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Retina ven tikanikligi siklikla sistemik hematovaskiiler risk
faktorlerinin etkisi ile retinadaki ven6z dontisiin kesintiye ug-
ramasina sekonder retinal kanamalar ve iskemik alanlarin or-
taya ¢ikmasi ile beraber makulada gelisen 6dem ve/veya ma-
kula iskemisi sonucu gorsel kayiplarin yasandig: bir tablodur.
Dal tikaniklig1 ve santral tikanikligin patogenez, olusturdugu
klinik tablo ve prognoz farkli olmakla beraber her ikisinde de
gorme kaybina yol acan ana sorun makula iskemisi eglik etsin
veya etmesin makula 6demidir. Makula 6demi tedavi edilir iken
altta yatan iskemik tablonun olusturacag: sorunlar goz ard:
edilmemelidir. Makula 6deminin tedavisinde farmakolojik te-
davi giincel tedavi yaklasimidir. Ven dal tikanikliginda ortaya
cikan makula 6deminin tedavisinde lazer tedavisinden de ge-
rektiginde faydalanilmasi mimkiindir. Farmakolojik tedavide
en onemli ajanlar anti-VEGF ilaclar ve kortikosteroidlerdir.
Hastalik patogenezinde enflamasyon 6nemli yer tuttugundan
kortikosteroidler tedavide etkin ajanlardir. Kortikosteroidlerin
her hastada kullanimini kisitlayan en 6nemli etkileri glokom ve
katarakta neden olan yan etkileridir. Ven tikaniklig1 patogene-
zinde VEGF yiiksekligi de onemli yer tuttugundan ortaya ¢ikan
makula 6demi tablosunda VEGF blokaji yapan ilaclar umut
verici gsekilde kullamilmaya baslanmigtir. Mevcut anti-VEGF
ajanlarin etki streleri ¢ok uzun olmadigindan tekrarlanan en-
jeksiyonlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Anti-VEGF uygulamala-
rinda farkli tedavi protokolleri gelistirilmistir. Sabit veya dnce-
den belirlenmig zaman araliklar ile yapilan tedavi protokolleri
proaktif yaklagimlar olarak adlandirilirken, klinik tabloya gore
tedavi devaminin gercgeklestirildigi tedaviler reaktif yaklagim-

lar olarak adlandirilir. Ozellikle aylik sabit tedavilerin hasta ve

klinikler icin getirdigi yiik nedeniyle modifiye proaktif tedaviler
ve hastalik stabil hale gelinceye kadar aylik tedavi sonras: ge-
rektikce tedavi uygulanmasini igeren reaktif yaklagimlar daha
cok tercih edilir hale gelmektedir.

Anahtar Kelimeler: Retinal ven tikanikligi, tedavi, yonetim,
Steroidler, Anti-VEGF ajanlar, Tedavi protokolleri.




SUMMARY

Retinal vein occlusion is a clinical entity accompanied by visual
acuity loss due to macular edema and/or macular ischemia de-
veloping synchronously with or after the retinal hemorrhages
and retinal ischemia caused by interruption in venous blood flow
usually with influence of systemic hematovascular risk factors.
Main abnormality leading to visual loss is macular edema with
or without macular ischemia in both branch retinal vein occlusion
and central retinal vein occlusion, albeit their pathogenesis, clini-
cal pictures and prognosis are relatively different. The patholo-
gies that will be developed by underlying retinal ischemia should
not be missed while focusing to and treating the macular edema.
Pharmacotherapy is the current approach in the management of
macular edema secondary to retinal vein occlusion. Laser therapy
can also be utilized additionally if needed in the management of
macular edema secondary to branch retinal vein occlusion. Anti-
VEGF agents and corticosteroids are the most important options
in the pharmacotherapy. Because inflammation is involved in the
pathogenesis of macular edema secondary to vein occlusion, corti-
costeroids are effective agents in the management. The most im-
portant adverse events limiting the use of corticosteroids in every
case are potential development of steroid-induced glaucoma and
cataract. Elevation of vitreous VEGF levels in retinal vein occlu-
sion suggest that VEGF is an important factor in the pathogenesis
of retinal vein occlusion, and VEGF-inhibiting agents have been
promisingly used for the treatment of macular edema secondary
to retinal vein occlusion in recent years. Because duration of effi-
cacy of current anti-VEGF agents is not so long, frequent applica-
tions are needed. Various treatment protocols have been suggest-
ed in the clinical applications of intravitreal anti-VEGF injection.
Treatments performed with fixed or predetermined time intervals
are defined as proactive protocols while the kinds of treatment
which is performed according to clinical activity determined by
final examination is defined as reactive protocols. Modified proac-
tive protocols and reactive approaches including treat and observe
or as need treatment protocols after the stabilization of macular
edema after monthly injections are becoming more popular and
preferable due to clinical and patient related burden raised by
monthly-fixed protocols

Key Words: Retinal vein occlusion, treatment and manage-
ment, steroids, anti-vegf agents, treatment protocols.

Retina Ven Tikanikliginda Yonetim ve Tedavi Protokolleri

GIRIS

Retina Ven tikanikligi (RVT) prevalansinin 10 binde 52 olgu
veya kabaca 200 kiside 1 olgu seklinde oldugu tahmin edil-
mektedir. Retinal ven dal tikanikliginin prevalansi 10 binde
44, santral retinal ven tikanikliginin prevalansi ise 10 bin-
de 8 toplamda 10 binde 52 seklindedir. Diinyadaki RVDT ol-
gusunun 13.9 milyon ve SRVT olgusunun 2.5 milyon oldugu
toplamda ise 16.4 milyon RVT olgusunun bulundugu tahmin
edilmektedir. Yillik insidans ise RVDT i¢in 10 binde 12 ve
SRVT i¢in 10 binde 3 veya 4 seklinde bildirilmistir. Dola-
yis1 ile retinal ven tikanikligi olgularinin %70’ini RVDT ve
%30'unu SRVT olusturmaktadir.’® Retinal Ven tikaniklig:
icin bir ¢ok risk faktori bulunmaktadir. Bunlar arasinda hi-
pertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, hiperlipidemi, renal
disfonksiyon, diyabet, ileri yas, sigara kullanimi baglicala-
ridir. Okiiler risk faktorleri olarak okiiler hipertansiyon ve
glokom ileri surulmektedir. Yas ayrimi yapilacak olursa 50
yas ustiinde hipertansiyon %64, hiperlipidemi %34, diyabet
%4-15 ve idiyopatik veya diger nedenler %21 olarak siralanir-
ken, 50 yas altindakilerde hipertansiyon %25, hiperlipidemi
%35, diyabet %3 ve idiyopatik veya diger nedenler %40 risk
olusturmaktadir. Hipertansiyon gorildigi gibi baskin iligki
olusturmaktadir. Kontrolstiz HT ayni1 zamanda ayni ve diger
gozde tekrarlanan ven tikanikligi ile iligkili bulunmustur.
Retinal ven tikaniklig1 tanisi konmus ise ozellikle geng yas
grubunda sistemik olarak arastirilmasi1 gereken diger tablo
hemofili durumlaridir. Bunlarin arasinda, antifosfolipit anti-
kor sendromu, faktor V Leiden, hiperhomosisteinemi, protein
C, protein S ve antitrombin 3 eksikligi, enflamasyon ile iligkili
vaskiilitler (Behcet, PAN, sarkoidoz, Wegener, Goodpasture
sendromu vd.) ilk basta arastirilmas: diisiiniilecek durumlar-
dir. Ote yandan hafif-orta alkol kullanimi, yiiksek egitim dii-
zeyi, diizenli egzersiz ve kadinlarda postmenapozal 6strojen
kullaniminin RVT acisindan diisiik risk icerdigi bildirilmis-
tir. Retinal ven tikanikliginda rutin olarak medikal arastirma
istemek hastalarin ¢ogu icin endike degildir. Medikal arag-
tirma, dizenli tibbi bakim almayan yasli hastalarda, genc
hastalarda, bilateral olgularda ve potansiyel tibbi sorunlari
oldugu diistiniilen hastalarda onerilebilir.-1¢
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Retinal Ven tikanikliginda dogal seyre bakilacak olursa gor-
sel prognozun baglangi¢ gérme keskinligi (GK) ile iligkili oldu-
gu goriilmektedir. Santral RVT olgularinda baslangic gérme
20/50 ile 20/200 arasinda olanlarda %44 olgu aym aralikta
kalirken %37 olguda GK daha da diismektedir. Baglangi¢ gor-
me 20/200 ve altinda olanlarin %80’inde GK ayn1 veya daha
koti olmaktadir. Makula 6demi ne kadar uzun siirerse foveal
hasar da o kadar fazla olmaktadir. Retinal ven dal tikaniklig1
olgularinda ise zamanla bir miktar spontan diizelme izlense
de gorsel diizelme sinirlhidir ve makula 6deminde %18-40 ara-
sinda degisken diizeylerde rezoliisyon goriilebilir. Yaklagsik 5
olgunun birinde 2 sira ve st GK kayb:1 gelisir ve her 4 ol-
gunun birinde GK 1/10’un altina diser. Olgularin %10’unda
3 yil icinde diger gozde de RVDT gelismektedir. Makula 6de-
minin eglik ettigi SRVT ve RVDT’nin gorme ile iligkili yagam
kalitesinde azalmaya neden oldugu bildirilmigtir.!"-23

TEDAVI

Retina ven tikanikliginin temel olarak tedavisi modifiye edi-
lebilir risk faktorlerinin saptanmasi ve medikal tedavisi ile
gormeyi tehdit eden komplikasyonlarin saptanmasi ve yonetil-
mesine dayanmaktadir. Ozellikle eslik eden makula 6deminin
tedavi yontemlerinin gelisiminde RVT patogenezinin daha iyi
anlagilmas1 onem kazanmaktadir. Retinal ven tikanikliginin
gelismesi ile retinada hizli bir sekilde VEGF-A upregiilasyo-
nu olmakta, daha sonra nororetinada PEDF upregiilasyonu
olmaktadir. Nororetina ve RPE’de akuaporin 1 ve 4 gibi iyo-
nik kanallar aktive olmakta, ayn1 zamanda IL-1b ve IL-6 gibi
sitokinler upregiile olmaktadir. Vitreus VEGF konsantras-
yonunun RVDT olan gozlerde yaklagik 8 misli ve SRVT olan
gozlerde ise yaklasik 33 misli arttigi gosterilmistir. Yine RVT
olan gozlerde bagta IL-1b, IL-2, I1L-6, IL-8 (CXCL8), IL-9, IL-
10, IL-12, eootaksin, IP-10 (CXCL10), MCP-1 (CCL2) ve MIP-
1b gibi 6nemli kemokin ve sitokinlerin anlamh olarak arttig:
bildirilmigtir. Yine VEGF konsantrasyonunun IL-6, IL-8 ve
MCP-1 gibi enflamatuar markerler ile korelasyon gosterdigi
rapor edilmigtir. Mevcut bilinen patogenez mekanizmalarina
bakildiginda 6zellikle RVT'na sekonder makula 6demi tedavi-
sinde VEGF inhibitori ve giclii antienflamatuar 6zellige sahip
kortikosteroidlerin 6n plana ¢ikmasi sagirtict degildir. Bununla
beraber mevcut tedaviler tikanikligin patofizyolojisine yonelik
olmayip, olusan sekellerin tedavisine yoneliktir.?+4

Inan ve ark.

RETINAL VEN TIKANIKLIGINDA YAKLASIM

Retinal ven tikanikligina sekonder makula 6deminin tedavi-
sine gecmeden 6nce tani konuldugunda hastaya yaklasim ko-
nusunda dikkate alinmasi1 gereken noktalarin hatirlanmasi
faydali olacaktir. Retinal ven tikaniklig1 tanis1 konuldugunda
klinik muayene diizeltilmig gorme keskinligi, géz i¢i basinci,
pupil reaksiyonu, biyomikroskobik 6n ve arka segment mua-
yenesi, gonioskopi yapilmali ve renkli fundus fotografi, flsrese-
in anjiyografisi ve optik koherens tomografisi ile goriintiilleme
yontemlerine bagvurulmalidir. Retina dal tikaniklig: ilk deger-
lendirilirken 6ncelikle perifer retinanin perfiize olup olmadigi-
na bakilmalidir. Periferi perfiize hastada gérme keskinligine
bakilmali ve gérme keskinliginde azalma yok ise veya hastanin
gorsel semptomu yok ise hasta ilk 3 ay aylik daha sonra ise 3
aylik aralar ile makula 6demi gelisimi acisindan takip edilme-
lidir. Eger hastada semptomatik gorme keskinligi azalmasi s6z
konusu ise ve gorsel semptomun makula 6demine bagh oldu-
gu dustnuliyor ise makula 6demi tedavisi yapilmalidir. Su an
icin onerilen tedavi secenekleri anti-VEGF ajanlar veya dek-
sametazon implant uygulamasidir. Yetersiz cevap durumunda
grid lazer tedavisi eklenebilir. Grid lazer yapilacak ise tikanik-
lik sonrasi en az 3-6 ay beklenmesi, hemorajilerin ¢ekilmis ol-
mas1 ve gorme keskinliginin 0.5’in altina diismiis hastalarda
uygulanmasi onerilmektedir. Gérmenin 1/10’'un altina indigi
ve 12 aydan daha uzun olgularda faydasi sinirhidir. Grid lazer
uygulanacak ise hemen oncesinde floresein anjiyografisi ¢ekile-
rek sizdiran kapillerlerin ve makula iskemisinin tespiti 6nemli
olup makula iskemisi faydasimi siirlar. Ayrica kollateral da-
marlara tedaviden kacinilmalidir.

Perfiize RVDT'nin daha sonradan nonperfiize RVDT’na do-
niismesi de mimkiindiir. Eger hastanin periferi perfiize de-
gilse iskemik ven dal tikanikligina yonelik yaklagim sergi-
lenmelidir. Anjiyografik olarak 5 disk alanindan daha genis
kapiller nonperfiizyon var ise RVDT, nonperfiize veya iske-
mik tip olarak simiflandirilir. Iskemik RVDT’nda da oncelik-
le makulanin perfiize olup olmadigina bakilmalidir; makula
perfiize ve makula 6demi var ise ayni sekilde anti-VEGF ajan-
lar veya deksametazon implant ile tedavisi yapilmalidir. Tim
hemorajiler ¢ekildikten sonra yapilacak bir fléresein anjiyog-
rafisi ile iskeminin sinirlari ve biiytikligu ortaya konmalidir.
Makula 6deminin azaltilmas: amaci ile perifer iskemik alana



lazer fotokoagiilasyon uygulanmasi tartismali olup bazi miel-
lifler VEGF yiikiiniin azaltilmas1 ve dolayisi ile makula 6demi
uyarisinin engellenmesi amac ile lazer fotokoagiilasyon 6ner-
mektedir. Eger hastanin makulas: iskemik ise anjiyografik
olarak dokiimente edilerek prognoz ve tedaviye yamt orani
ile ilgili hasta bilgilendirilmelidir. Bu durumda da gorme kes-
kinliginde azalmaya neden olan makula 6demi s6z konusu ise
benzer seklide makula 6deminin tedavisi yapilmalidir. Ayni
sekilde perifer iskemik retina alanina lazer fotokoagiilasyon
diisiiniilebilir. Iskemik tip RVDT'nda %36-62 arasinda reti-
nal neovaskiilarizasyon bildirilmistir. Siklikla bir kadran ve
daha genis iskemide ve en erken 6 ay sonra gelismektedir.
Bu yiizden 3-4 ayda bir olgu neovaskiilarizasyon a¢isindan da
degerlendirilmelidir. Takipler sirasinda perifer iskemik reti-
na alanina baglh disk veya retinal neovaskiilarizasyon gelisir
ise tim iskemik alan lazer fotokoagiilasyon ile kapatilmalidir.
Pratik uygulamada ise bir ¢cok hastada takip 6zellikleri ile de
ilgili olarak neovaskiilarizasyon gelismeden iskemik alani la-
zer ile kapatmak gerekebilir. Ciinkii iskemik alan lazer ile
kapatilmaz ve hasta takiplere gelmez ise neovaskiilarizasyon
gelistiginde de tedavi edilmemis olacag: icin vitreus kanama-
s1, traksiyonel retina dekolmani ve hatta daha nadiren de olsa
rubeozis ve neovaskiiler glokom geligebilir.

Santral retinal ven tikanikligi tanisi kondugunda da tablonun
iskemik veya noniskemik olduguna karar vermek gerekir.
Relatif afferent pupil defekti, kéti gorme keskinligi (gérme
keskinligi 1/10’un altindaki olgularda %44 rubeozis gelistigi
bildirilmistir), fléresein anjiyografide 10 disk alanindan daha
genis kapiller nonperfiizyon varligi, ¢cok sayida koyu-derin re-
tina ici kanamalar, ¢ok sayida yumusak eksudalar ve elekt-
roretinografide b dalga amplitiidiinde diisme, b/a oraninda
azalma ve uzamig b dalga implisit zamani, iskemik tip SRVT
tansinda onemlidir. Noniskemik tip olgularin yaklasik %30’u
iskemik tipe doniismektedir. Noniskemik tip SRVT tablosu
var ise makula degerlendirilir ve gorme keskinligi iyi ise veya
semptomatik degil ise ilk 3 ay 1 ay ara ile daha sonra 2 ay ara-
lar ile takip edilerek iskemik tipe doniisme olasiligi acisindan
izlenmelidir. Eger gorme keskinligi azalmig ise ve makula
odemi var ise RVDT’na sekonder makula 6demi tedavisi gibi
anti-VEGF veya deksametazon implant ile tedavi edilmelidir.
Noniskemik tip iskemik tipe doniistiigiinde gorme keskinligi
daha da azalir ve tablonun yeniden degerlendirilmesi gerekir.
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Iskemik tip SRVT tablosunda ise makulanin iskemik veya
perfiize olup olmadigina bakilmahdir. Makula perfiize ise ve
gorme kaybina neden olan makula 6demi var ise tedavisi ya-
pilmalidir. Makula iskemik ise ve gorme keskinligi azalmasina
neden oldugu diistiniilen makula 6demi var ise yine makula
6deminin tedavisi yapilir. Hangi tedavi ajam secilirse secilsin
aylik dizenli takip onerilir. Takiplerde secilen tedavi ajanina
gore tekrar tedavi karar1 verilir. Yine takiplerde 6n segment
muayenesi ihmal edilmemeli ve iris ve acida yeni damar geli-
simi kontrol edilmelidir. Iskemik SRVT’nda perifer iskeminin
makula 6demine katkisi oldugu diisiincesi ile lazer ile kapatil-
masi1 tartigmalidir. Perifer retina iskemisinin erken dénemde
lazer fotokoagiilasyon ile kapatilmasinin VEGF yiikiinii azalta-
cag1 ve VEGF kaynakli makula 6demi uyarisinin engellenecegi
diistincesi ile makula 6demi tedavisine katkisinin olacagi iddia
edilmektedir. Genis acili floresein anjiyografisinde iskemik ala-
nin tiim retina alanina orani iskemik indeks olarak tanimlan-
makta olup iskemik indeksin %45’in iistiinde olmas1 durumun-
da neovaskiilarizasyon riskinin anlamli olarak daha yiiksek
oldugu bildirilmigtir. Takipler sirasinda arka segment veya on
segment neovaskiilarizasyonu ile kargilagilir ise eksiksiz pan-
retinal lazer fotokoagiilasyon yapilmalidir. Bu tabloda adjuvan
olarak anti-VEGF ajanlarin faydal oldugu bildirilmistir. On
segment neovaskiilarizasyonu gelismeden profilaktif panre-
tinal lazer fotokoagiilasyon onerilmemekle beraber, takiplere
gelmesi mimkiin olmayacak olgularda diistintilmelidir.356°

RETINA VEN TIKANIKLIGINA SEKONDER MAKULA
ODEMI TEDAVISI

Anti-VEGF Ajanlar

Santral retinal ven tikaniklig: gelisen gozlerde vitreus VEGF
diizeyinin yiikseldigi, tikaniklik tablosunun vitreus VEGF
diizeyi ile iligkili oldugu ve primatlarda intravitreal verilen
VEGF sonrasi SRVT'm1 taklit eden venoz dilatasyon ve tor-
tuosite, retina ici kanamalar, telenjiektaziler ve nonperfiiz-
yon alanlar1 tablosunun gelistigi gosterilmistir. Histopatolo-
jik analizler, kapillerler ve veniiller i¢cinde gelisen endotelyal
hiicre proliferasyonunun tikaniklik ve nonperfiizyona neden
oldugunu gostermistir. Bu bulgular retinadaki ven tikaniklig:
tablosunda VEGF’in 6nemli pay1 oldugunu goéstermektedir.
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Dolayis1 ile SRVT’ndaki klinik bulgularin belirgin bir sebe-
binin VEGF oldugu ve VEGF’in sadece tikanikliga sekonder
sekel olarak yiikselmedigi hipotezi ileri surilmiistir. Bu me-
kanizmalarin 15181 altinda retinal ven tikaniklig1 tedavisin-
de anti-VEGF ajanlarin kullanimi1 mantikli goziikmektedir.
Mevcut randomize, kontrolli calismalar anti-VEGF tedavisi-
nin gorsel ve anatomik olarak basarili oldugunu gostermistir.
Su an icin RVT’'na sekonder makula 6demi tedavisi i¢cin onay
almis ruhsath ajanlar arasinda ranibizumab ve aflibercept
yer almaktadir. Bevacizumab hem c¢ok sayida olgu serisi ca-
lismalarda hem de randomize kontrollii calismalarda etkinli-
gi gosterilmis olmakla beraber g6z icin iiretilmemis olup, bu
endikasyonda kullanimi1 halen ruhsatsiz ve endikasyon dis1
kalan ila¢ konumundadir. Pegaptanib sodyum g6z icin iire-
tilmis selektif bir anti-VEGF ajandir ve etkinligi kisa siireli
bir calismada gosterilmis olup hem uzun siireli etkisi belli
degildir hem de bu endikasyonu onaysizdir. Ranibizumab ve
Aflibercept ile yapilan RVT calismalarinda sistemik giivenlik
profili onceki ¢aligmalar ile benzer bulunmus olup, ilave gii-
venlik sorunu bildirilmemistir.5

Kortikosteroid Tedavisi

Triamsinolon: Cok sayida olgu serisi caligmalarinda intra-
vitreal triamsinolon (IVTA) enjeksiyonun RVT’ye sekonder
makula 6deminde etkin oldugu bildirilmistir. Etki siklikla
gecici olmakta ve beraberinde goz i¢i basing yiiksekligi ve
katarakt gibi yan etkileri getirmektedir. Triamsinolonun
RVT’de etkisi ile ilgili yapilmis randomize kontrolli calig-
mada 1 mg veya 4 mg IVTA 4 ay ara ile uygulandiginda 12.
ayda RVDT olgularinda standart tedavi kolu olan grid lazere
kiyasla gorsel faydas1 olmadigi, SRVT olgularinda ise stan-
dart tedavi kolu olan gozleme kiyasla gorsel olarak faydal
oldugu bildirilmistir. Doz olarak 1 mg ve 4 mg benzer etki
gostermis olup 1mg daha giivenli bulunmustur. Yan etki ola-
rak katarakt ve GIB yiiksekligi gozlenmistir. Bu sonuclar
ile IVTA’nin RVDT’na sekonder makula 6deminde kullanim1
onerilmemektedir. SRVT’na sekonder makula 6demindeki
gorsel faydasi ise 1.2 harf kayba ile sinirli kalmigtir. Bu ca-
lismada ajan olarak 80mg/ml dozunda ve piyasada bulunan
preparatlardan farkli formiilasyon igeren Trivaris kullanil-
mistir. Kenalog ve Trience kullanimini destekleyen rando-
mize kontrolli ¢alisma bulunmamaktadir.®-%3

Inan ve ark.

Deksametazon Implant: Yavas salinim deksametazon imp-
lant (Ozurdex), RVT'na sekonder makula 6deminde etkin bu-
lunmusg ve kullanimi onaylanmigtir. Siirekli salinim implant
0.7 mg deksametazon icermektedir. Alt1 ay etkisini devam et-
tirdigi ileri surulmustiir ve onaylanmistir. Maksimum gorsel
faydasini pik yaptig1 60. giinde gostermektedir. Onaylanmasi
sonras1 yapilan klinik serilerde etkisinin bir ¢ok olguda 3 veya
4 ay surdugu gosterilmistir. Dolayisi ile RVT ile iligkili maku-
la 6demi, deksametazon ile tedavi edilecek ise bir ¢ok olguda
6 aydan daha kisa siirede tedaviyi tekrarlamak gerekecektir.
Okiiler yan etki olarak katarakt ve GIB yiiksekligi bildiril-
mis olup, sistemik giivenlik profili iyidir. Etki stiresi ¢cok daha
uzun olan flosinolon asetonid implant tedavisinde etkinlik 36
aya kadar surebilir ancak yan etki profili daha yiiksektir, he-
niz onaylanmamigtir ancak daha 6nce en az 3-6 ay steroid
tedavisi almig olmasina ragmen goz i¢i basinci yikselmemis
ve halen kronik seyirde bulunan hastalarda endikasyon dis1
kullanim ile diistintlebilir.%*1%

Deneysel Tedaviler: Retina ven tikanikliklarinda onay almis
veya gunlik pratikte kullanilan tedavi yontemleri diginda bir
cok alternatif tedavi yontemi denenmigtir. Sistemik hemodi-
lisyon ozellikle baz1 Avrupa tlkelerinde siklikla kullanilmak-
la beraber hem etkinligi kanitlanmamis hem de sistemik bazi
riskler icermesi nedeni ile yaygin kullanim bulmamaigtir. Trom-
bolitik tedavi olarak rekombinan doku plazminojen aktivatori
(rTPA) hem sistemik hem intravitreal hem de direk damar ici-
ne kaniilasyon ile denenmistir. Santral retinal ven tikanmiklik
olgularinda lazer ile koryoretinal anastomoz uygulamas: bazi
olgularda basarili olsa da hem genel basar:1 oranimin yiksek
olmamasi ve deneyim gerektirmesi, hem de komplikasyonlari
nedeni ile kullanimi1 yayilmamigtir. Santral retinal ven tika-
nikliginda radiyal optik noérotomi (RON) ve RVDT olgularinda
arteriyovenoz kilif dekompresyonu (Sheathotomy) ile basari-
I1 sonuclar igeren klinik seriler bildirilmigse de bu girisimler
ginlik pratige girmemistir. Pars plana vitrektomi ile degisken
sonuglar verilmigtir ve yaygin kullanim alani bulmamastir. Vit-
rektomi intravitreal ajanlarin farmakokinetigini degistirdigin-
den, daha sonra farmakoterapinin etki stiresini azaltma riskini
de icermektedir. Daha az invazif olan farmakoterapi yontemi
ile iyi sonuclar elde edildiginden yukaridaki alternatif yontem-
ler, deneysel diizeyde kalmis olup, bilimsel calismalar disinda
rutin kullamimi 6nerilmemektedir.1%-124



Lazer Tedavisi: Retinal ven dal tikanikligina sekonder ma-
kula 6deminin tedavisinde giincel farmakoterapi yontemleri
mevcut degil iken gérmenin 0.5 ve altina distigi gozlerde grid
lazer fotokoagiilasyonun goérme keskinliginde 1.33 sira artisa
neden oldugu veya %65 oraninda 2 sira artigsa neden oldugu
dogal seyrinde ise 0.23 sira artig veya %37 oraninda 2 sira artis
oldugu gosterilmistir. Anti-VEGF ajanlar ile yapilan randomi-
ze kontrolli calismalarda tedavi ve kontrol gruplarinda grid
lazer fotokoagiilasyon tedavisine izin verilmistir. Lazer fotoko-
agilasyon tedavisi anti-VEGF enjeksiyon sayisin1 azaltmasi
mumkiin olmakla beraber, gérme artisina faydasinin olma-
dig1 gorilmistir. Farmakoterapi caginda grid lazerin 6nemi
azalmis olmakla beraber tedaviye yanitin zayif oldugu se¢ilmis
olgularda, ozellikle gorme keskinligi 0.5 altinda ise yardime:
tedavi secenegi olarak elimizin altinda durmaktadir. Santral
retinal ven tikanikliginda ise grid lazer tedavisinin OKT go-
rintilemenin heniiz bulunmadig1 donemde floresein sizinti-
sinda azalmaya neden oldugu ancak gorme keskinligine katki-
sinin bulunmadigi gosterilmis ve dolayis1t SRVT'nda grid lazer
tedavisi 6nerilmemistir. Bununla birlikte alt analizlerde genc
yas grupta muhtemel faydasi tizerinde durulmugtur.25-134

TEDAVI PROTOKOLLERI

Yukarida bahsedildigi gibi RVT ile iligkili makula 6deminde
ruhsath ajanlar olarak karsimizda deksametazon implant ve
anti-VEGF ilaclar secenek olarak durmaktadir. Hastanin yasi,
sistemik durumu, miyokart enfarktiisii veya serebrovaskiiler
olay hikayesi, fakik veya psodofakik olusu, glokom 6ykiisii veya
steroid responder olup olmamasi, eglik eden diger goz patoloji-
leri, tedavi merkezine ulagim, enjeksiyon tedavisine uyum ve
sosyoekonomik durum gibi faktorleri g6z ontine alarak tedavi-
de hangi ajani sececegimize karar verebiliriz. Deksametazon
implant ile tedavi ederken pik etki 2. ayda olugsmakta ve cogu
olguda 3 veya 4 ay etki siirmektedir. Cok merkezli bir calig-
mada ikinci ozurdex implant enjeksiyonu 3 ile 23 ay ortalama
5.9 ay sonra; ticlinclii uygulama ise 3 ile 16 ay sonra ortala-
ma 8.7 ay sonra yapilmistir. Diger calismalarda ilk ve ikinci
ozurdex arasi ortalama 3.2-5.5 ay olarak bildirilmistir. Ozur-
dex ile tekrar tedavi tizerine standart bir kriter bulunmamak-
ta olup tekrar enjeksiyon zamanlamasi oldukca degiskendir.

Retina Ven Tikanikliginda Yonetim ve Tedavi Protokolleri

Anti-VEGF tedavisi secilecek ise tedaviye aylik enjeksiyonlar
bazinda baglanacag: i¢in hastanin yeterince bilgilendirilmis
olmasi gereklidir. Hem ranibizumab hem de aflibercept ile ya-
pilmis ve retinal ven tikanikliginda ruhsat almalarini saglamis
randomize kontrolli calismalarinda ilk 6 ay aylik enjeksiyon
yapilmis ve daha sonra gerektikce tedavi protokoliine gecilmis
iken diger randomize kontrolli caligmalarinda ilk 3 ay aylik
enjeksiyon ve daha sonra gerektikce tedavi protokoliiniin uy-
gulandigy tedavi semalarina da yer verilmistir. Anti-VEGF
ajanlarin endike oldugu klinik durumlar icerisinde en iyi ce-
vap verdigi tablonun RVT oldugu séylenebilir. Sorun kronik bir
hastalikta anti-VEGF etkinin gecici olmasidir. Dolayis: ile ilk
yil aylik takipler ile makula 6demi niiksiine en az izin verecek
sekilde tedavi uygulanmasi 6nemlidir. Onemli bir avantaj RVT
tablosunda makula 6deminin oncelikli olarak i¢ retinal katlar
tutmasi1 ve makula iskemisi bulunmuyor ise tedaviye anato-
mik yanit ile beraber gorsel yanitin ¢ok iyi olmasidir. Bununla
beraber kroniklegsen makula 6deminde dejeneratif kistlerin or-
taya cikmasi ve dis retinal katlarin da etkilenmesi ile tedaviye
iyl anatomik cevap ile beraber gorsel cevabin diigsmesi olasidir.
Anti-VEGF tedavide yakin takip ve agresif tedavi ile zamanla
tedavi sayisinin azalmasi beklenir.

Tedavi protokolii olarak tizerinde konsensiis saglanmis giincel
bir rehber bulunmamakla ve mevcut tedavi protokollerinden
herhangi birisini uygulamak miimkiin olmakla beraber yakin
zamanlarda yayinlanmis protokol onerilerine ilerideki satirlar-
da yer verilecektir. Anti-VEGF tedavi uygulamalarinda proaktif
ve reaktif yaklagimlar s6z konusudur. Proaktif yaklagimlarda
sabit tedavi zamanlamasi s6z konusu olup her takipte hastaya
tedavi uygulanmaktadir. Proaktif yaklasim igerisinde iki proto-
kol bulunmaktadir. Bunlardan birincisi sabit doz veya fiks doz
protokolii olup aylik, 2 aylik veya 3 aylik fiks doz uygulamalarini
igerir. Aylik fiks doz uygulamasi anti-VEGF’lerin farmakokine-
tik ¢calismalarina dayanmaktadir. Monitorizasyon ve enjeksiyo-
nun yapildig: takipler arasinda genellikle 4 hafta veya 8 hafta
gibi sabit zaman araligi bulunmaktadir. Aylik fiks doz protoko-
i pratik uygulamalarda genellikle baslangic yiikleme fazinda
kullanilmaktadir. Iki aylik ve 3 aylik fiks doz protokoliiniin
ise Ozellikle aflibercept ile tedavide sirasiyla yiikleme sonra-
s1 ilk yil ve ikinci yil tedavisinde kullanilmasi miimkindiir.
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Aylik fiks doz protokoli pratik uygulamada diger endikas-
yonlarda oldugu gibi tercih edilmemektedir. Sabit veya fiks
doz protokoliinde gereginden fazla veya gereginden az tedavi
riski soz konusudur. Aylik sabit dozda bazi1 hastalarda gere-
ginden fazla, 2 veya 3 aylik fiks doz uygulamasinda ise bazi
hastalarda gereginden az tedavi olasiligi vardir. Ote yandan
ozellikle aylik fiks doz rejiminde eksik tedavi etme ihtimali
yoktur ve klinik sonuclari ¢ok iyidir, dizenli tedavi semasi
izlenir ve tekrar tedavi karari verme sorunu yoktur. Bununla
birlikte bu tedavi semasi rutin klinik uygulamada handikap
olusturmaktadir. Fiks doz protokolii tedavi ile ilgili risk veya
istenmeyen etkileri ve maliyeti arttirir. Ayrica hastalar ma-
kula kuru iken de tedavi edilir ve boyle bir durumda okiiler
veya sistemik istenmeyen etkiler daha tiziicii olabilir. Uzatil-
migs araliklarla fiks doz protokoliinde tedavi boyunca baz: has-
talarda makula 6deminde dalgalanmalar s6z konusu olabilir.

Proaktif yaklagimda diger protokol ise tedavi et ve uzat proto-
koludir. Tedavi et ve uzat protokolii ashinda bireysellestirilmis
proaktif bir yaklagimdir. Tedavi et ve uzat protokoliinde maku-
la 6demi kayboluncaya kadar aylik tedavi yapilir ve bu arada
minimum 3 doz aylik yiikleme faz enjeksiyonlar: yapilir. Maku-
la kuruduktan sonra bir sonraki tedavi 2 hafta uzatilir, ve her
takip muayenesinde makula kuru ise takip ve tedavi aralig 2
hafta daha uzatilir. Bu uzatma periyodu 12 haftaya kadar ¢ika-
rilir ve daha sonra 12 haftada bir tedavi yapilir. Bu siiregte her
takipte makula kuru olsa bile anti-VEGF enjeksiyonu yapilir.
Eger takipler sirasinda makula 6demi niiksii ile karsilagilir ise
bir sonraki takip ve enjeksiyon zamani 2 hafta kisaltilir. Teda-
vi et ve uzat protokoliiniin en énemli avantaji izlem sayisinin
azaltilmasi ve klinik yiikiiniin hafifletilmesidir. Hastalar her
kontrole geldiginde tedavi de olacag: icin ne zaman enjeksiyon
yapilacagim bilirler ve tedaviye uyum artabilir. Ayrica her ta-
kipte enjeksiyon yapildig1 i¢in niikse daha az izin veriliyor ve
makulanin daha ¢ok kuru kalmasi saglaniyor olabilir. Konumuz
olmamakla beraber yas tip yasa bagli makula dejenerasyonu
endikasyonunda ilave yararlarindan da bahsedilmektedir. Bu-
nunla beraber tedavi et ve uzat protokoliiniin dezavantajlar: da
bulunmaktadir. Oncelikle degisken tedavi semas1 bulunmak-
tadir ve takip ve tedavi araligina kontrol muayenelerde karar
verilmektedir. Her kontrol muayenesinde makula 6demi niiksi
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olup olmadigina bakilarak tedavi siiresinin uzatilacak ve kisal-
tilacagina karar vermek gerekmektedir. Tedavi semasina gore
takiplerde makula kuru olsa da tedavi etmek gerekmektedir ve
bunun hastaya izah edilmesi gerekmektedir. Makula kuru iken
okiiler veya sistemik yan etkiler ile kargilagilmasi hasta ve he-
kim i¢in daha tzict olabilir. Diger protokolleri hastaya anlat-
mak daha kolay iken bu protokolii anlatmak daha zor olabilir.
Ayrica bu tedavi protokoliinde baz1 olgularda gereginden fazla
tedavi riski bulunmaktadir ve enjeksiyon sayisi ¢ok azalmaz.
Retina ven tikanikligina sekonder makula 6deminin o6zellikle
Aflibercept ile tedavisinde tedavi et ve uzat protokoliiniin uygu-
lanma egilimi gelismektedir. Tedavi et ve uzat protokoli diger
endikasyonlar1 da dahil edecek olursak Avrupa kitasinda daha
az ancak Amerika kitasinda daha sik uygulanmaktadir ve Ulke-
mizde de simdiye kadar fazla tercih edilmemistir.

Reaktif yaklagimlar icerisinde ise gerektikce tedavi edilmesi
esasma dayanan iki protokol bulunmaktadir. Reaktif yakla-
simlar i¢inde en yaygin protokol tedavi et ve gozle (treat and
observe) protokoli yani gerektikce veya ihtiya¢ oldugunda
tedavi yapilmasi protokolidiir ve genellikle tiim diinyada La-
tince “Pro Re Nata” kelimelerinin kisaltilmigi olan PRN ile
ifade edilir. Bu protokol bu makalede de kisaca PRN olarak
ifade edilecektir. Bu tedavi rejiminde genellikle aylik takip-
ler ve muayeneler yapilir ve muayenelerde eger makula 6de-
mi var ise enjeksiyon yapilir. Eger 6dem niiksi yoksa teda-
vi yapilmaz ve hasta 1 ay sonra kontrola ¢agrilir. Bu tedavi
protokoliinde her takipte hastalik aktivitesi olup olmadigina,
konumuzla ilgili olarak bahsedecek olursak makulada 6dem
devami veya niiksi olup olmadigina bakmak gerekir. Bunun
icin de tekrar tedavi kriteri uygulamak gerekir. Ornegin gor-
me keskinliginde belli oranda azalma oldu ise ve/veya makula
kalinhiginda bir 6nceki kontrole gore veya onceki en iyi ol¢ii-
me gore belli miktarda artma var ise tekrar tedavi kriterini
kargiladigr diistiniilerek enjeksiyon yapilir. Genellikle ilk 3 ay
yapilan yiikleme fazinda aylik enjeksiyonlardan sonra PRN ge-
masina gecilir ve sabit araliklar ile hasta goriiliur ve tedavi edip
etmemeye karar verilir. Genellikle aylik takipler yapilir, ancak
ikinci veya ti¢iinci yillarda 2 ay veya 3 ay gibi uzatilmig sabit
aralar ile PRN uygulamasina da gecilebilir ve buna hastaligin
aktivitesi ve kullanilan anti-VEGF ajana gore karar verilebilir.



Gerektikce tedavi protokoliiniin dezavantajlar: pratikte siklik-
la uygulandig tizere aylik takip gerektirmesi ve klinik ytiikii-
niin artmasi, hastanin ne zaman enjeksiyon yapilacagini bil-
memesi ve 6zellikle de hasta takiplerini aksatir ise veya tekrar
tedavi kriteri genis tutulur ise gereginden az tedavi riskinin
bulunmasidir. Avantajh yonleri ise, gereginden fazla tedavi ris-
ki yoktur veya minimaldir, diizenli izlem semas: vardir, ilac
enjeksiyonu minimal diizeyde yapilarak tedavi s6z konusudur
ve buna bagl istenmeyen yan etki ihtimalleri diger protokolle-
re kiyasla daha distiktir ve tedavi maliyeti de daha kiicuiktiir.

Reaktif yaklagimlar icerisinde diger protokol ise hedefe yonelik
tedavi protokolidiir. Hedefe yonelik protokoli de ashnda bir
PRN yontemidir ve stabilizasyona dayali PRN yontemi olarak
adlandirlabilir. Burada tedaviye baslandiktan sonra hastalik
stabil olana kadar, yani RVT'na sekonder makula édemi stabil
olana kadar aylik enjeksiyon yapilir. Stabilizasyona karar verir-
ken de ardigik son 3 takipte gorme keskinliginin artik artmiyor
olusu ve makula kalinliginin daha fazla incelmiyor olusuna ba-
kilir. Burada baslangic ilk 3 aylik yiikleme dozu sabittir, yani
minimum aylik 3 doz yapilir ve daha sonra stabilizasyon kriteri
gozetilir. Son 3 takipte artik daha fazla anatomik ve gorsel di-
zelme saglanmiyor ise tedavi askiya alinir ve hasta aylik takibe
alimir. Maksimum GK elde edilip ardigik ii¢ ay siiresince stabil
kalincaya kadar aylik tedavi yapilir ve tedaviye ara verilebilecek
olan ilk zamanlama noktasi 3. aydir (4. vizit). Aylik takip muaye-
nelerinde PRN semasi izlenerek, reaktivasyon olup olmadigina
bakilir, yani gorme keskinliginde azalma olur ve/veya makula
o6deminde niiks izleniyorsa tekrar tedavi kriterlerimizi kargili-
yorsa aylik tedavi tekrar baslatilir. Burada tedaviyi tekrar aski-
ya almak icin tekrar stabilizasyon kriteri gozetilir, yani ardigik
son 3 takipteki degerlendirmede daha fazla gorsel ve anatomik
diizelme yok ise stabil kabul edilip tedavi tekrar askiya alnir.
Bunun i¢in de takipler sirasinda tekrar tedavi baglatildiginda
en az ardisik 2 enjeksiyon yapilmasi gerekir. Klasik PRN yon-
teminde takipler sirasinda reaktivasyon var iken enjeksiyon
yapilir ve 1 ay sonra tekrar aktivasyona bakildiginda makula
kuru ise tedavi yapilmaz ve 1 ay sonraki takip muayenesine
cagrilir. Dolayis: ile hedefe yonelik tedavi veya stabilizasyona
dayali PRN protokoliinde takiplerde her 6dem niiksiinde tedavi
aylik bazda baslatilarak hastalik tekrar stabil oluncaya kadar
devam ettirilir; bu da en az ardisik 2 enjeksiyon anlamina gelir.

Retina Ven Tikanikliginda Yonetim ve Tedavi Protokolleri

Yani her tedavi sonras1 makula her kurudugunda hemen te-
davi askiya alinmaz ve stabilizasyon gozetilerek tedavi askiya
alinir. Hedefe yonelik tedavinin avantajlari PRN ile benzerdir
ancak PRN’e gore daha iyi stabilizasyon saglanabilir, diizenli
izlem semas1 vardir. Dezavantaji olarak PRN’deki gibi aylik
bazda sik takip gerektirir ve hasta ne zaman enjeksiyon ya-
pilacagini bilmez; PRN’deki gibi tekrar tedavi kriterine karar
vermek gerekir ve ilaveten de stabilizasyona karar vermek ge-
rekir. Bu yontem ile hem gerektikce tedavi yapilir hem de ek-
sik tedavi riski ortadan kaldirilir veya minimalize edilir, daha
az tedavi ile takipler sirasinda daha iyi stabilizasyon saglanir,
niiks sayisi ve dalgalanmalar azalir.!354
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