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Retinal ven dal tikanikligi (RVDT) diyabetik retinopatiden sonra en sik goriilen retina damar hastaligidir. Gorme kaybu etkilenen
venin bulundugu bolgeye gore degiskendir. RVDT nda gorme kaybinin baglica nedenleri makiila 6demi ve makiiler iskemidir.
Anti-VEGF ajanlar, RVDT na bagli makula 6deminde gérme keskinliginde artis saglamasi nedeniyle tedavide 6ncelikli tercih
edilmektedir. Anti-VEGF tedavi ile erken yanit alinsa da bazi olgularda makiila 6demi tedaviye direnglidir. Bu derlemede RVDT
ve makiila 6deminde tedaviye yanitsizlik, tedaviye direng, ila¢ degisimleri ve kombine tedaviler gézden gegirilecektir.

Anahtar Kelimeler: retina ven dal tikanikligi, makiila 6demi, ila¢ degisimleri, 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-
VEGEF 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.
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Retinal ven dal tikanikligi (RVDT) belirgin gérme kaybina ne-
den olabilen ve diyabetik retinopatiden sonra en sik goriilen retina
damar hastaligidir. Beaver Dam Caligmasinda RVDT prevalansi ve
5 yillik insidanst %0.6 olarak bildirilmistir."*' Rogers ve ark’lar1
49,869 kisinin dahil oldugu bir meta-analizde RVDT’ nin santral
ven tikanikligindan 5.5 kat daha sik oldugunu bildirmistir.”' Retina
ven dal tikanikliginda olgularin biiyiik kisminda altta yatan neden
arteriyel hastaliktir. Hastaligin gelisiminde arter-ven ¢aprazlagma-
larinda venéz basi, ven duvarlarindaki dejeneratif degisiklikler ve
hiperkoagulasyonun birarada etkili oldugu diistiniilmektedir."

Gorme kaybi etkilenen venin bulundugu bolgeye gore degisken-
dir. RVDT’nda gérme kaybinin baglica nedenleri makiila 6demi ve
makiiler iskemidir. Tikali ven en sik temporal kadrandadir, siklikla
iist temporal dal tikanir. Nazal dal tikanikliklarinda gérme erken
donemde etkilenmez ancak temporal dal titkanmalarinda makii-
lanin tutulumuna bagli olarak gérme kayiplar: gelisebilir. Akut

donemde tikali venin trasesine uyan bolgede intraretinal hemo-
rajiler, yumusak eksudalar, retina 6demi, venlerde kivrimlanma ve
dilatasyon dikkat geker. Kronik dénemde ise kapiller dilatasyon,
mikroanevrizmalar, telenjektatik damarlar, kollateral damarlar go-
rilar.?

RVDT sonrasi birinci yilda %5-15 olguda makula 6demi bildi-
rilmistir.”) Makiila 6demi retinada kapiller nonperfiizyon alanlari,
vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF) artisini takiben vaskii-
ler permeabilite artigt sonucu gelisir. Akut donemde tespit edilen
makiila 6demi olgularinin tigte birinde spontan gerileme oldugu
bildirilmigtir.”°' Hayreh ve ark’lar1 hastaligin dogal seyrinde te-
davisiz ortalama ii¢ y1l takip edilen 144 major RVDT olan goziin
%76’s1nda ve 72 makiiler RVDT olan goziin %58’inde 0.3 logMar
ve tizerinde gorme keskinligi artis1 bildirmislerdir.”’ BVOS Ca-
ligmasindan sonra RVDT’na bagli makula 6demi olan olgularda
grid lazer fotokoagulasyon tedavisi uzun yillar kabul gormistiir.
 Sonrasinda anti-VEGF ajanlarin makiila 6deminde etkinliginin
gosterilmesi ile tedavi segenekleri artmistir. Bu derlemede RVDT
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ve makiila 6deminde tedaviye yanitsizlik, tedaviye direng, ilag de-
gisimleri ve kombine tedaviler gézden gegirilecektir.

Tedaviye Yanitsizlik ve Direng

BVOS ¢alismasi makiila 6demi olan 139 olguda grid lazer fo-
tokoagulasyonun etkinligini degerlendiren randomize kontrolli
caligmadir. 78 olguda ii¢ yillik takip sonucunda grid lazer gru-
bunda %65 (28/43), kontrol grubunda %37 (13/35) gozde 2 veya
daha fazla sira gérme artis1 tespit edilmistir.* BVOS ¢alismasinin
ardindan RVDT bagl makiila 6demi tedavisinde SCORE ¢aligma-
s1 1mg ve 4mg intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA) ve grid
lazer fotokoagulasyonu karsilagtirmustir. 12 aylik takip sonucunda
gorme keskinligi agisindan gruplar arasi anlaml fark tespit edil-
memistir."”

BRAVO c¢alismasi, RVDT’na bagl makula 6demi olan 397 has-
tada yapilan ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, kontrollii faz III ¢a-
lismasidir. i1k 6 ayda her ay uygulanan 0.3 mg veya 0.5 mg intravit-
real ranibizumab (IVR) enjeksiyonlarinin RVDT’na bagl makiila
6demi tedavisinde hizli ve etkin bir tedavi sagladig: bildirilmistir.
“IBenzer gekilde BRIGHTER ¢alismasinda da 6 aylik takipte lazer
tedavisi ile kombine ya da tek bagina PRN uygulanan 0.5mg IVR'n
gorme keskinligi artis1 agisindan tek basina lazer tedavisine {istiin
oldugu bildirilmistir.""”

Anti-VEGF tedavilerle elde edilen tatminkar sonuglarla an-
ti-VEGF ajanlar yaygin sekilde birincil tedavi olarak kullanilma-
ya baglanmigtir. Olgularin biiyiik kisminda anti-VEGF tedavi ile
erken yanit alinsa da bazi olgularda persistant makiila 6demi ya
da makiila 6deminde niiks nedeniyle anti-VEGF tedavinin tekrar1
gerekmektedir. RVDT'da gorme kaybinin asil nedeni tedaviye ya-
nitsiz makiila 6demidir.

BRAVO ¢aligmasinin devami olan RETAIN ¢alismasinda 4. yilin
sonunda olgularin yarisinda makiila 6deminin devam ettigi bil-
dirilmistir.""’ Anti-VEGF tedavide asil problem makiila 6deminin
tamamen yok olmamasi ve sik tekrarlamasi sonucu tekrarlayan
enjeksiyon gereksinimidir. Tekrarlayan enjeksiyonlar beklenme-
dik komplikasyon riskini de arttirmaktadir. Bu yiizden tekrarla-
yan ve kroniklesen makiila 6demini erken sathalarda belirlemek
6nemlidir.

Hanada ve ark’lar1 RVDT sonras1 makiila 6deminde yaptig1 ret-
rospektif caligmada baslangi¢ ve tekrarlayan intravitreal bevacizu-
mab (IVB) enjeksiyonlar: i¢in yeniden tedavi gereksinimi olasili-
ginin enjeksiyon sayisindan bagimsiz olarak %70 oldugunu ve IVB
uygulanan gozlerin %’ten azinda tedaviyi tamamlamadan 6nce 5
veya daha fazla enjeksiyon gerektirecegini bildirmistir.""”

Yamada ve ark’lar1 RVDT sonrasi makula 6deminde erken IVB
tedavisinin makiila 6demi niiksiinti baskiladigini ve IVB enjeksi-
yon sayisini azaltarak komplikasyon ve tedavi maliyetini en aza
indirdigini 6ne strmustir."” IVB tedavisine refrakter makiila
6deminin tedavi 6ncesi siirenin 3 aydan uzun olmasi, tikanikligin
optik diske mesafesinin kisa olmasi, ilk tedaviden 3 ay sonra sant-
ral makula kalinlig1 (SMK) artis1 ve dig limitan membran bozul-
masi ve ilk tedaviden 6 ay sonra damar tikanikliginin diizelmemis
olmas ile iliskili oldugu bildirilmistir.""

Bhisitkul ve ark. ranibizumab tedavisine yetersiz yanitin intra-
okiiler VEGF seviyelerindeki varyasyonlar, vaskiiler tikanikligin
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siddeti, vaskiiler sizintiy1 engellemek i¢in mevcut mekanizmalar
veya degisken ila¢ klerensi ile iligkili olabilecegini 6ne stirmiistiir.
i€

C

fla¢ degisimleri

Persistan veya tekrarlayan makiila 6deminde, intravitreal teda-
viler arasinda bir gegis 6nerilir. Bu degisimde farkl: bir anti-VEGF
ajan ya da deksametazon implant tercih edilebilir. Tlag degisimi
etkilerini aragtiran prospektif randomize kontrollii galiyma yoktur.

Narayanan ve ark’nin RVDT tedavisinde intravitreal 0.5mg ra-
nibizumab (n=37) ve 1.25 bevacizumab’ (n=38) karsilastirdikla-
r1 prospektif ve randomize caligmada baslangi¢ tedavisi ve sonra
makulada diffiiz persistan 6dem varligi ya da SMK'da bir 6nceki
ol¢time gore 50 mikron artiga dayanarak PRN tedavisi uygulamis-
tir.  Her iki grupta ortalama enjeksiyon sayilar1 ayn1 olup, gérme
keskinliginde belirgin artig (ranibizumab 18.1 harf, bevacizumab
15.6 harf), SMKda belirgin azalma (ranibizumab 177.1um, beva-
cizumab 201.7pum) saptanmugstir. Gruplar arasinda fonksiyonel ve
anatomik olarak fark tespit edilmemigtir.""*’

Higashiyama ve ark. prospektif ve randomize bir ¢alismada RV-
DT’na bagh makiila 6demi tedavisinde 4mg IVTA ve 1.25mg IVB1
karsilagtirmustir. 43 goze ilk enjeksiyonu takiben 3 ay ek tedavi
uygulanmamus, 3-12 ay arasinda makiila 6demi tekrarladiginda
enjeksiyon tekrar1 yapilmistir. 12 ay sonunda baslangica gore or-
talama en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) artis1 bevaci-
zumab grubunda (0.33 logMAR), triamsinolon grubuna goére (0.12
logMAR) istatistiksel olarak belirgin yiiksek bulunmus, ortalama
SMK’nda azalma agisindan anlamli fark izlenmemistir. Triamsino-
lon uygulanan grupta SMK’nda azalmaya ragmen EIDGKde artis
saglanamamasinin katarakt gelisimi ile iliskili olabilecegi diisiiniil-
mistr."”

Cekig ve ark’nin yaptig1 prospektif randomize ¢alismada RVDT
tedavisinde 3 grup kargilastirilmig. 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 uygulanmis. Bu ¢alismada 6. ayda gorme keskinligi
artis1 sadece bevacizumab grubunda gosterilmistir. Tiim gruplarda
makiila 6deminde azalma tespit edilmistir. IVTA 4 mg uygulanan
grupta goz i¢i basing artig1 ortalama 1.4 mmHg ve katarakt prog-
resyonu %36 olup diger gruplara gore okiiler yan etki sikliginin
fazla oldugu bildirilmistir."*

RVDT sonrast makiila 6demi olan 19 gozde IVB ve deksameta-
zon implantin kargilagtirildig1 randomize olmayan prospektif bir
calismada; birinci gruba (n=8) ilk 3 ay, aylik 1.25mg IVB, 2. gruba
(n=11) ise baslangicta 0.7mg deksametazon implant uygulanmis-
tir. Ek tedaviler SMK artis1 ya da gérme keskinliginde azalma varsa
4. ayda uygulanmistir. Tedavi sonrasi 1. ayda gorme keskinligi ar-
tis1 ve SMK azalma deksametazon grubunda belirgin olsa da, 3-4
ve 6. aylarda gruplar arasinda gérme keskinligi artis1 ya da SMK
azalma agisindan fark izlenmemistir.'"”

Aflibercept RVDT’na bagli makula 6demi tedavisinde kulla-
nilan yeni bir anti-VEGF ajandir. Wang ve ark. retrospektif bir
calismada 52 hastada RVDT’na bagl makula 6demi tedavisinde
intravitreal afliberceptin bevacizumab ile esit etkinlikte oldugunu
bildirmislerdir.””’ Bevacizumab ya da ranibizumab tedavisinden
aflibercept tedavisine gecis etkilerini bildiren ¢aligmalar mevcut-
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tur. Wirth ve ark. RVDT sonras1 kronik makula 6demi tedavisinde
ranibizumab ve/veya bevacizumab tedavisine yeterli yanit alina-
mayarak aflibercept tedavisine gegilen 10 hasta da retrospektif 12
aylik takip sonuglarmni yaymlamistir. Tedavi degisimi yapilmadan
once 8 hastaya IVR, 1 hastaya IVB ve 1 hastaya da IVR ve IVB
tedavisi uygulanmus. Yetersiz yanit kriteri; ‘intravitreal enjeksiyon
araliklarinin 6 hafta veya daha kisa olmas1’ olarak belirlenmistir.
‘Tedavi et uzat’ rejimi uygulanan hastalarda aflibercept tedavisine
gegildikten sonra enjeksiyonlar arasi siirenin baglangigta 5 hafta-
dan, 12. ay sonunda 8.3 haftaya uzadig: bildirilmistir (p=0.002).
Tedavi degisimi sonrasi fonksiyonel ve anatomik olarak olumlu
sonuglar alinsa da istatistiksel olarak anlamli sonug elde edileme-
migtir.”

Tagami ve ark’lar1t RVDT na bagli makula 6deminde PRN ra-
nibizumab tedavisi uygulanan ve tedaviye yanit alinan 15 hastada
aflibercept tedavisine gegerek intravitreal enjeksiyon araligi, SMK
ve gorme keskinligini degerlendirmistir. Intravitreal enjeksiyonlar
arasi stirenin ranibizumab tedavisinde 68.2+26.4 giinden afliber-
cept tedavisi ile 91.8+33.2 uzadig bildirilmis (P=0.0011). SMK ve
gorme keskinligi acisindan tedavi degisimi sonrasi anlamli fark
saptanmamuigtir.”” Her iki caliymada da aflibercept tedavisine gecis
sonrasi belirgin bir anatomik ya da fonksiyonel kazang saglanama-
sa da enjeksiyonlar arasindaki siirede belirgin artis bildirilmistir.

Kombine tedaviler

Bevacizumab ve grid-lazer bevacizumab kombine tedavisini
karsilastiran randomize prospektif ¢caligmada kombine tedavi uy-
gulanan gruba baslangicta grid lazer uygulanip, her iki gruba da
ilk ti¢ ayda aylik bevacizumab tedavisi sonrasi PRN tedavi uygu-
lanmigtir. Her iki grup SMK azalma ve gérme keskinligi artiginda
benzer sonuglar gostermistir. Kombine tedavi alan grupta enjeksi-
yon sayisinin daha az oldugu bildirilmistir.*!

Randomize cift kor kontrollit RELATE ¢alismasinda RVDT olan
42 hastada 0.5mg ve 2.0 mg ranibizumab tedavisi ile ek lazer te-
davisinin kazanglar1 degerlendirilmis. Hastalar randomize olarak
gruplandirilmig, 24 hafta siiresinde 4 haftada bir 0.5 mg ranibi-
zumab ya da 2.0 mg ranibizumab tedavisi almistir. Sonra tekrar
randomize sekilde gruplandirilarak tek basina PRN ranibizumab
ya da lazer ile kombine ranibizumab tedavisi uygulanmis. 24. Haf-
tada EIDGK 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
EIDGKde belirgin azalma (-7.5 vs. +2.8; p<0.01) , (-2.0 vs. +4.8;
p<0.03) bildirilmistir. Ortalama SMKda 24, 48, 96 ve 144. hafta-
larda fark saptanmamustir. Lazer, 24 veya 144. haftalar arasinda
6dem rezoliisyonunu artirmada veya ranibizumab enjeksiyonlari-
ni1 azaltmada bagarisiz bulunmugtur.

RVDT’na baglh makula 6demi tedavisinde intravitreal deksa-
metazon implant ve grid lazer kombine tedavisini degerlendiren
prospektif randomize ¢aligmada, 55 hastaya baglangi¢ta 0.7mg int-
ravitreal deksametazon implant uygulanmus. Birinci ayin sonunda
hastalar randomize olarak iki gruba ayrilmis. Grup 1'deki hastalar
aylik olarak takip edilerek makiila deminde rekiirens ya da EID-
GK'da azalma tespit edildigi zamanlarda intravitreal deksameta-
zon implant tedavisi tekrarlanmustir. Grup 2'deki hastalara 6. ve 8.
haftalar arasinda makiiler grid lazer tedavisi uygulanmistir. Daha
sonraki takiplerinde grup 2'deki hastalar grup l'e benzer sekilde
tedavi edilmistir. RVDT’na bagli makula 6demi tedavisinde int-

ravitreal deksametazon implant ve grid lazer kombine tedavisinin
tek bagmna deksametazon implanta kiyasla gérme keskinligi ve
enjeksiyonlar arasi siirede anlaml artis sagladig: bildirilmistir.

Retina ven tikanikliklarinda 64 olguluk prospektif, randomize
olmayan bir ¢aliymada baslangigta ti¢ doz intravitreal bevacizu-
mab ile kombine intravitreal deksametazon implant ile tek bagina
deksametazon tedavisinin etkinligi karsilastirilmistir. RVDTda
tek basina deksametazon implant uygulamast belirgin fonksiyonel
kazang saglamuis, baslangicta uygulanan 3 doz anti-VEGF sonrasi
deksametazon implant uygulamasinin herhangi bir ek kazang sag-
lamadig1 bildirilmigtir.”

SONUC

RVDTda gorme kaybinin asil nedeni makiila 6demidir. An-
ti-VEGF ajanlar, RVDT na bagli makula 6deminde gérme keskin-
liginde artis saglamasi nedeniyle tedavide 6ncelikli tercih edilmek-
tedir. Olgularin biiyiik kisminda anti-VEGF tedavi ile erken yanit
alinsa da bazi olgularda tedaviye direng ve yanitsizlik nedeniyle
anti-VEGF tedavinin tekrar1 gerekmektedir. Tekrarlayan enjeksi-
yonlar komplikasyon riskini arttirmaktadir. Persistan veya tekrar-
layan makiila 6deminde, intravitreal tedaviler arasinda bir gegis
onerilir. Grid lazer ile kombine bevacizumab veya deksametazon
implant tedavileri ile enjeksiyonlar aras siire uzatilabilir.
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