SRVT olgularinda gérmeyi
artirdigi bildirilse de teknik zorluklardan dolayr genel
olarak kabul gérmis bir tedavi yéntemi degildir.2¢ RVDT
olgularinda incelenen bir trombosit agregasyon inhibité-
ri grubundan bir ajan olan tiklopidinin etkisi ise plase-

boya gére anlam ifade etmemektedir.?’” Yapilan bir ca-
lismada, eritrosit ve frombosit agregasyonunu azaltan ve
eritrosit deformabilitesini artiran kapiller dengeleyici olan
troxerutin isimli ajanin RVT olgularinda 4 aylk bir stre
sonunda daha iyi gérme keskinligi sagladigi bildirilse de
bu fark istatistiksel olarak anlaml bulunmamigtir.?8

izovolemik hemodilisyon

izovolemik hemodilisyon ile tedavi edilen RVT olgu-
larinda her ne kadar bazi ¢calismalarda gérme keskin-
liginde arhig gdsterilmis olsa da ¢alismalarin az sayida
hasta gruplariyla yapilmis olmalarn ve bazi caligmalarda
istatistiksel fark gésterilememesinin yani sira calisma-
larda diger tedavi seceneklerinin de birlikte uygulanmig
olmasi nedeniyle ginimuizde kabul gérmis bir tedavi
secenegi degildir.?”-3 Muhakkak ki, klinik kullanima gi-
rerek yayginlasmadan énce, randomize klinik calisma-
larla desteklenmesi gerekmektedir.

Cerrahi Tedaviler
Vitrektomi-Arterievenoz Kilif Rahatlatilmasi

ilk defa Osterloh ve Charles tarafindan bildirilen re-
tinal ven kilf rahatlatiimasi ile RVDT olgularinda gérme
keskinliginin arthgi bildirilmigtir. Bu teknikte vitrektomi
yapilarak arteriovendz bileskeye ulagiimakta ve arter-ven
ortak adventisyal kilifin kesilerek rahatlatilmasi uygulan-
maktadir. Literatirde arteriyovendz kilif rahatlatilmasi ile
birlikte veya tek bagina vitrektomi yapilmasinin makila
ddemini gerilettigini bildiren bir ¢cok yayin mevcuttur.35-47
Garcia-Arumi ve ark. vitrektomi ve kilif rahatlatimasi ile
birlikte intravendz doku plazminojen aktivatéri uygula-
mis ve gdrme keskinligi ve makila ddeminde iyilesme
oldugu yoéninde sonuglar bildirmiglerdir.?¢ Klinigimiz-
den, Gurelik ve ark. yapmig olduklar bir ¢calismada da
RVDT'de arteriovenéz kilif rahatlatiimasinin gérme kes-
kinligini arirmada ve makdla édemini azaltmada etkin
oldugu bildirilmigtir.#” Bu konuda yapilmig calismalardan
ctkan sonug, makila ddeminin azalilmasinda temel
olarak vitrektominin dnemini vurgulamaktadir. Vitrekto-
mi ile birlikte retinal oksijenlenme artmakta ve makila
édeminde azalma izlenmektedir. Bildirilen tekniklerin;
katarakt gelisimi, hemoraiji, retinal yirtik olusumu, reti-
na dekolmani ve postoperatif gliozis gibi cesitli dnemli
komplikasyonlari bulunmaktadir.

Radial Optik Nérotomi

ilk defa Opremcak ve ark. tarafindan 1999 yilinda
tanimlanan ve SRVT olgularinda uygulanan radyal optik
nérotomi (RON) teknigi ise secilmis olgularda uygulan-
mig ve gérme keskinliginde artig ve makila 6deminde
azalma saglamigtir.*83 Opremcak ve arkadaglarn 2006
yilinda yayinladiklart 117 vakalik serilerinde gérme kes-
kinligi 20/200'0n altinda olan SRVT olgularinda uygu-
ladiklar RON tekniginin sonuglarini bildirmislerdir.>® Bu
calismada, %95 olguda klinik bulgularda cesitli oranlar-
da iyilesme, %95 olguda da gérme keskinliginde artig
elde etmiglerdir. Her ne kadar calismalarinda gérme
keskinligini tehdit edici bir komplikasyon bildirmemis
olsalar da, RON tekniginde;santral retinal arter ve ven
laserasyonu, optik sinir hasari, glob perforasyonu, retina
dekolmani, subretinal hemoraiji ve vitreus hemoraijisi gibi
goérme keskinligini tehdit edici potansiyel komplikasyon-
lar bulunmaktadir.
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Retinakorodial Venéz Anastomoz

Peyman ve ark. cerrahi olarak retinokoroidal ve-
néz anastomoz (RKVA) uygulayarak tikali santral re-
tinal venden bagmsiz bir koroidal disa akim yolu
olusturmuslardir.>* Béylece makila 6deminde ve retinal
perfizyonda iyilesme saglamiglardir. Takip eden ca-
ismalar da yéntemi modifiye ederek benzer sonuclara
ulagmiglardir. Bu teknikte vitrektomi sonrasi ézel yapim
bicaklar ile venden baglanarak skleranin i¢ katlarina ka-
dar bir insizyon yapilmakta ve RKVA olusturulmaktadir.
Buradaki sonucglara, vitrektomi ile arka hyaloidin alin-
masinin katkisinin ne oranda oldugu bilinmemektedir.
Komplikasyon olara vitreus hemoraijisi, katarakt geligimi
ve retina dekolmani bildirilmigtir.>4-5¢

GUnumizde RVT'de cerrahi tedavi ile ilgili yapilmig
randomize klinik bir calisma bulunmamaktadir. Kompli-
kasyonlar ve teknik zorluklar géz éninde bulunduruldu-
gunda; RVT'ye bagh gelisen makila édemi tedavisinde
cerrahi seceneklerin yaygin klinik kullanima girmesi 6n-
cesinde; prospektif, kontrolli, randomize klinik ¢calisma-
lart beklemek daha dogru olacaktir.

Lazer tedavisi

Lazer tedavisi temelde, ven tikanikliklarina bagl
gelisen cesitli komplikasyonlar icin kullanilmighr. Neo-
vaskuler komplikasyonlarin gelistigi durumlarda panre-
tinal fotokoagilasyon, makila édemi icin ise grid sek-
linde fotokoagilasyonun etkinligi ¢esitli calismalarda
bildirilmigtir. Bu konuda yapilmis en kapsamli ve pros-
pektif randomize kontrolld ¢alismalardan biri Ven Dal
Tikanikhgr Caligmasidir (Branch Retinal Vein Occlusion
Study- BRVOS). Bu ¢alismaya makiler nonperfizyonun
olmadigi, gérme keskinliginin 20/40in altinda oldugu
ve 3 aylik takip strecinde dizelme izlenmeyen olgular
dahil edilmistir. BRVOS'ta RVDT'ye bagli gelisen makula
ddemi tedavisinde grid seklinde fotokoagtlasyon uygu-
lanmasinin 8demi azalthgr ve gérme keskinligini arttir-
digi bildirilmistir.5” Ancak SRVT icin yapilan benzer bir
calismada; her ne kadar SRVT'ye bagh gelisen makila
ddeminde grid lazer fotokoagilasyonun édemi azalthg
gosterilse de gérme keskinligine etkisi olmadigi icin te-
davide énerilmemektedir.>® Barbazetto ve ark. RVDT'de
lazer tedavisi sonrasi gelisen skotomlarin gérme fonksi-
yonuna etkisini aragtirmiglar ve yapmig olduklari 58 ol-
guluk calisma sonucunda lazer tedavisine bagl gelisen
skotomlarin foveadan cekilmesi sonrasinda bile santral
gdrme fonksiyonunda artigin sadece %25 gézde sagla-
nabildigini bildirmislerdir.>’

RVDT'ye bagl gelisen ileri derecede makila édemi
varhginda kullanilan alternatif bir lazer tekniginde, ar-
teriolar daraltma (“crimping” teknigi) uygulanmustir. ilk
defa 1978 yilinda L’esperance’nin tanimladigi bu teknik-
te, vendz blokajin oldugu bélgenin afferent arterioliinin
etrafina 2 disk capi aralikla argon lazer uygulamasi
yapilmaktadir.¢® Béylece arteriel basingtaki disis ile kan
akimindaki azalma sonucunda makila édemi gerile-
mektedir. Takip eden yillarda bu teknik, modifiye edile-
rek cesitli serilerde uygulanmig ve gérme keskinliginde
2 ayhk takip siresinin sonunda 20/40'in Uzerinde de-
gerlere ulagildig bildirilmistir." Ulkemizden yapilan bir
calismada Erddl ve Akyol, makaler grid lazer ile birlikte
uygulanan arteriolar daraltmanin ile tek bagina arteri-

olar daraltmaya gére daha iyi gérme keskinligi sagla-
digini bildirmiglerdir. Ancak makila édeminde azalma
acisindan gruplar arasinda fark izlememiglerdir.%?

SRVT'ye bagli gelisen makila ddemi tedavisinde
ilk defa 1995 yilinda McAlister ve Constable tarafin-
dan tanimlanan lazer ile saglanan RKVA ile tikali sant-
ral retinal venden bagimsiz bir koroidal disa akim yolu
olusturulmustur.®® Bu teknikte argon lazer ve gerekli
oldugu durumlarda nd:YAG lazer kullanilarak Bruch
membrani ve komsulugundaki retina ven dali rGtore edil-
mekte ve anastomoz olugmasi saglanmaktadir. Lazer ile
saglanan RKVA sonucunda makila 6deminde gerileme,
iskemide dizelme ve gérme keskinliginde iyilesme oldu-
gu bildirilmigtir. Erken dénem komplikasyonlar olarak;
intraretinal subretinal ve vitreus hemorajisi bildirilmistir.
Cekilmeyen vitreus hemoraijisi, fibrovaskiler proliferas-
yon, sekonder neovaskilerizasyon (koroidal, retinal ve
anterior segment) ve traksiyonel retina dekolmani ise geg
dénem komplikasyonlar olarak bildirilmigtir.63-6¢

Lazer tedavisine bagh gelisen skotomlarin, 6dem
gerilese bile gérme fonksiyonunu etkilemesi, SRVT olgu-
larinda laserin etkisinin sinirli olmasi nedeniyle ve yuka-
nda bahsedilen diger komplikasyonlar nedeniyle RVT'ye
bagli makila édemi tedavisinde halen yeni tedavi ara-
yiglari sirmektedir.

Kortikosteroidler

Simdiye kadar yapilmig bir ¢ok ¢alismada intravit-
real kotikosteroidlerin (triamsinolon asetonid) RVT'ye
bagh gelisen makila 8demi tedavisinde etkin oldugu
bildirilmistir.¢”-#> Sonucta triamsinolonun grid lazer teda-
visine yanit vermeyen olgularda erken dénemde makula
ddemini azalthgi ve gérme keskinliginde artisa neden ol-
dugu bildirilmigtir. Ancak bildirilen gérme keskinligindeki
artig ve makUla 8demindeki azalma gecici olmakta ve
cogunlukla tekrar tedavi gerektirmektedir. Literatirde 1
ila 4 arasinda degisen sayida enjeksiyon gerekliligi bil-
dirilmigtir. Tekrar enjeksiyonlarin gerektigi RVT'ye bagli
gelisen makila 6demi tedavisinde, triamsinolon aseto-
nidin komplikasyonlarinin géz éninde bulundurulmasi
gerekmektedir. Bildirilmis komplikasyonlar arasinda en
sik gézlenenlerden biri triamsinolona bagh géz ici basing
artigidir.¢’-85 Bununla birlikte steroide bagl katarakt ge-
lisimi, enfeksiyéz endoftalmi ve retina dekolmani cesitli
oranlarda bildirilmistir.””7? RVT'ye bagl gelisen makila
ddemi tedavisinde kullanilan intravitreal triamsinolon te-
davisi ile ilgili yayinlanmig calismalarin cogu randomize
olmamalari veya RVT alt tipleri ve iskemi hakkinda kriter-
leri kesin belirlemedikleri icin kesin sonuclar vermekten
uzakhr. RVT'de standart tedavi ile intravitreal triamsino-
lon asetonid enjeksiyonunun etkinligi ve guvenilirligini
kargilagtirmak amaciyla gok merkezli randomize karak-
terde SCORE (Standart Care versus Corticosteroid for
Retinal Vein Occlusion) ¢alismasi baglahlmighr. Hentz
sonuglari yayinlanmayan bu ¢aligmada 630 olgu ile 3
yillik takip suresince ¢aligmanin yapilmasi planlanmugtir.
Kortikosteroidlerin periokiler enjeksiyonu da bir alterna-
tif olarak calisgmalarda yer almig ancak intravitreal en-
ieksiyon ile karsilagtirnldiginda etkinliklerinin az olmasi,
daha ¢ok yeniden enjeksiyon gerektirmeleri ve kompli-
kasyonlarinin daha az olmamasi nedeniyle klinik olarak
sik kullaniimamaktadirlar.687677 Klinigimizden Ozdek ve
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ark.’da 79 olguluk 6 aylik takip sireli yayinlarinda sub-
tenon triamsinolon uygulamasinin grid lazer fotokoagi-
lasyon ve intravitreal triamsinolona gére daha az etkin
oldugunu bildirmiglerdir.¢®

Her ne kadar intravitreal steroid enjeksiyonu RVT'ye
bagli makila édemi tedavisinde oldukca basgarili gibi
gorunse de, dzellikle tekrarlayan enjeksiyonlarin gerekli-
ligi ve kaginilmasi mimkin olmayan géz ici basinc arhigi
ve katarakt olugumu gibi komplikasyonlari, yaygin kulla-
nimini sinirflamakta ve yeni tedavi arayiglarini gindeme
getirmektedir.

Retina Ven Tikanikliklarinda intravitreal Beva-
cizumab

Bevacizumab, 2004 yilinda Amerikan yiyecek ve ilag
dairesi bagkanhgr (FDA) tarafindan 2004 yilinda metas-
tatik kolorektal kanserlerin tedavisinde intravenéz uygu-
lamasi icin onay verilmis, insanlagtinimis monoklonal
VEGF antikorudur. Mayis 2005'ten beri endikasyon dis
ilac olarak yasa baglh makila dejenerasyonunun teda-
visinde intravitreal olarak kullanilmaktadir. RVT'ye bagh
gelisen makila ddemi tedavisinde intravitreal anti-VEGF
kullanimi, molekiler dizeyde ddemin nedenine ydne-
lik bir tedavi olarak kullaniimaya baglanmistir. Agustos
2005'te Rosenfeld ve ark. yayinladiklar makaleden son-
ra RVT'ye bagl makila édeminde dinya capinda endi-
kasyon disi ilag olarak intravitreal olarak kullaniimaya
baslanmigtir.81% |k defa Rosenfeld ve ark., daha énce
intravitreal triamsinolon asetonid enjeksiyonu tedavisine
ragmen gerilemeyen makila édemi bulunan bir SRVT
olgusunda intravitreal bevacizumab (IVB) uygulamiglar
ve optik koherens tomografik olarak 6demde azalma ve
goérme keskinliginde (GK) artis oldugunu saptamiglardir.8
Su anda mevcut olan ttm VEGF inhibitérleri (bevacizu-
mab, ranibizumab, pegaptanib) ile yapilmaya baglanmig
randomize ¢alismalar devam etmektedir.

Literatirde VDT'ye bagh gelisen makila édeminde
ve retina neovaskilarizasyonda VB kullanimi ile ilgili
yapilmig cok sayida olgu sunumlari, kictk olgu sayil,
randomize olmayan, kontrolsiz caligmalar mevcuttur.
Burada literatirde ingilizce olarak yayinlanmig RVT'ye
bagli gelisen makila édemi tedavisinde bevacizumab
kullanilan olgular toplanmis ve sonuglari analiz edilerek
toplu olarak sunulmustur (Tablo 3-4).

SRVT ve RVDT sonucunda gelisen makila édeminde
IVB kullanimi ile ortaya cikan ortak sonug, erken dénem-
de daha énce hi¢ tedavi almamis olgularda oldugu gibi,
daha énce grid lazer veya intravitreal triamsinolon te-
davisi uygulanmis olgularda da erken dénemde makila
ddeminde azalma ve GK'de artig oldugu yénindedir.

Olgular SRVT ve RVDT alt gruplarinda incelendigin-
de, her iki gruptaki olgularin da ortalama 5 aylik taki-
binin oldugu izlenmistir. Literatirde bildirilen 150 SRVT
olgusunun IVB tedavisi éncesi ortalama GK 20/225,
ortalama santral foveal kalinlik (SFK) ise 610 u olarak
bildirilmigtir. Ortalama 5 aylik takip sUresinin sonunda
GK'nin 20/110 seviyesine ¢iktigi ve SFK'nin 338 u’a dus-
t0gU izlenmigtir (Grafik 1).

Bildirilen 148 RVDT olgusunun IVB tedavisi éncesi
ortalama GK 20/130, ortalama SFK ise 484 u olarak
bildirilmigtir. Ortalama 5 aylik takip stresinin sonun-
da GK'nin 20/70 seviyesine gikhgr ve SFK'nin 312 u'a
distogo izlenmistir (Grafik 2). IVB tedavisinin, RVDT ol-
gularinda oldugu kadar, SRVT olgularinda da basariy-
la uygulandigi izlenmektedir. Alt grup analizlerine ba-
kildiginda 3 aylik takip sUresinde, iskemik ve iskemik
olmayan gruplar arasinda etki agisindan fark olmadig:
izlenmigtir.8”

Moschos ve ark. multifokal elekiroretiongrafi ile
yaptklari calismada SRVT’ye bagli gelisen makila 6de-
minde IVB tedavisinin makilanin fonksiyonuna olan

Tablo 3: Santral retina ven tikanikhgina bagl gelisen makila 8demi tedavisinde intravitreal bevacizumab kullanilan yayinlarin

ozeti.

Moschos ve ark.” 10 ! ;ﬁo 20/200 641 20/125 3688 1 3 ay
Hsu ve ark.1%° 30 >3ay  20/394 492 20/213 326 2,4 4ay
Priglinger ve ark.”® 46 >7ay  20/250 535 20/100 323 3 6 ay
Rosenfeld ve ark.8¢ 1 14 ay 20/200 20/60 %] 1 1 ay
Stahl ve ark.” 14 46ay  20/63 585 20/45 385 11 9 ay
lturralde ve ark.?®” 16 %] 20/600 887 20/138 372 2,8 3 ay
Matsumoto ve ark.?® 2 3 ay 20/1000 996 20/220 643 5 5ay
Spandau ve ark.'? 1 <lay  20/200 662 20/25 217 1 2 ay
Ferrara ve ark.%® 6 <3 ay 20/428 809 20/53 190 4-10 12 ay
Costa ve ark.* 7 7ay  20/320 730 20/100 260 3 6 ay
Pai ve ark.” 9 % 20/468 615 20/278 252 1 3 ay
Krlecpaum ve 8 >3ay  20/200 585 20/125 489 48 6 ay

@: Bildirilmemis, SFK: Santral Foveal Kalinlik, GK: Gérme Keskinligi
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Tablo 4: Retina ven dal tikanikhgina bagli gelisen makila 8demi tedavisinde intravitreal bevacizumab kullanilan olgularin ézeti.

Ref Géz '[edavj '([)edavi '([)edavi. Sonug s SFK Enjeksiyon Takip

eterans Sayisi O:i;:f:' rcm;:;m g;ﬁs' GK onus sayisl Suresi

Stahl ve ark.®” 7 5,4 ay 20/62 408 20/45 361 1 9 ay

Wou ve ark.'? 45 26 ay 20/250 425 20/80 259 1,7 >6 ay
Rabena ve ark.®* 27 20 ay 20/200 478 20/100 332 2 6 ay
Kreutzer ve ark.'% 34 10 ay 20/125 474 20/63 316 2.9 6 ay
Pai ve ark.” 12 0] 20/333 672 20/126 372 1 3 ay
Spandau ve ark.?® 1 6 ay 20/200 605 20/60 205 1 1 ay
Kriechbaum ve ark.'% 21 >3 ay 20/80 547 20/40 349 5.5 6 ay
Matsumoto ve ark.? 1 20 ay 20/70 314 20/70 252 1 3 ay

@: Bildirilmemig, SFK: Santral Foveal Kalinlik, GK: Gérme Keskinligi

etkilerini aragtirmiglar ve 10 olgunun tedavi sonrasi 3
aylik takip sonuclarina gére, foveal ve perifoveal bdl-
genin bioelektriksel aktivitesinde anlamli arhg oldugu-
nu bildirmiglerdir.”® Benzer bir calismada, Pai ve ark.
9 SRVT ve 12 RVDT olgusunda 3 aylik takip siresinin
oldugu elekirofizyolojik degerlendirmeyi de iceren serile-
rinde retinanin elektriksel aktivitesinde hig bir kotilesme
olmadigini ve IVB enjeksiyonuna bagli bir okiler toksisite
izlenmedigini bildirmislerdir.”

Litreatirde VDT'ye bagh gelisen makila édemi te-
davisinde 1.0 mg ile 2.5 mg arasinda degisen dozlarda
bevacizumab kullanilmighr. Her ne kadar IVB tedavisinin
optimum dozu heniz belirlenmemis olsa da, Wu ve ar-
kadaslarr 45 RVDT olgusunu iceren calismalarinda 1.25
mg ve 2.5 mg’lik IVB dozlarn arasinda; enjeksiyon sa-
yisi, anatomik ve fonksiyonel sonu¢ acisindan anlamli
fark olmadigini bildirmiglerdir.’® Ekdawi ve Bakri, ayri
ayri uygulanan intravitreal triamsinolon ve VB tedavisi-
ne direngli bir SRVT olgusunda iki tedavi segeneginin eg
zamanli (1 hofta arayla) vygulanmasiyla basarili sonug
elde ettiklerini ve 3 aylik sire ile 8demi kontrol altina

SRVT clgulannin ortalamasi

0,2 ¢ -+ 700

0,18 3
5 016 0 g
% 0,14 500 §
5 012 400 E
£ ot g
g 0,08 300 g
E 0,06 200 u
% 0.04 100 E
0,02 P

0 0 . GK

Baglangig Sonug o SFK

Grafik 1: Santral retina ven tikanikligina bagh gelisen makila
ddemi tedavisinde intravitreal bevacizumab kullanilan ol-
gularin enjeksiyon éncesi ve sonug gérme keskinlikleri ve
santral foveal kalinliklarinin ortalamalari (n=150).

alabildiklerini bildirmislerdir.’ VDT sonrasi IVB tedavisi-
nin ne zaman yapilmasi gerektigi de bir tartisma konusu
olmustur. Bazi yazarlar, iskemik bélgelerin beslenmesi-
ne olanak saglayacak kollateral damar gelismesine izin
vermek icin IVB tedavisi éncesi bir kag ay beklemek ge-
rektigi gérisint savunmuglardir.® Ancak Ferrara ve ark.
yapmis olduklari calismada hastalik stresi 3 ayin altinda
olan 6 SRVT olgusunu IVB tedavisi sonrasi incelemigler
ve kollateral olugmasa bile makila édeminin azaldigi-
ni ve GK'de arhg oldugunu bildirmislerdir. Bu durumu,
VEGF'e bagl endotel proliferasyonu sonucu gelisen
dolagim bozuklugunun, anti-VEGF (IVB) kullanimi ile
baskilanmasi ile perfizyon bozuklugu meydana gelme-
digi icin, kollateral gelismesine gerek olmadigi seklinde
yorumlamiglardir.’®' Bu bulguyu destekler sekilde Stahl
ve ark., 14 SRVT ve 7 RVDT olgusunda yapmis olduklari
9 ay takip sireli prospektif calismalarinda hastalik soresi
3 ayin altinda olan olgularda daha fazla harf kazancinin
oldugunu bildirmiglerdir.”” Ayrica, kollateral geligminin
anti-VEGF baskisi altinda bile gelisebilecegini gosteren
Rabena ve arkadasglari, 3 IVB enjeksiyonuna ragmen kol-
lateral gelisimi gézlenen bir olguyu bildirmiglerdir.®®

RVDT olgularinin ortalamasi
0,35 - - 600

Gorme Keskinligi (Snellen)

Santral Foveal Kalinlik (mikron)

Baslangig

Sonug

Grafik 2: Retina ven dal tikanikhgina bagh gelisen makila
ddemi tedavisinde intravitreal bevacizumab kullanilan ol-
gularin enjeksiyon éncesi ve sonug gérme keskinlikleri ve
santral foveal kalinliklarinin ortalamalar (n=148).
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Calismalarin bitinine bakildiginda RVT'de tek IVB
tedavisinin 3 ile 9 hafta arasinda makila ddemini ba-
saryla gerilettigi gérolmektedir. Bu durum géz 6ninde
bulunduruldugunda, Stahl ve arkadaglarinin énerisi, VB
tedavisi sonrasi yaklasik 6. haftada optik koherens to-
mografik ddem takibi ile tekrar enjeksiyon icin degerlen-
dirme yapilmasi yénindedir. 77

incelenen makalelerde katarakt gelisimi, sekonder
glokom, enflamasyon, endoftalmi, retina yirtigi, retina
dekolmani, vitreus hemoraiisi gibi ciddi okiler komp-
likasyonlar ve sistemik yan etki bildirilmemistir. En sik
gozlenen yan etki olarak enjeksiyon bélgesine lokalize
hiperemi ve subkonjonktival hemoraiji bildirilmigtir. VB
tedavisinde temel sorun, baslangicta ulagilan SFK ve GK
seviyelerinin korunmasindadir. Bu sorunun c¢ézilmesi
icin uygun zamanlanmig tekrar enjeksiyonlar ile kombi-
ne edilen lazer tedavileri ile sekonder komplikasyonlarin
engellenmesi en uygun yol gibi gérinmektedir. Dikkatli
bir sekilde uygulanacak IVB enjeksiyonlari ile birlikte ma-
kila 6demine veya iskemik retina bélgelerine yénelik la-
zer uygulamasi, RVT tedavisinin etkisini artirabilecektir.””
RVT'nin dogal seyrinin aylar igerisinde degil yillar iceri-
sinde anlasilabilecegi gergegi g6z éninde bulundurulur-
sa, IVB tedavisinin etkinligi ve givenilirliginin belirlenme-
si igin 2-3 yillik takip strelerinin bulundugu, prospektif
kontrolli ¢caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Sonug olarak giinimizde RVT icin uygulanan pek
cok tedavi protokolinin basarisi sinirlidir ve sik yan et-
kileri bulunmaktadir. Bu tedaviler arasinda VB, etkili ve
guvenli bir tedavi segenegi gibi géronmekle birlikte ideal
tedavi arayisi halen sirmektedir.
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