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ABSTRACT

Retina ven tikanikhgi (RVT) diyabetik retinopatiden sonra
en sik gérilen retinanin vaskiler hastaligi olup, énemli bir
goérme kaybi nedenidir. Gérme keskinliginde azalma ma-
kuler kapilllerlerde perfizyon kaybi, makiler 6dem, retinal
hemoraiji, retina dekolmani, vitreus hemoraijisi veya neo-
vaskiler glokom nedeniyle olabilir. Ginimize kadar RVT’
den sonraki en dnemli amag iris neovaskilarizasyonunun
erken tespiti ve bunun retinal lazer fotokoagilasyon ile ive-
di tedavisi olmustur. Yeni tedavi yaklagimlari éncelikle ma-
kiler édemi azaltmak ile gérme keskinligini iyilegtirmeyi
amaglasa da RVT' nin tedavisi igin heniz kanitlanmig bir
altin standart tedavi bulunmamaktadir. Vaskiler endotel-
yal growth faktér (VEGF) retinanin vaskiler hastaliklarinda
strekli kapiller sizinti ve neovaskilarizasyon igin bir uyari-
adir. Santral retinal ven tikanikhigi ve retinal ven dal tika-
nikhigi olan hastalarin intraokiler sivi érneklerinde VEGF
konsantrasyonlarinda artig bulunmustur. Vaskiler endotel-
yal growth faktérin farmakolojik blokaji RVT’nin tedavisin-
de Umit verici bir tedavi olarak gérinmektedir. GOnimuz-
de RVT'nin tedavisinde intravitreal anti VEGF ajanlarindan
bevacizumab, ranibizumab, pegaptanib sodyum kullanil-
maktadir. Bu yeni tedavi yénteminin esas dezavantaji te-
davi etkinliginin kisa sGrmesi ve tedavinin sik tekrarlanma
ihtiyacidir. Retina ven tikanikhginda anti VEGF ajanlar ile
yapilan calismalarin bircogu genel kanaat olusgumunu si-
nirlandiracak bicimde kisa-orta takip strelidirler ve kont-
rolli degildirler. Retina ven tikanikliginin tedavisinde intra-
vitreal anti VEGF ajanlarinin uzun dénem etkinlik ve give-
nilirliklerini degerlendirmek icin ileri randomize, kontrolli
calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Bevacizumab, pegaptanib sodyum, rani-

bizumab, retina ven tikanikhigr.

Retinal vein occlusion (RVO) is the second most common
retinal vascular disorder after diabetic retinopathy and is a
significant cause of visual lost. Decreased visual acuity can
be secondary to macular capillary nonperfusion, macular
edema, retinal hemorrhage, retinal detachment, vitreous
hemorrhage, or neovascular glaucoma. Until recently
primary concern after RVO was prevention of neovascu-
lar glaucoma by early detection of the development of iris
neovascularization and its prompt treatment with retinal
laser photocoagulation. New therapeutic approaches pre-
dominately aim at visual recovery by reduction of macular
edema but currently there is no proven gold standard ther-
apy for treatment of RVO. Vascular endothelial growth fac-
tor (VEGF) is a stimulus for persistent capillary leakage and
neovascularization in retinal vascular diseases. Increased
VEGF concentrations have been found in infraocular fluid
samples from patients with central retinal vein occlusion
and branch retinal vein occlusion. The pharmacologic
inhibition of VEGF appears to be a promising treatment
in RVO. Currently intravitreal anti VEGF agents, bevaci-
zumab, ranibizumab, pegaptanib sodium were used in the
treatment of RVO. The main drawback of this new treat-
ment modality is the short durability of the therapeutic ef-
fect with the need for frequent retreatments. Most of the
studies with anti VEGF agents in RVO are noncontrolled
and have short-moderate follow-up, which limit gener-
alizability of their results. Further randomized, controlled
investigations are needed to assess long-term safety and
efficacy of intravitreal anti VEGF agents in the treatment of
RVO.
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GiRiS

Retina ven tkanikligi (RVT) diabetik retinopatiden
sonra ikinci en sik gérilen retinanin damarsal hastaligi-
dir." Prevalansi %0.7-1.6 arasinda degismektedir.? Po-
pulasyon temelli yapilan bir calismada 40 yas Uzerindeki
kisilerde semptomatik RVT’ nin %0.21 oraninda géruldo-
gu bildirilmistir.® Hayreh ve ark.nin yaptigi cahismada ka-
din/erkek orani 1.2:1 olarak tespit edilmistir.* Retina ven
tikanikliginin iki ana alt tipi vardir: santral retina ven tika-
nikhgr (SRVT) ve retina ven dal tikanikligi (RYDT). Santral
retina ven tikanikligi olan olgular ayrica kapiller nonper-
fozyon alaninin genisligi (10 disk alani) esas alinarak is-
kemik ve noniskemik olarak iki alt grupta incelenmekte-
dir. Hemisantral ven tikanikhigi (HSVT) santral retinal ve-
nin Ust veya alt ana kéklerinin optik sinirin én kisminda
tikandigi ve patogenezin esas olarak SRVT ile yakindan
iligkili oldugu bir klinik durumdur.®

ileri yas, hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mel-
litus, artmig gdz i¢i basinci, sigara icilmesi, myelopro-
liferatif hastaliklar, kaltimsal ve edinsel hiperkoagi-
lasyon durumlari, tikayici periflebitler, oral kontrasep-
tif kullanimi, kronik bébrek yetmezligi gibi bircok faktér
ile retina ven tikanikh@inin iligkisi tanimlanmugtir.>¢ Reti-
na ven tikanikliginin patogenezinin multifaktéryel oldu-
gu ve SRVT'nin intravaskiler vendz trombusten kaynak-
landig1 duginUlmektedir.” Retina ven dal tkanikliginin ise
U¢ temel mekanizma nedeniyle gelistigi éne sirilmekte-
dir. Bunlar, arteriovendz kesisme noktasinda venin ba-
stya ugramasi, damar duvarinda dejeneratif degisiklik-
lerin olugsmasi ve hematolojik faktérlerdeki bozukluklar
olarak sayilabilir. Retina ven tikanikliklarindaki gérme
azhigr makila 8demi, makila iskemisi, yogun intrareti-
nal hemoraijiler, neovaskiler glokom, vitreus hemoraiji-
si, traksiyonel retina dekolmani gibi neovaskiler kompli-
kasyonlar nedeniyledir.’

Retina ven tikanikliklarinin tedavisinde kanitlanmig
altin standart tedavi bulunmamaktadir. Ginimuize ka-
dar tedavi yaklagimlari erken iris neovakilarizasyonu icin
retinanin lazer fotokoagulasyonu ile sinirli kalmigtir. Re-
tina ven dal tikanikligi nedeniyle meydana gelen perfo-
ze makila édemi icin grid lazer fotokoagilasyonu éne-
rilmistir. Ancak bazi gézlerin konvansiyonel grid lazer fo-
tokoagulasyonuna direncli olmasi nedeniyle RVDT’de or-
taya ¢ikan makila édemini iyilestirmek icin ginimizde
cesitli tedaviler arastirlmaktadir. Retina ven tikanikliklari-
nin engellenebilmesi icin éncelikli olarak risk faktérleri ile
mucadele edilmesi gerekmektedir. Retina ven tikaniklik-
larinin tibbi tedavisinde ise antikoagilan, antiagregan,
fibrinolitik ve trombolitik ajanlar, pentoksifilin, trokseru-
tin, karbonik anhidraz inhibitérleri, hemodilGsyon, pro-
tein kinaz C inhibitérleri, hiperbarik oksijen ve steroidler
kullanilmigtir.® Retina ven tikanikliklarinin cerrahi tedavi-
sinde ise vitrektomi ve/veya arterievendz kilif rahatlahl-
masi, radial optik nérotomi, retinokoroidal anastomoz
ve inravitreal triamsinolon kullanilmighr.?

Son zamanlarda RVT’ nin tedavisi igin yukarida bah-
sedilen tedavilerin yaninda anti VEGF ajanlarindan int-
ravitreal olarak bevacizumab, ranibizumab, pegaptanib

sodyum kullanilmaya baglanmigtir. Retina ven tikanikhigi-
nin bircok tipi mevcuttur ve bunlarin tedavileri ve prog-
nozlar farkhliklar géstermektedir. Bu derlemenin amaci
RVT’ nin tedavisi icin ginumuzde kullanilan anti vaskler
endotelyal growth faktér (VEGF) tedavilerini tartigmaktir.

VASKULER ENDOTELYAL GROWTH FAKTOR VE
RETINA VEN TIKANIKLIGI

Vaskiler endotelyal growth faktér homodimerik,
heparin-baglayan glikoprotein yapisinda bir molekoldir
ve cesitli izoformlari tanimlanmugtir. Bunlar VEGF A, B, C,
D, E, ya da aminoasit sayilarina gére VEGF,, , VEGF,,
VEGF ,,, VEGF, , ve VEGF . olarak sayilabilir. Dostk
glikoz seviyesi, oksidatif stres ve hipokside VEGF dize-
yi hizla artar.’” Vaskiler endotelyal growth faktére ma-
ruz kalan damarlarda endotel hiicreleri arasinda fenest-
rasyon, vezikiler organel ve transseltler gap olusumuy-
la vaskiler permeabilite artmaktadir.’? Vaskuler endotel-
yal growth faktér endotel hicreleri icin migratuar ézel-
ligininin yani sira hicre digi matriks yitkimindan sorum-
lu olan matriks metalloproteinazlar ile Grokinaz ve doku
tipi plazminojen aktivatérlerinin Gretimini uyarir. Béylece
invazyon ve metastazi da kolaylaghrir.’® Retinada VEGF'
in Uretiminin artmasi kan retina bariyerinde bozulma, re-
tina édemi ile sonuclanan vaskiler gegirgenlikte artma,
endotel hicre cogalmasi ve neovaskilarizasyon ile iligki-
li bulunmustur. Bu nedenlerle VEGF'in retinovakiler has-
taliklardaki esas anjiogenik uyaran oldugu bildirilmis-
tir.' Santral retina ven tikanikligi ve RVDT hastalarinin
okuUler sivi érneklerinde VEGF konsantrasyonunun art-
mis oldugu bulunmustur.'>'¢ Santral retina ven tikanikli-
g1 olan hastalarda intraretinal olarak VEGF mRNA’sinin
Uretiminin arthgi da gdsterilmigtir.’” Retinal ven tikanikli-
ginin énemli komplikasyonlari olan neovaskilarizasyon
ve makila ddemi VEGF seviyeleri ile dogrudan iligkili bu-
lunmugtur.’® Bu bulgular 1isiginda anti-VEGF tedavilerinin
retina ven tikanikliklarinin tedavisinde énemi artmigtir.

Bevacizumab

Bevacizumab VEGF'in tUm izoformlarina baglanip
nétralize etme dzelligine sahip insanlaghirilmig monoklo-
nal antikordur.’® Bevacizumab, 2004 yilinda Amerikan
yiyecek ve ilag dairesi baskanhgi (FDA) tarafindan me-
tastatik kolorektal kanserlerin tedavisinde onay almugtir.
Koroid neovaskilarizasyonunun tedavisinde intravitreal
bevacizumabin gérme keskinligini arttirdigi, anjiografik
olarak sizintiyr ve optik koherens tomografide retinal ka-
hnhigr azalthgr gdzlenmigtir.?

Bevacizumab son zamanlarda SRVT ve RVDT'nin
tedavisinde en fazla kullanilmig olan anti VEGF ajan-
dir.20-% (Tablo). Retina ven dal tikanikliginin tedavisi icin
bevacizumab 1.25, 2.0 ve 2.5 mg dozlarinda kullanil-
masina ragmen sonuclar arasinda fark bulunamamisg-
tir.>! Yine basgka bir calismada retina ven dal tikanikh-
g1 icin intravitreal 1.25 ve 2.5 mg bevacizumabin uygu-
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Tablo: Retina ven tikanikliginin tedavisinde intravitreal bevacizumabin kullanildigi ¢calismalarin dzeti.

Calisma Go6zSay TedOnGK SonGK TedOSMK SonSMK OEnSay OriTakip VenOk
Priglinger ve ark. 46 20/250 20/80 535 323 2.9 24 SRVT

Hsu ve ark. 31 20/394 20/213 - - 2.2 18 SRVT
Moschos ve ark. 10 20/25 20/32 642 367 - 12 SRVT

Stahl ve ark. 21 20/63 20/50 526 439 - 9 SRVT/RVDT
Kriecbaum ve ark. 29 20/100 20/50 558 382 5.3 24 S/RVDT
Abegg ve ark 32 20/100 20/63 454 305 1.7 24 RVDT
lturralde ve ark. 16 20/600 20/200 877 372 2.8 21 SRVT
Ferrara ve ark. 6 20/428 20/53 809 250 5.8 52 SRVT
Gindiz ve ark. 12 20/163 20/60 507 268 4 42 RVDT
Rensch ve ark. 25 20/200 20/100 530 347 3 24 SRVT

Pai ve ark. 21 20/381 20/135 648 293 1 12 S/RVDT
Rabena ve ark. 27 20/200 20/100 478 332 2 21 RVDT
Jaissle ve ark. 26 20/63 20/32 395 255 3.4 48 RVDT
Resch ve ark. 21 20/125 20/80 492 316 3 24 RVDT
Prager ve ark. 29 20/100 20/50 558 309 8 52 SRVT/RVDT
Gregori ve ark. 65 20/200 20/100 455 285 3.3 21 RVDT/HRVT
Beutel ve ark. 21 20/160 20/160 780 462 3.7 52 SRVT

Wu ve ark. 45 20/250 20/80 420 260 1.7 26 RVDT
Hoeh ve ark. 27 20/100 20/63 748 373 4.1 61 SRVT

Hoeh ve ark. 34 20/63 20/40 602 386 4.9 59 RVDT
Gregori ve ark. 57 8/200 20/400 641 607 3.2 52 SRVT
Sakamoto ve ark. 31 20/100 20/100 598 597 1 4 SRVT/RVDT
Costa ve ark. 7 20/320 20/100 730 260 3 25 SRVT/HRVT
Gutiérrez ve ark. 12 20/400 20/125 615 420 - 24 RVDT
Aytug ve ark. 15 20/80 20/40 493 276 3 20 RVDT

Eken ve ark. 23 20/250 20/125 - - 1.4 29 SRVT/RVDT
Algvere ve ark. 13 20/160 20/50 596 288 4 24 SRVT
Kondo ve ark. 50 20/63 20/40 523 305 2 52 RVDT

Wu ve ark. 63 20/250 20/73 448 239 3.9 104 RVDT
Astam ve ark. 9 20/160 20/50 557 267 1.5 12 RVDT
Kisbeci ve ark. 20 20/320 20/80 - - 2.4 72 RVDT
Ahmadi ve ark. 42 20/280 20/170 451 400 2.4 52 RVDT

GozSay: Calismadaki géz sayisi, TedOnGK: Tedavi éncesi ortalama gérme keskinligi, SonGK:Takip sonundaki ortalama final gér-
me keskinligi , TedOSMK: Tedavi éncesi ortalama makila kalinligi, SonSMK:Takip sonundaki ortalama makila kalinhgi, OEnSay:
Ortalama enjeksiyon sayisi, OrtTakip: Ortalama takip siresi (hafta), VenOk: Ven oklizyonu tipi.

landigi hastalarda iki yillk takip sonunda enjeksiyon sa-
yisi, santral makdla kalinligr (SMK) ve en iyi dizeltilmisg
gdérme keskinligi acisindan gruplar arasinda istatistiksel
bir fark saptanmamigtir.#’ Retinal ven dal tikanikliginda
en yaygin kullanilan intravitreal bevacizumab protokoli
ilk 5-6 ayda 2-3 enjeksiyon seklindedir.®' Vitrektomi ya-
pilmamig gézlerde tek doz intravitreal 1.5 mg bevacizu-
mab enjeksiyonunun akdzdeki yari émrinin ortalama
9.82 gin oldugu bulunmustur.>? Retina ven dal tkanik-
higinin tedavisi icin uygulanan tek doz bevacizumab en-
jeksiyonunun etkinliginin ise ortalama 6-8 hafta devam
ettigi bildirilmigtir.s!

Julien ve ark.’nin retinal ven tikanikhginin tedavisi
icin primatlarda yaptiklar calismada intravitreal enjekte
edilen bevacizumabin 1 gin sonra makila, retina venle-
ri ve optik sinire hizla nifuz ettigi ve tercihen foveada da-
mar duvarlarinda ve fotoreseptérlerin icinde biriktigi tes-
pit edilmistir. Bu bulgularin retina ven oklizyonu ve ma-
kila ddeminin tedavisinde gézlenen hizli etkiyi destek-
ledikleri bildirilmigtir.>® Ayrica RVT tedavisi icin uygula-
nan 1.25 mg intravitreal bevazimubin tedaviden 1 haf-
ta - 2 ay sonra elektroretinografik olarak skotopik ve fo-
topik fonksiyonlarda olumsuz degisikliklere neden olma-
dig bildirilmistir.*° Yapilan bir calismada SRVT olan has-

talarda intravitreal bevacizumab enjeksiyonundan 1 ve
3 ay sonra yapilan foveal ve para foveal multifokal ERG
dlcOmlerinin anlamli sekilde iyilestigi tespit edilmisgtir.??
Kisa takip sireli bagka bir calismada SRVT, RVDT, diabe-
tes mellitus nedeniyle makila édemi olan hastalara uy-
gulanan intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun sant-
ral retina kalinhginda azalmaya neden oldugu ve multi-
fokal ERG amplittdlerinde hafiften orta dereceye kadar
iyilesme sagladigr bulunmustur. Ancak gérme keskinli-
gindeki degisiklikler, retina kalinhgindaki azalma veya
multifokal ERG'deki iyilesme ile direk olarak iligkili bu-
lunmamugtir.>* Retina ven oklizyonu nedeniyle makila
6deminin mevcut oldugu gdzlerde mikroperimetrik ola-
rak bevacizumab enjeksiyonundan hemen sonra maki-
ler fonksiyonda iyilesme olmus ve iyilesme en az 6 ay de-
vam etmigtir.>®

Retina ven dal tikanikhigi olan hastalarda intravitre-
al bevacizumab enjeksiyonunun en iyi dizeltilmis gor-
me keskinligini gelistirdigi ve santral makila kalinligini
grid lazer fotokoagilasyondan daha fozla azalthgr bu-
lunmustur. intravitreal bevacizumab enjeksiyonu iyi tole-
re edilmig ve perfuse retinal ven dal tkanikligi nedeniyle
gelisen kistoid makila ddeminin tedavisinde birincil te-
davi olarak kullanilabilecegi bildirilmigtir.5¢
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Retina ven oklizyonlarinda intravitreal triamsinolon
uygulamasi etkili bir tedavi yéntemi olsa da glokom ve
katarakt geligsimi gibi 6nemli yan etkileri mevcuttur ve su-
regen etki igin tekrarlayan enjeksiyonlar gerekmektedir.%”
Lazer ve intravitreal triamsinolon tedavisine cevap ver-
meyen veya kismen cevap vermis hastalarin intravitreal
bevacizumab tedavisinden fayda saglayabilecegi bildiril-
mistir. 5! Ancak bazi ¢calisgmalarda RVDT'ne baglh maki-
la 6deminin tedavisi icin intravitreal triamsinolon ve be-
vacizumab uygulanan gruplar arasinda en iyi dizeltil-
mis gérme keskinligi artigi agisindan fark bulunamamig-
1ir.585% intraokiler komplikasyon orani intravitreal triam-
sinolon uygulanan gruptaki hastalarda daha yiksek ola-
rak saptanmighir.3® Uzun stredir devam eden ve iskemik
olmayan SRVT'i bulunan hastalarda intravitreal bevaci-
zumab ve intravitreal triamsinolon benzer gérme arti-
st saglamighir. Makuler 6demdeki azalmanin intravitre-
al triamsinolon uygulanan grupta daha belirgin oldugu
bulunmustur. intravitreal triamsinolonun intraokiler ba-
sing artigi ve katarakt olusumu gibi yan etkileri dGsindl-
diginde, iskemik olmayan SRVT'nin tedavisinde intravit-
real bevacizumabin intravitreal triamsinolona gére daha
tercih edilebilir bir tedavi yéntemi olabilecegi ifade edil-
mistir.®® Ehrlich ve ark. RVDT ve SRVT bulunan hastalara
kombine intravitreal bevacizumab (1.25 mg) ve intravit-
real triamsinolon (2 mg) tedavisi uygulamiglardir. Kom-
bine tedavi yapisal sonuclarda iyilesme saglamis, ancak
daha 8nce sadece intravitreal bevacizumabin kullanildi-
g1 cahgmalarla kiyaslandiginda ilave faydasinin olmadi-
g1 tespit edilmigtir. ¢

intravitreal bevacizumab uygulanmasindan sonra
yan etkiler nadir olarak izlenmektedir.®' Ancak iskemik
olmayan SRVT'nin tedavisi icin intravitreal bevacizumab
enjeksiyonunun yapildigi bir olguda iskemik degisiklikler
saptanmigtir.62 Diger bir calismada ise SRVT tikanikhgina
ikincil gelisen makila ddeminin tedavisi icin uygulanan
intravitreal bevacizumab enjeksiyonundan iki gin sonra
retinal arter dal oklizyonu geligtigi bildirilmigtir.

Matsumoto ve ark. SRVT ve RVDT nedeniyle ortaya
ctkan maksla 6demi igin intravitreal bevacizumab enjek-
siyonu yapilan g hastada baglangigta iyi cevap alinma-
sina ragmen daha sonra makila édeminin baglangig-
taki seviyesinden daha abarhli olarak tekrarladigini tes-
pit etmiglerdir. Bevacizumab enjeksiyonunun VEGF'i in-
hibe ettigini, bu nedenle VEGF reseptérlerinin upregu-
le oldugunu diginmislerdir. Bunun sonucunda rebaund
bir fenomen ile makila édeminin alevlenebilecegini ifa-
de etmiglerdir.®* Retina ven dal tikanikhiginin tedavisi icin
baslangig bevacizumab enjeksiyonuna erken dénemde
olumlu cevap veren olgularin tedaviden daha fazla fay-
da saglayacaklari ve gérme artiginin olmadigi olgularda
ise komplikasyonlardan sakinilmasi icin tekrarlayan en-
jeksiyonlardan uzak durulmasi gerektigi diginilmekte-
dir.®> Ach ve ark. SRVT'na bagli makila 8deminin intra-
vitreal bevacizumab ile tedavisinde SMK ve yasin prog-
nostik degerinin oldugunu tespit etmiglerdir. Tedaviden
fayda géren hastalarin yaglarinin inatgi 8demi olan has-

talardan daha geng ve basglangictaki SMK’larinin daha
ince olduklarini ifade etmiglerdir. Retina ven tikanikhg
olan hastalarda intravitreal bevacizumab tedavisi igin
prediktif faktor tespit edilmemistir.®¢ Ahmadi ve ark. ise
RVDT'na bagli makila édeminin tedavisinde intravitreal
bevacizumab uygulanan geng hastalardaki gérme artigi-
nin yagl hastalardan daha fazla oldugunu tespit etmis-
lerdir.®® Retinal ven tikanikliklarinin énemli komplikas-
yonlarindan olan iris ve retina neovaskilarizasyonunda
tedavi icin intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun ne-
ovaskularizasyonda hizh bir, gerilemeye neden oldugu
bildirilmistir.67-%? Byeon ve ark.'nin yaptdi bir ¢calismada
retina ven tikanikhi@i icin uygulanan intravitreal 1.25 mg
(0.05 ml) bevacizumab enjeksiyonundan 4 saat sonra ti-
molol- dorzolamid damla baglanmig ve 9 hafta sire ile
tedaviye devam edilmistir. Bu tedavinin intravitreal beva-
cizumabin eliminasyonunu azaltarak vitreustaki etkinligi-
ni arttirdigr bildirilmigtir. 7°

Ranibizumab

Ranibizumab rekombinan olarak Uretilen insanlasg-
tinlmig fare monoklonal fragmani olup VEGF A'nin tim
izoformlarini ve yikim UriUnlerini bloke eder. Antikorun
bUtin formu bevacizumabdir. Ranibizumab daha kiguk
moleksl buyukligine sahip oldugu igin retina derinleri-
ne gegcisinin daha yUksek oranda oldugu disinilmekte-
dir.”" Ranibizumab 2006 yilinda yasa bagl makila deje-
nerasyonu nedeniyle gelisen koroid neovaskiler memb-
ranlarin tedavisinde FDA tarafindan onaylanmigtir.

Campochiaro ve ark.’nin yaph@i calismada SRVT ve
RVDT igin her grupta 20 hastanin oldugu gruplara ay-
lik g doz 0.3 ve 0.5 mg ranibizumab enjeksiyonu yapil-
migtir. Santral retinal ven tikanikhigi igin 0.3 mg ranibi-
zumab verilen hastalarda 3 ay sonra ortalama 17, 0.5
mg verilen hastalarda ise 14 harf arhig olmustur. Retina
ven dal tikanikhgi icin 0.3 mg ranibizumab uygulanan
hastalarda ortalama 10 harf, 0.5 mg verilenlerde ise 18
harf artig olmustur. Ranibizumab enjeksiyonunun 0.5 mg
dozunda yapildigi gruplarda 0.3 mg enjeksiyon yapilan
gruplara gére OCT'de retina kalinliginin daha hizli azal-
dig1 ve enjeksiyonlarin etkisinin daha uzun sordogu bil-
dirilmigtir. Ancak her dért tedavi grubunda da makila
ddeminin yaklasik %90 kadar azalmis oldugu bulunmus-
tur.”? Spaide ve ark.nin yapt@ bir calismada santral re-
tinal ven tikanikhgr olan hastalarin tedavisi igin hastala-
ra baslangi¢ olarak 0.5 mg ve takiben aylik ilave iki doz
ranibizumab enjeksiyonu yapilmistir. Hastalar aylik ola-
rak takip edilmistir. U¢c doza ek olarak 0.5 mg ranibizu-
mab enjeksiyonu retinada hemoraiji varligina ve maku-
la kalinliginin 250 mikrondan fazla veya makilada kis-
tik bosluklarin olusuna gére uygulanmgtir. Hastalarin te-
davi dncesindeki ortalama SMK 574.6 mikron olarak &l-
cUlmuis ve onikinci ay sonunda ortalama SMK 186 mik-
ron olarak bulunmusgtur. Baslangig anindaki gérme kes-
kinligi ortalama 48.5 ETDRS harfi iken 12. ayin sonunda
ortalama gérme keskinligi 64 ETDRS harfi 8lctImusgtor.
Bu calismada ortalama 8.5 kez ranibizumab enjeksiyo-
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nu yapilmig olup, daha énce inme ve hipertansiyon hi-
kayesi olan bir hastada iskemik atak gelismis, ancak se-
kel birakmadan iyilegmistir.”® Rouvas ve ark.’nin yaphgi
calismada ise 9 u perfize, 3'U ise iskemik santral reti-
nal ven tikanikligi olan 12 hastanin 12 gézine sikayet-
lerinin baglangicindan ilk ¢ ay igerisinde SMK 250 mik-
rondan biyik oldugu durumlarda tekrarlayan intravit-
real ranibizumab enjeksiyonlari yapilmigtir. Bir yilin so-
nunda toplam 89 enjeksiyon (ortalama 7.4) uygulan-
mis. Ik 6 ayda 60 (ortalama 5) sonraki ayda ise 29 (or-
talama 2.4) enjeksiyon yapilmis. Baglangigtaki ortalama
SMK 480+166 mikrometre iken on ikinci ayin sonunda
ortalama SMK 230+166 mikrometreye gerilemis ve 8
gézde 15 harften fazla gérme arhsi kaydedilmistir. iske-
mik olan bir hastada ise iki enjeksiyon yapilmasina rag-
men iris neovaskularizasyonu geligmistir. Dokuz perfize
hastanin hicbiri iskemik tipe dénmemis ve hicbir hasta-
da okuler veya sistemik yan etki izlenmemistir.”* Bir bas-
ka calismada ise SRVT'i bulunan hastalara ilk 3 ay ay-
lik, daha sonra 3 ayda bir 0.3 ve 0.5 mg intravitreal ra-
nibizumab enjeksiyonu yapilmig gruplar arasinda teda-
vi sonuglar agisindan fark bulunmamigtir. Ayrica teda-
viye maksimum cevabin ilk 6 ay icinde gerceklestigi vur-
gulanmugtir.”s

Ranibizumab enjeksiyonundan sonra bir ay icerisin-
de bir hastada santral retinal arter oklizyonu gelistigi
bildirilmis ve SRVT'de tedavi icin VEGF inhibisyonunun
retinal arter oklUzyonu riskinde artisa neden olabilece-
gi vurgulanmighr.®® Ranibizumab ve bevacizumabin sis-
temik dolagima karisma nedeniyle enjeksiyonun yapil-
madigi diger gdzde de tedavi etkinliginin olabilecegi bil-
dirilmigtir.”¢

Pegaptanib Sodyum

Pegaptanib sodyum patolojik okiler neovaskilari-
zasyon ve vaskiler gecirgenlikten sorumlu VEGF izofor-
mu olan VEGF, ..'i inhibe eden bir RNA aptameridir.””

Santral retinal ven oklizyonu nedeniyle maki-
la ddemi olan 98 hasta Uzerinde yapilan bir ¢calisma-
da hastalar ¢ gruba ayrilmighr. Hastalara alt haftada
bir intravitreal (0.3mg, n=33 veya 1 mg, n=33) pegap-
tanib sodyum veya sham (n=32) enjeksiyonu yapilmis.
Otuzuncu haftada yapilan analizde 0.3 mg enjeksiyo-
nun uygulandigi grupta % 36 (p=0.48), 1 mg enjeksi-
yonun yapildigi grupta %39 (p=0.35), sham grubunda
%28 oraninda gérme keskinliginde 15 harften fazla art-
ma olmus ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmus-
tur. Ikincil analizde pegaptanib ile tedavi edilen grup-
larda gérme keskinliginde dists anlamli élcide daha
az [0.3 mg grubunda %9 (p=0.3), 1 mg grubunda %6
(p=0.1), sham grubunda %31] bulunmustur. Tedaviden
1 hafta sonra makila kalinhginda azalma agisindan pe-
gaptanib sodyum grubu [0.3 mg grubunda 269 mik-
rometre (p<0.001), T mg grubunda 210 mikrometre
(p<0.001), sham grubunda ise 5 mikrometre azalmal]
sham grubundan daha Gstin bulunmustur. Bu sonugla-

rin 1giginda SRVT' ne bagh makila édeminin tedavisin-
de intravitreal pegatanib sodyum uygulamasinin gérsel
ve anatomik yararlar saglayabilecegi ifade edilmistir.”®

SONUC

Retina ven tikanikliklarinin tedavisi igin intravitre-
al anti VEGF ajanlari ginimizde énem kazanmakta-
dir. Anti VEGF tedavileri igerisinde en fazla intravitreal
bevacizumab tercih edilmektedir. Retina ven tikankligin-
da infravitreal bevacizumab uygulamasi kisa ve orta dé-
nemli takiplerde elekirofizyolojik, anatomik ve gérsel iyi-
lesme saglamaktadir. Yeni tarihli bazi yayinlarda uzun
sureli takiplerde de olumlu sonuglar alindigi bildirilmis-
tir. Bu yeni tedavi ydnteminin esas dezavantaii tedavi et-
kinliginin kisa siGrmesi ve tedavinin sik tekrarlanma ih-
tiyacidir. Retina ven tikanikliklarinin tedavisinde intra-
vitreal bevacizumab uygulamasi, intravitreal triamsino-
lonla benzer etkilere sahip gibi gérinmekte, ancak glo-
kom ve katarakt olusumu gibi yan etkilerinin bulunmayi-
st 6nemli bir avantaj saglamaktadir. intravitreal bevaci-
zumab uygulamasina olumlu cevap veren ve geng has-
talarda tedavi daha iyi sonuglar veriyor gibi gérinmek-
tedir. Retina ven tikanikhginda anti VEGF ajanlari ile ya-
pilan calismalarin cogu genel kanaat olusumunu sinir-
landiracak bicimde kisa-orta takip streli olup kontrolly
degildirler. Retina ven tikanikhiginin tedavisinde intravit-
real anti VEGF ajanlarinin uzun dénem etkinlik ve give-
nilirliklerini degerlendirmek icin ileri randomize ve kont-
rollo calismalara ihtiyag vardir.
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