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ÖZ
Retinal ven dal tıkanıklığı (RVDT) diyabetik retinopatiden sonra en sık görülen retina damar hastalığıdır. Görme kaybı etkilenen 
venin bulunduğu bölgeye göre değişkendir. RVDT’nda görme kaybının başlıca nedenleri maküla ödemi ve maküler iskemidir. 
Anti-VEGF ajanlar, RVDT’na bağlı makula ödeminde görme keskinliğinde artış sağlaması nedeniyle tedavide öncelikli tercih 
edilmektedir. Anti-VEGF tedavi ile erken yanıt alınsa da bazı olgularda maküla ödemi tedaviye dirençlidir. Bu derlemede RVDT 
ve maküla ödeminde tedaviye yanıtsızlık, tedaviye direnç, ilaç değişimleri ve kombine tedaviler gözden geçirilecektir.
Anahtar Kelimeler: retina ven dal tıkanıklığı, maküla ödemi, ilaç değişimleri, kombine tedavi

ABSTRACT
Branch retinal vein occlusion (BRVO) is the second most common retinal vascular disease after diabetic retinopathy. Vision loss 
varies depending on the affected area. The main causes of vision loss in BRVO are macular edema and macular ischemia. Anti-
VEGF agents are preferred in the treatment of macular edema due to BRVO because of the increase in visual acuity.  Although 
anti-VEGF therapy provides early response, in some cases macular edema is resistant to the treatment. In this review, incomplete 
treatment response, treatment resistance, pharmaceutical changes and combined treatment are mentioned in cases with BRVO 
and macular edema.
Keywords: branch retinal vein occlusion, macular edema, pharmaceutical changes, combined treatment

GİRİŞ

Retinal ven dal tıkanıklığı (RVDT) belirgin görme kaybına ne-
den olabilen ve diyabetik retinopatiden sonra en sık görülen retina 
damar hastalığıdır. Beaver Dam Çalışmasında RVDT prevalansı ve 
5 yıllık insidansı %0.6 olarak bildirilmiştir.[1,2] Rogers ve ark.’ları 
49,869  kişinin dahil olduğu bir meta-analizde RVDT’nın santral 
ven tıkanıklığından 5.5 kat daha sık olduğunu bildirmiştir.[3] Retina 
ven dal tıkanıklığında olguların büyük kısmında altta yatan neden 
arteriyel hastalıktır. Hastalığın gelişiminde arter-ven çaprazlaşma-
larında venöz bası, ven duvarlarındaki dejeneratif değişiklikler ve 
hiperkoagulasyonun birarada etkili olduğu düşünülmektedir.[4]

Görme kaybı etkilenen venin bulunduğu bölgeye göre değişken-
dir. RVDT’nda görme kaybının başlıca nedenleri maküla ödemi ve 
maküler iskemidir. Tıkalı ven en sık temporal kadrandadır, sıklıkla 
üst temporal dal tıkanır. Nazal dal tıkanıklıklarında görme erken 
dönemde etkilenmez ancak temporal dal tıkanmalarında makü-
lanın tutulumuna bağlı olarak görme kayıpları gelişebilir. Akut 

dönemde tıkalı venin trasesine uyan bölgede intraretinal hemo-
rajiler, yumuşak eksudalar, retina ödemi, venlerde kıvrımlanma ve 
dilatasyon dikkat çeker. Kronik dönemde ise kapiller dilatasyon, 
mikroanevrizmalar, telenjektatik damarlar, kollateral damarlar gö-
rülür.[4]

RVDT sonrası birinci yılda %5-15 olguda makula ödemi bildi-
rilmiştir.[5] Maküla ödemi retinada kapiller nonperfüzyon alanları, 
vasküler endotelyal growth faktör (VEGF) artışını takiben vaskü-
ler permeabilite artışı sonucu gelişir. Akut dönemde tespit edilen 
maküla ödemi olgularının üçte birinde spontan gerileme olduğu 
bildirilmiştir.[5,6] Hayreh ve ark.’ları hastalığın doğal seyrinde te-
davisiz ortalama üç yıl takip edilen 144 major RVDT olan gözün 
%76’sında ve 72 maküler RVDT olan gözün %58’inde 0.3 logMar 
ve üzerinde görme keskinliği artışı bildirmişlerdir.[7]  BVOS Ça-
lışmasından sonra RVDT’na bağlı makula ödemi olan olgularda 
grid lazer fotokoagulasyon tedavisi uzun yıllar kabul görmüştür.
[6] Sonrasında anti-VEGF ajanların maküla ödeminde etkinliğinin 
gösterilmesi ile tedavi seçenekleri artmıştır. Bu derlemede RVDT 
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ve maküla ödeminde tedaviye yanıtsızlık, tedaviye direnç, ilaç de-
ğişimleri ve kombine tedaviler gözden geçirilecektir.

Tedaviye Yanıtsızlık ve Direnç 

BVOS çalışması maküla ödemi olan 139 olguda grid lazer fo-
tokoagulasyonun etkinliğini değerlendiren randomize kontrollü 
çalışmadır. 78 olguda üç yıllık takip sonucunda grid lazer gru-
bunda %65 (28/43), kontrol grubunda %37 (13/35) gözde 2 veya 
daha fazla sıra görme artışı tespit edilmiştir.[6] BVOS çalışmasının 
ardından RVDT bağlı maküla ödemi tedavisinde SCORE çalışma-
sı 1mg ve 4mg intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA) ve grid 
lazer fotokoagulasyonu karşılaştırmıştır. 12 aylık takip sonucunda 
görme keskinliği açısından gruplar arası anlamlı fark tespit edil-
memiştir.[8]

BRAVO çalışması, RVDT’na bağlı makula ödemi olan 397 has-
tada yapılan çok merkezli, randomize, çift kör, kontrollü faz III ça-
lışmasıdır. İlk 6 ayda her ay uygulanan 0.3 mg veya 0.5 mg intravit-
real ranibizumab (IVR) enjeksiyonlarının RVDT’na bağlı maküla 
ödemi tedavisinde hızlı ve etkin bir tedavi sağladığı bildirilmiştir.
[9] Benzer şekilde BRIGHTER çalışmasında da 6 aylık takipte lazer 
tedavisi ile kombine ya da tek başına PRN uygulanan 0.5mg IVR’ın 
görme keskinliği artışı açısından tek başına lazer tedavisine üstün 
olduğu bildirilmiştir.[10]

Anti-VEGF tedavilerle elde edilen tatminkar sonuçlarla an-
ti-VEGF ajanlar yaygın şekilde birincil tedavi olarak kullanılma-
ya başlanmıştır. Olguların büyük kısmında anti-VEGF tedavi ile 
erken yanıt alınsa da bazı olgularda persistant maküla ödemi ya 
da maküla ödeminde nüks nedeniyle anti-VEGF tedavinin tekrarı 
gerekmektedir. RVDT’da görme kaybının asıl nedeni tedaviye ya-
nıtsız maküla ödemidir.

BRAVO çalışmasının devamı olan RETAIN çalışmasında 4. yılın 
sonunda olguların yarısında maküla ödeminin devam ettiği bil-
dirilmiştir.[11] Anti-VEGF tedavide asıl problem maküla ödeminin 
tamamen yok olmaması ve sık tekrarlaması sonucu tekrarlayan 
enjeksiyon gereksinimidir. Tekrarlayan enjeksiyonlar beklenme-
dik komplikasyon riskini de arttırmaktadır. Bu yüzden tekrarla-
yan ve kronikleşen maküla ödemini erken safhalarda belirlemek 
önemlidir. 

Hanada ve ark.’ları RVDT sonrası maküla ödeminde yaptığı ret-
rospektif çalışmada başlangıç ve tekrarlayan intravitreal bevacizu-
mab (IVB) enjeksiyonları için yeniden tedavi gereksinimi olasılı-
ğının enjeksiyon sayısından bağımsız olarak %70 olduğunu ve IVB 
uygulanan gözlerin ¼’ten azında tedaviyi tamamlamadan önce 5 
veya daha fazla enjeksiyon gerektireceğini bildirmiştir.[12]

Yamada ve ark.’ları RVDT sonrası makula ödeminde erken IVB 
tedavisinin maküla ödemi nüksünü baskıladığını ve IVB enjeksi-
yon sayısını azaltarak komplikasyon ve tedavi maliyetini en aza 
indirdiğini öne sürmüştür.[13] IVB tedavisine refrakter maküla 
ödeminin tedavi öncesi sürenin 3 aydan uzun olması, tıkanıklığın 
optik diske mesafesinin kısa olması, ilk tedaviden 3 ay sonra sant-
ral makula kalınlığı (SMK) artışı ve dış limitan membran bozul-
ması ve ilk tedaviden 6 ay sonra damar tıkanıklığının düzelmemiş 
olması ile ilişkili olduğu bildirilmiştir.[14]

Bhisitkul ve ark. ranibizumab tedavisine yetersiz yanıtın intra-
oküler VEGF seviyelerindeki varyasyonlar, vasküler tıkanıklığın 

şiddeti, vasküler sızıntıyı engellemek için mevcut mekanizmalar 
veya değişken ilaç klerensi ile ilişkili olabileceğini öne sürmüştür.
[15]

İlaç değişimleri

Persistan veya tekrarlayan maküla ödeminde, intravitreal teda-
viler arasında bir geçiş önerilir. Bu değişimde farklı bir anti-VEGF 
ajan ya da deksametazon implant tercih edilebilir. İlaç değişimi 
etkilerini araştıran prospektif randomize kontrollü çalışma yoktur.

Narayanan ve ark.’nın RVDT tedavisinde intravitreal 0.5mg ra-
nibizumab (n=37) ve 1.25 bevacizumab’ı (n=38) karşılaştırdıkla-
rı prospektif ve randomize çalışmada başlangıç tedavisi ve sonra 
makulada diffüz persistan ödem varlığı ya da SMK’da bir önceki 
ölçüme göre 50 mikron artışa dayanarak PRN tedavisi uygulamış-
tır.   Her iki grupta ortalama enjeksiyon sayıları aynı olup, görme 
keskinliğinde belirgin artış (ranibizumab 18.1 harf, bevacizumab 
15.6 harf), SMK’da belirgin azalma (ranibizumab 177.1µm, beva-
cizumab 201.7µm) saptanmıştır. Gruplar arasında fonksiyonel ve 
anatomik olarak fark tespit edilmemiştir.[16]

Higashiyama ve ark. prospektif ve randomize bir çalışmada RV-
DT’na bağlı maküla ödemi tedavisinde 4mg IVTA ve 1.25mg IVB’ı 
karşılaştırmıştır. 43 göze ilk enjeksiyonu takiben 3 ay ek tedavi 
uygulanmamış, 3-12 ay arasında maküla ödemi tekrarladığında 
enjeksiyon tekrarı yapılmıştır. 12 ay sonunda başlangıca göre or-
talama en iyi düzeltilmiş görme keskinliği (EİDGK) artışı bevaci-
zumab grubunda (0.33 logMAR), triamsinolon grubuna göre (0.12 
logMAR) istatistiksel olarak belirgin yüksek bulunmuş, ortalama 
SMK’nda azalma açısından anlamlı fark izlenmemiştir. Triamsino-
lon uygulanan grupta SMK’nda azalmaya rağmen EİDGK’de artış 
sağlanamamasının katarakt gelişimi ile ilişkili olabileceği düşünül-
müşür.[17]

Çekiç ve ark.’nın yaptığı prospektif randomize çalışmada RVDT 
tedavisinde 3 grup karşılaştırılmış. 1. gruba gerekirse 3 ayda bir 
4mg IVTA, 2. gruba gerekirse her ay 1.25mg IVB ve 3. gruba da ge-
rekirse 2 ayda bir 1.25mg bevacizumab/2mg triamcinolone kom-
bine tedavisi uygulanmış. Bu çalışmada 6. ayda görme keskinliği 
artışı sadece bevacizumab grubunda gösterilmiştir. Tüm gruplarda 
maküla ödeminde azalma tespit edilmiştir. IVTA 4 mg uygulanan 
grupta göz içi basınç artışı ortalama 1.4 mmHg ve katarakt prog-
resyonu %36 olup diğer gruplara göre oküler yan etki sıklığının 
fazla olduğu bildirilmiştir.[18]

RVDT sonrası maküla ödemi olan 19 gözde IVB ve deksameta-
zon implantın karşılaştırıldığı randomize olmayan prospektif bir 
çalışmada; birinci gruba (n=8) ilk 3 ay, aylık 1.25mg IVB, 2. gruba 
(n=11) ise başlangıçta 0.7mg deksametazon implant uygulanmış-
tır. Ek tedaviler SMK artışı ya da görme keskinliğinde azalma varsa 
4. ayda uygulanmıştır. Tedavi sonrası 1. ayda görme keskinliği ar-
tışı ve SMK azalma deksametazon grubunda belirgin olsa da,  3-4 
ve 6. aylarda gruplar arasında görme keskinliği artışı ya da SMK 
azalma açısından fark izlenmemiştir.[19] 

Aflibercept RVDT’na bağlı makula ödemi tedavisinde kulla-
nılan yeni bir anti-VEGF ajandır. Wang ve ark. retrospektif bir 
çalışmada 52 hastada RVDT’na bağlı makula ödemi tedavisinde 
intravitreal afliberceptin bevacizumab ile eşit etkinlikte olduğunu 
bildirmişlerdir.[20] Bevacizumab ya da ranibizumab tedavisinden 
aflibercept tedavisine geçiş etkilerini bildiren çalışmalar mevcut-
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tur. Wirth ve ark. RVDT sonrası kronik makula ödemi tedavisinde 
ranibizumab ve/veya bevacizumab tedavisine yeterli yanıt alına-
mayarak aflibercept tedavisine geçilen 10 hasta da retrospektif 12 
aylık takip sonuçlarını yayınlamıştır. Tedavi değişimi yapılmadan 
önce 8 hastaya IVR, 1 hastaya IVB ve 1 hastaya da IVR ve IVB 
tedavisi uygulanmış. Yetersiz yanıt kriteri; ‘intravitreal enjeksiyon 
aralıklarının 6 hafta veya daha kısa olması’ olarak belirlenmiştir. 
‘Tedavi et uzat’ rejimi uygulanan hastalarda aflibercept tedavisine 
geçildikten sonra enjeksiyonlar arası sürenin başlangıçta 5 hafta-
dan, 12. ay sonunda 8.3 haftaya uzadığı bildirilmiştir (p=0.002). 
Tedavi değişimi sonrası fonksiyonel ve anatomik olarak olumlu 
sonuçlar alınsa da istatistiksel olarak anlamlı sonuç elde edileme-
miştir.[21]   

Tagami ve ark.’ları RVDT’na bağlı makula ödeminde PRN ra-
nibizumab tedavisi uygulanan ve tedaviye yanıt alınan 15 hastada 
aflibercept tedavisine geçerek intravitreal enjeksiyon aralığı, SMK 
ve görme keskinliğini değerlendirmiştir. İntravitreal enjeksiyonlar 
arası sürenin ranibizumab tedavisinde 68.2±26.4 günden afliber-
cept tedavisi ile 91.8±33.2 uzadığı bildirilmiş (P=0.0011). SMK ve 
görme keskinliği açısından tedavi değişimi sonrası anlamlı fark 
saptanmamıştır.[22] Her iki çalışmada da aflibercept tedavisine geçiş 
sonrası belirgin bir anatomik ya da fonksiyonel kazanç sağlanama-
sa da enjeksiyonlar arasındaki sürede belirgin artış bildirilmiştir.

Kombine tedaviler

Bevacizumab ve grid-lazer bevacizumab kombine tedavisini 
karşılaştıran randomize prospektif çalışmada kombine tedavi uy-
gulanan gruba başlangıçta grid lazer uygulanıp, her iki gruba da 
ilk üç ayda aylık bevacizumab tedavisi sonrası PRN tedavi uygu-
lanmıştır. Her iki grup SMK azalma ve görme keskinliği artışında 
benzer sonuçlar göstermiştir. Kombine tedavi alan grupta enjeksi-
yon sayısının daha az olduğu bildirilmiştir.[23] 

Randomize çift kör kontrollü RELATE çalışmasında RVDT olan 
42 hastada 0.5mg ve 2.0 mg ranibizumab tedavisi ile ek lazer te-
davisinin kazançları değerlendirilmiş. Hastalar randomize olarak 
gruplandırılmış, 24 hafta süresinde 4 haftada bir 0.5 mg ranibi-
zumab ya da 2.0 mg ranibizumab tedavisi almıştır. Sonra tekrar 
randomize şekilde gruplandırılarak tek başına PRN ranibizumab 
ya da lazer ile kombine ranibizumab tedavisi uygulanmış. 24. Haf-
tada EİDGK 0.5 mg ranibzumab tedavisi ile 12.1 harf ve 2.0mg 
ranibizumab tedavisi ile 14.6 harf (p= 0.31) iken 48. ve 96. haftada 
ranibizumab ile kombine lazer tedavisi uygulanan grupta ortalama 
EİDGK’de belirgin azalma (-7.5 vs. +2.8; p<0.01) , (-2.0 vs. +4.8; 
p<0.03) bildirilmiştir. Ortalama SMK’da 24, 48, 96 ve 144. hafta-
larda fark saptanmamıştır. Lazer, 24 veya 144. haftalar arasında 
ödem rezolüsyonunu artırmada veya ranibizumab enjeksiyonları-
nı azaltmada başarısız bulunmuştur.[24]

RVDT’na bağlı makula ödemi tedavisinde intravitreal deksa-
metazon implant ve grid lazer kombine tedavisini değerlendiren 
prospektif randomize çalışmada, 55 hastaya başlangıçta 0.7mg int-
ravitreal deksametazon implant uygulanmış. Birinci ayın sonunda 
hastalar randomize olarak iki gruba ayrılmış.  Grup 1’deki hastalar 
aylık olarak takip edilerek maküla ödeminde rekürens ya da EİD-
GK’da azalma tespit edildiği zamanlarda intravitreal deksameta-
zon implant tedavisi tekrarlanmıştır. Grup 2’deki hastalara 6. ve 8. 
haftalar arasında maküler grid lazer tedavisi uygulanmıştır. Daha 
sonraki takiplerinde grup 2’deki hastalar grup 1’e benzer şekilde 
tedavi edilmiştir. RVDT’na bağlı makula ödemi tedavisinde int-

ravitreal deksametazon implant ve grid lazer kombine tedavisinin 
tek başına deksametazon implanta kıyasla görme keskinliği  ve 
enjeksiyonlar arası sürede anlamlı artış sağladığı bildirilmiştir.[25]

Retina ven tıkanıklıklarında 64 olguluk prospektif, randomize 
olmayan bir çalışmada başlangıçta üç doz intravitreal bevacizu-
mab ile kombine intravitreal deksametazon implant ile tek başına 
deksametazon tedavisinin etkinliği karşılaştırılmıştır. RVDT’da 
tek başına deksametazon implant uygulaması belirgin fonksiyonel 
kazanç sağlamış, başlangıçta uygulanan 3 doz anti-VEGF sonrası 
deksametazon implant uygulamasının herhangi bir ek kazanç sağ-
lamadığı bildirilmiştir.[26]

SONUÇ

RVDT’da görme kaybının asıl nedeni maküla ödemidir. An-
ti-VEGF ajanlar, RVDT’na bağlı makula ödeminde görme keskin-
liğinde artış sağlaması nedeniyle tedavide öncelikli tercih edilmek-
tedir. Olguların büyük kısmında anti-VEGF tedavi ile erken yanıt 
alınsa da bazı olgularda tedaviye direnç ve yanıtsızlık nedeniyle 
anti-VEGF tedavinin tekrarı gerekmektedir. Tekrarlayan enjeksi-
yonlar komplikasyon riskini arttırmaktadır. Persistan veya tekrar-
layan maküla ödeminde, intravitreal tedaviler arasında bir geçiş 
önerilir. Grid lazer ile kombine bevacizumab veya deksametazon 
implant tedavileri ile enjeksiyonlar arası süre uzatılabilir.
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