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Retina ven tikanikliklarinin tibbi tedavisi son yillarda dra-
matik sekilde degismistir. Intraokiiler steroid enjeksiyonu
tedavisi ile baslayan siirec, anti-VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor) ajanlarin goz ici enjeksiyonlar: ile zenginles-
migtir. Gintimiizde anti-VEGF tedavi, retina ven tikaniklik-
larina bagh makiila 6demi tedavisinde uzun dénem etkinlik
ve guvenilirligi ile birincil tedavi se¢enegi haline gelmigtir.
Bu derlemede retina giinliik pratiginde sik kullanilan ii¢ anti-
VEGF ajanin (bevakizumab, ranibizumab ve aflibercept) dal
retina ven tikanikligina makiila 6demindeki kullanimi giincel

literatiir 15181nda 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Dal retina ven tikanikligi, makiila 6de-
mi, anti-VEGF tedavi.

ABSTRACT

Medical treatment of retinal vein occlusions has changed dra-
matically in recent years, which followed a course first started
with intraocular steroid injections and then enriched with
intraocular Anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Fac-
tor) injections. Anti-VEGF therapy has become the first line
treatment option for macular edema secondary to retinal vein
occlusions with its long-term efficacy and reliability. In this
review the use of 3 Anti-VEGF agents (bevacizumab, ranibi-
zumab and aflibercept) in branch retinal vein occlusion, which
are commonly used in retina daily practice, will be summa-

rized in light of the current literature.

Key Words: Branch retinal vein occlusion, macular edema,
anti-VEGF therapy.



GIRIS

Retinal ven tikanikligi diyabetik retinopatiden sonra gérme
kaybina en c¢ok sebep olan ikinci siradaki retina damar has-
taligidir.! Santral retinal ven tikanikligi (SRVT), dal retinal
ven tikanikligi (DRVT) ve hemiretinal ven tikanikligi olmak
uzere ug¢ tipi mevcuttur.2 En sik gorilen tipi %0.5-1.2 gorilme
sikligina sahip ve santral retinal ven tikanikligina gore ne-
redeyse ii¢c kat daha sik goriilen DRVT’dir. En sik olarak da
%66 oraninda st temporal ven tikanikligi seklinde kargimi-
za cikmaktadir.>* DRVT’de gorme kaybi makiila 6demi veya
neovaskiilarizasyona sekonder vitre hemorajisi ve/veya neo-
vaskiiler glokom nedeniyle olmaktadir. Bunun diginda retina
dekolmani, makroanevrizma veya retinal telenjiektazi gelisi-
mine bagli da gorme azlig1 nadiren gelisebilir.

Simdiye kadar bircok mekanizma ileri stiriilmiis olsa da, reti-
nal ven tikanikliklarinin patogenezi halen tam olarak aydin-
latilamamigtir. Makiler 6dem olusumunda son yillarda ven-
lerdeki fonksiyonel bir disregiilasyonun rol oynadig: tizerinde
durulmaktadir. Venlerin saglikli fonksiyon gérmesinde roli
olan iki faktor endotelin-1 ve VEGF’in, bu hastalarda iire-
timinin arttig1 ortaya koyulmustur. DRVT olan hastalarda
sikca bulunan aterosklerozis, doku hipoksisine yol agmakta
ve hipoksik doku hipoksiyle uyarilan faktor 1 alfay1 aktive
etmektedir. Bu faktor, endotelin-1 ve VEGF salinimini art-
tirmaktadir. Sonugta, endotel permeabilitesi artarak ve kan
retina bariyeri yikilarak makiiler 6dem meydana gelmekte-
dir. Ozellikle yiiksek VEGF diizeylerinin, RVDT’de makiiler
odemin giddetiyle pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir.
Bu durum VEGF’, ven tikanikligina bagli makiila 6deminin
tedavisinde hedef molekiil haline getirmektedir.5 Bu nedenle
son yillarda Anti-VEGF ajanlarin (ranibizumab, bevakizu-
mab ve aflibercept) intraokiiler enjeksiyonlar:1 steroidlerin
oniine ge¢mis ve birincil tedavi secenegi haline gelmistir.

ANTI-VEGF TEDAVI
Ranibizumab (RNB)

Ranibizumab tim VEGF-A izoformlarini nétralize eden in-
sanlastirilmig Fab parcasidir. Bu ajan hem SRVT hem de
DRVT’ye baglh makiila 6deminde ¢ok merkezli faz 3 calisma-
lar (CRUISE ve BRAVO caligmalari) sonrasi ilk kez FDA ona-
y1 almig anti-VEGF’tir.5”

Dal Retinal Ven Tikanikliginda Anti-VEGF Tedavi

BRAVO Calismasi: Dal retinal ven tikanikligini takiben ma-
kiiler 6dem gelisen hastalarda RNB enjeksiyonunun etkinlik ve
gtivenilirligini arastiran ¢ok merkezli, randomize, cift kor faz 3
klinik ¢alismadir.” Calismanin ilk 6 aylik tedavi periyodunda
hastalar ayhk 0.3, 0.5 mg RNB veya sham enjeksiyonlar al-
muslardir. Ikinci 6 aylik gozlem periyodunda aylik pro re nata
(PRN; gerektiginde) tarzda enjeksiyonlar devam etmistir. Bu
donemde sham grubuna 0.5 mg, diger gruplara ilk periyodda
aldiklar1 dozda RNB enjeksiyonu yapilmistir. Gozlem periyo-
dunda hastalarin enjeksiyon alabilmeleri i¢in 6nceden belirlen-
mig fonksiyonel ve anatomik sartlar saglamalari gerekiyordu.
En iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) 20/40 veya daha
az olan veya santral fovea kalinlig1 (SFK) 250 mikron veya tize-
rinde olanlara enjeksiyon uygulanmigti. Her iki periyodda da
bir kez, 3. ve 9. aylardan itibaren olmak tizere kurtarici lazere
izin verilmigtir. Kurtarici lazer i¢in hemorajilerin emniyetli bir
sekilde lazer uygulamasina izin verecek kadar temizlenmis ol-
mas1 ve su kriterlerin saglanmasi gerekiyordu: EIDGK 20/40
veya daha az olmasi veya SFK 250 mikron veya tizerinde olma-
s1 ve simdiki vizitte 3 ay 6nceki vizite gore 5 harfin altinda GK
artigi ve 50 mikronun altinda SFK azalmasi olmas.

Baslangicta hastalarin ortalama 3.5 aylik bir ven tikaniklig
hikayesi mevcuttu. Ortalama harf skoru tiim gozlerde benzer
ve ortalama 54 harf civarinda bulunmustu. SFK her iki RNB
kolunda sham’e gore hafifce daha yiiksekti. 6. ayda 0.5 mg RNB
alan hastalar ortalama 18.3 harf, 0.3 mg alanlar 16.6 harf ka-
zanmigtir. Sham grubunda kazanim 7.3 harfte kalmigtir. Boy-
lece, RNB enjeksiyonu alan hastalarda ortalama gorme kes-
kinligindeki artis olduk¢a anlamli bulunmugtur. Sham’e gore
ortalama kazanim 9 ve 11 harf civarinda olmustur. Ikinci 6
aylik gozlem periyodunda, 0.3 ve 0.5 mg RNB enjeksiyonu alan
hastalarin gorme kazanimi, PRN enjeksiyonlarla da stirdiiri-
lebilmistir.® Bu dénemde 0.5 mg PRN RNB enjeksiyonu alan
sham grubunda da 12. ayda ortalama 12.1 harflik kazanim elde
edilmistir. On ikinci ayda da RNB kollarinin ortalama harf ka-
zanimi, sham/0.5 mg RNB grubuna gore anlamli derecede fazla
bulunmustur. Calisma boyunca 15 harf ve tizeri kazanimi olan
hastalarin orani gerek 6. ayda, gerekse 12. ayda her iki RNB
grubunda, sham’e gére anlamli derecede yiliksek bulunmustur.
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On ikinci ayda RNB gruplarinda bu kazanimi yakalayan has-
ta oranlar1 %60.3 ve %56’dir. On iki aylik donemde kiimii-
latif olarak bakildiginda 15 harf ve tizeri kazanim RNB 0.3
mg grubunda % 68 ve 0.5 mg grubunda % 71 oranindadir.
Anatomik sonuglara baktigimizda ise SFK’daki azalma RNB
kollarinda sham’le kargilastirildiginda istatistiksel olarak
daha anlamlidir. On ikinci ayda da PRN tedavi ile SFK’daki
azalma korunabilmis ve 0.5 mg RNB grubu ile sham arasin-
daki fark halen anlamli kalmaya devam etmistir. Calismada
6. ve 12. ayda SFK 250 mikron ve altinda olan hastalarin ora-
n1 da tespit edilmistir. Iki yiiz elli mikronun temel alinmasi-
nin nedeni, bu degerin kabaca normal fovea kalinliginin st
sinir1 olmasidir. Altinc1 ayda RNB gruplarinda hastalarin %
91 ve % 84.7sinde fovea kalinligi 250 mikron veya altinda
bulunmustur. Sham grubunda ayni oran % 45.5’te kalmistir
ve RNB ile sham arasindaki fark anlamlidir. On ikinci ayda
RNB gruplarinin benzer oranlari korudugu tespit edilmistir.
VEGF inhibisyonuyla iligkili ciddi sistemik yan etkilere ba-
kildiginda her iki RNB grubunda da 6 olay rapor edilmistir.

HORIZON Calismasi: HORIZON calismasi, BRAVO calis-
masinin bir uzatmasidir. Calisma hem BRAVO, hem de CRU-
ISE calismasini tamamlayan hastalardan olusacak sekilde
acik etiketli, tek kollu, cok merkezli uzatma caligsmasi olarak
dizayn edilmigtir.® Birincil sonlanim noktasinda okiiler ve
okiiler olmayan yan etkilerin siklik ve siddetinin tespiti, ikin-
cil sonlanim noktalarinda fonksiyonel (EIDGK degisimi) ve
anatomik (SFK degisimi) degisikliklerin tespiti hedeflenmis-
tir. BRAVO c¢aligmasini tamamlayan hastalarin %851 HORI-
ZON calismasina dahil edilmigtir.

HORIZON calismasinda hastalar 24 ay boyunca, ti¢ ayda bir
zorunlu olarak ya da gerektiginde daha sik olarak degerlen-
dirilmis ve SFK 250 mikron ve iizerinde ise veya arastirici
makiila 6deminin hastanin gérme keskinligini etkiledigini
distiniiyorsa, 0.5 mg RNB enjeksiyonu uygulanmistir. RVDT
hastalarinda gérme keskinligi <20/40 ise ve gorme kaybin-
dan makiila 6demi sorumluysa, hasta kurtarma lazer tedavisi
icin uygun kabul edilmistir. Hastalarin yas, gorme keskinligi
ve SFK acisindan baslangic 6zellikleri her 3 grupta da birbiri-
ne benzer olarak bulunmus.

Durukan ve ark.

Fonksiyonel sonuclarda, HORIZON calismasimin 12. ayinda
gorme keskinligi DRVT hastalarinda stabil kalmigtir. Ana-
tomik sonuclara bakildiginda ise HORIZON calismasinin 12.
ayinda SFK’de ¢alisma baslangicina gére minimal bir artis goz-
lenmigtir. HORIZON c¢alismasinin 12. ayinda 15 harf ve tizeri
kazanimi olan hastalarin oran ¢caligma baglangicina gore her 3
grupta da stabil bir seyir izlemigtir. Calismanin 12 ay1 boyunca
tim gruplarda ortalama 2.1 RNB enjeksiyonuna ihtiya¢ du-
yulmustur. Okiiler ciddi yan etkilerin orani ¢caligmada oldukc¢a
diisiik ve endoftalmi olgusuna hi¢ rastlanmamigtir. Arteriyel
tromboembolik olay 6 tane bildirilmistir. Ciddi sistemik yan
etkilerin diger endikasyonlar i¢in yapilan RNB caligsmalarina
benzer sekilde nadir oldugu tespit edilmistir.

RETAIN Calismasi: BRAVO ve CRUISE calismasini ta-
mamlamig ve daha sonra HORIZON calismasinda takipleri
yapilmis hastalar bu calismaya dahil edilmistir. Bu calismada
daha 6nce RNB tedavisi uygulanan RVDT hastalarinda daha
uzun donem sonuglarin elde edilmesi amaclanmigtir. Acik
etiketli, ok merkezli ve tek kollu bir ¢alisma olarak dizayn
edilmigstir.’® Her vizitte HORIZON caligsmasindaki tedavi kri-
terlerine sadik kalinarak, retina ici siv1 varlig1 ve gorme kes-
kinligi esas alinarak hastalar 0.5 mg RNB, scatter lazer veya
kombinasyonu seklinde tedavi almiglardir. BRAVO calismasi
sonras1 RETAIN calismasina alinan 34 DRVT hastasinin 28’
calismay1 tamamlamigtir. Bu 28 hastada BRAVO caligmasi-
nin baslangicindan, 4. yilin sonuna kadar olan ortalama harf
kazanimi 20.1 harf olmustur ve bu kazanim BRAVO c¢aligsma-
sinin ilk sonlanim noktasi olan 6. aydaki 18.6 harflik kaza-
mimdan istatistiksel olarak farkli bulunmamastir. Yani 6. ay-
daki kazanim takip eden 3.5 yillik siirede de korunabilmistir.
Son vizite, RETAIN calismasina dahil edilen 34 hastanin %
68.1'inde BRAVO calismasi baslangicina gore 15 harf ve tisti
kazanim gorilmistir. Anatomik sonuclarda, BRAVO calis-
masinin 6. ayinda elde edilen SFK’deki azalmanin aym sekil-
de takip eden 3.5 yillik siirede de korundugu tespit edilmistir.
RETAIN c¢aligmasina dahil edilen 34 hastanin %50’sinde ma-
kiila 6deminin ¢ekildigi gérilmiistir. Calismada makiila 6de-
mi ¢ekilmesi, son RNB enjeksiyonu sonrasi en az 6 ay retina
i¢i siv1 yoklugu olarak tanimlanmigtir. BRAVO caligmasinda
yillik ortalama 8 enjeksiyon sonrasi, takip eden 3 yillik do-
nemde (HORIZON ve RETAIN) yillik ortalama 2.2 enjeksiyon
gerekmistir. Toplam 53 aylik takip déneminin ortalama en-
jeksiyon sayisi 14.8 olarak bulunmustur.



SHORE Calismasi: SHORE calismasi, makiila 6demi olan
RVT hastalarinda devaml aylik RNB enjeksiyonlariyla, PRN
enjeksiyonlarin kargilastirildig: bir faz 4 caligsmadir.!! Calig-
maya RVT’ye ikincil makiila 6demi olan hastalar alinmas,
hastalara 7 adet aylik RNB enjeksiyonu yapilmis ve bunu
takiben gorme keskinligi ve OKT stabilite kriterlerini sag-
layanlar aylik ve PRN uygulama geklinde 2 kola randomize
edilmiglerdir. Stabilizasyon gostermeyen hastalarda aylik en-
jeksiyonlara devam edilmistir.

Fonksiyonel sonuclarda, calismadaki DRVT hastalarinda 15.
ayda aradaki fark istatistiki olarak anlamli olmasa da PRN
grubunun ortalama harf kazanimi, aylik enjeksiyon grubun-
dan daha yiiksek bulunmustur. PRN grubu 15. aya ulastigin-
da degisken doz déneminde toplam enjeksiyon sayis1 ortala-
ma 3.8 enjeksiyon olarak bulunmustur.

Aflibercept (AFB)

Aflibercept serbest VEGF molekiiliini baglayan tuzak resep-
tor olarak hareket eden kiiciik, ¢coztiniir VEGF reseptorudiir.
SRVT’ye bagli makiila 6demi tedavisinde GALILEO ve CO-
PERNICUS faz 3 ¢calismalar: sonrasi FDA onay1 almigtir.!?13
Ancak DRVT icin yapilmis tek faz 3 calisma mevcuttur.

VIBRANT Caligmasi: Cift kor, aktif-kontrollii, randomize, faz
3 calismadir. Anti-VEGF tedavinin lazerle karsilastirildig:
ilk caligmadir.'* DRVT’ye ikincil makiila 6demi olan hastalar
AFB enjeksiyonu ya da makiiler lazer fotokoagiilasyon kolla-
rina randomize edilmiglerdir. AFB kolunda olan hastalar ilk
20 hafta ayda 1, 24. haftadan sonra 2 ayda 1 enjeksiyon almig-
lardir. Bu gruba onceden belirlenmis sartlar: saglamalar: ha-
linde kurtarma lazer tedavisine izin verilmistir. Lazer kolun-
daki hastalar, 20. haftadan sonra kurtarma tedavisine ihtiyac
duyduklarinda kurtarma AFB enjeksiyonuna izin verilmistir.

Fonksiyonel sonuclar acisindan AFB grubunun lazer grubu-
na gore anlamlh olarak daha iyi oldugu saptanmigtir. 24. haf-
tada ortalama harf kazamimi AFB grubunda 17 iken lazer
grubunda 6.9, 52. haftada ise AFB grubunda 17.1 iken lazer
grubunda 12.2 olarak saptanmigtir. Anatomik sonuglar agi-
sindan bakildiginda ise baslangicta SFK azalmasinin AFB
grubunda anlamh olarak daha fazla oldugu, ancak ikincil son-
lanim noktasina yaklasildiginda benzer oldugu gorilmiistiir.

Dal Retinal Ven Tikanikliginda Anti-VEGF Tedavi

24. haftada SFK’de ortalama azalma AFB grubunda 280.5
mikron, lazer grubunda 128 mikron; 52. haftada ise AFB
grubunda 283.9 mikron, lazer grubunda 249.3 olarak bulun-
mustur. Ortalama enjeksiyon sayis1 AFB grubunda 9, lazer
grubunda ise 20. haftadan sonra kurtarma tedavisine ihtiyac
duyanlarda 4.4 olarak bulunmustur.

Bevacizumab (BVZ)

Bevacizumab tam uzunlukta, insanlastirilmis, monoklonal
VEGF antikorudur. Intraokuler kullanim icin FDA onay1 ol-
masa da cesitli vaka serileri ven tikaniklarina baglh makula
6deminin tedavisinde iyi sonuclar verdigini gostermistir.!5:1¢
Ancak, doz ve tedavi rejimi konusunda farkliliklar vardir ve
en 6nemlisi uzun dénem sonuclar1 ve giivenilirligi konusun-
da saglikh bilgi yoktur. Hikichi ve arkadaglar iki yillik agik
etiketli, tek kollu prospektif bir calisma yurutmislerdir.'”
1.25 mg BVZ uygulamislar ve gereken olgularda kurtarma la-
zerineizin vermiglerdir. Baglangictaki gorme keskinligine gore
1. yi1lda istatistiksel anlamli bir iyilesme oldugunu ve bu
iyilesmenin 2. yila kadar siirdirilebildigini gostermisler-
dir. SFK azalmasinin da benzer bir trend izledigi calismada
gozlenmigtir. Birinci yil ortalama enjeksiyon sayis1 2.6 iken
2. yilda 1.3 ve toplamda 3.8 olarak bulunmustur.

TARTISMA

Artmis VEGF uretimi, RVT hastalarinin ¢cogunda uzun do-
nemde 6nemli bir problemdir. Bu nedenle VEGF’in agresif bir
sekilde baskilanmasi1 RVT’ye bagli makiila 6demin tedavisin-
de temel teskil etmektedir. Ancak, RNB ile olan deneyimler
gostermistir ki aylik sik baglangi¢ enjeksiyonlar1 takiben,
PRN enjeksiyon uygulamalar1 DRVT’ye ikincil makula 6de-
minde belirgin azalma ve eglik eden belirgin gérme artis1 sag-
lamaktadir. Diger taraftan RVT hastalarinin klinik cesitliligi
unutulmamali, bireysel tedaviler g6z oniinde tutulmalidir.
Kronik veya cevapsiz olgular halen tanimsizdir. Tedavinin ne
zaman sonlandirilabilecegi halen cevapsizdir. Cevapsiz has-
talarda ilave stratejilerin (lazer, steroid implantlar, kombi-
nasyon tedavileri vb.) belirlenmesi gereklidir.
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Oneriler: Tedaviye baslama acisindan belirgin gérme keskin-
ligi sinir1 yoktur. Ciunkiu gérme iyi olsa bile kontrast duyar-
lilikta azalma veya gorme alani kayiplar: olabilir. Tedaviye
en erken zamanda baglanmalidir. Tedavi maksimum goérme
keskinligi elde edilene kadar OKT goriintilemesinin de yapil-
dig1 aylik takiplerle yuritiilmelidir ve gerektiginde anjiyogra-
fi yapilmalidir. Niikslerde enjeksiyon tekrarlanmalidir. Grid
lazerin anti-VEGF monoterapiye eklenmesinin ek katki sag-
layacag: yoniinde net kanit mevcut degildir. iskemik indeksi
yiiksek hastalarda (>10 disk cap1) periferik lazerin eklenmesi
ek katki saglayabilir. Eger lazer tedavisi uygulanacaksa 6nce
anti-VEGF enjeksiyonunun yapilmasi gerekir.
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