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ABSTRACT

vein occlusion.
Keywords: Macular edema, ranibizumab, retinal vein occlusion

Retinal ven kék tikanikliginin en énemli iki komplikasyonu makiila 6demi ve okiiler neovaskiilarizasyon gelisimidir. Retina
ven kok tikanikligina bagli makiila 6deminin giincel tedavisinde intravitreal anti-vaskiiler endotelyal biiytime faktorii ve
kortikosteroid enjeksiyonlar temel rolii oynamaktadirlar. Bu derlemede retinal ven kok tikanikligina bagl makiila 6demi
tedavisinde intravitreal ranibizumabi degerlendiren randomize ¢ok merkezli ¢aligmalarin sonuglarini 6zetlemeyi amagladik.
Anahtar Kelimeler: Makiila 6demi, ranibizumab, retinal ve tikaniklig

The two main complications of central retinal vein occlusion are macular edema and neovascularizations. Intravitreal anti-
vascular growth factor and corticosteroid injections are the mainstay of current treatment of central retinal vein occlusion. In
this review we aimed to summarize the clinical studies of intravitreal ranibizumab in macular edema secondary to central retinal

~

J

GIRIS

Retina ven tikaniklig1 (RVO) diyabetik retinopatinin ardindan
retinanin ikinci en sik goriilen vaskiiler hastaligidir.”* Retinal
ven tikanikliklari, retinal ven dal tikanikligi (RVDT) ve retinal
ven kok tikanikligi (RVKT) olmak tizere iki temel bashik altinda
incelenir." Bu iki farkli klinik tablo ayni hastalik grubu altinda
incelenmekle beraber gerek etiyoloji, gerek klinik tablo, gerekse
yonetim bakiminda ciddi farkliliklar gdstermektedir.’ Ornegin
iki hastalik icinde en 6nemli risk faktorlerinden birisi sistemik
hipertansiyon ve ateroskleroz iken, santral retinal ven tikaniklig
i¢in ek okiiler risk faktorlerinin de mevcut oldugu bilinmekte-
dir. Bu ek risk faktorleri okiiler hipertansiyon, hipermetropi ve
kalabalik disktir. ki hastaligin komplikasyonlarina bakildiginda
6dematoz komplikasyonlar: benzer sekilde yonetilmekle beraber
neovaskiiler komplikasyonlarin niteligi ve yonetimi ise farklilik-
lar gostermektedir."’ Retinal ven kok tikanikliginin temel neo-
vaskiiler komplikasyonu iriste yeni damar olusumu iken, RVDT’
nin ki retina ylizeyinde yeni damar olusumudur.'’ Retinal ve kok
tikanikligina bagli makiila 6deminin tedavisinde lazer fotoko-
agulasyon, cesitli cerrahi tedavi yontemleri, intravitreal korti-
kosteroid enjeksiyonlar1 ve intravitreal anti-vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii (anti-VEBF) enjeksiyonlar: gibi farkli yontem-
ler kullanilmistir.""' Ranibizumab ¢ok sayida ¢ok merkezli ileriye
doniik ve geriye doniik ¢calismalarda RVKT tedavisinde etkinligi
gosterilmis bir anti-VEBF ajandir.”
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Ranibizumab’ 1n Retinal Ven Kok Tikaniklig1
Tedavisinde Kullanildig1 Cok Merkezli Klinik
Calismalar

Belki de RVKT’ ye bagli makiila 6deminin tedavisinde en bii-
yuk prognoz degisikligi —iyilesme y6niinde- anti-VEBF ajanlarin
tedaviye girmesi ile gerceklesmistir.”' Bu konuda yapilan ilk ¢ok
merkezli, randomize, ileriye doniik ¢alisma olan CRUISE calis-
masina 392 hasta dahil edilmis ve hastalar intravitreal ranibizu-
mab (IVR) enjeksiyonu ile tedavi edilmislerdir.”’ Hastalar 6. ay
kontrollerinde baglangica gore gérme keskinligi (GK) ve merkezi
makiila kalinligi (MMK) degisimleri agisindan degerlendirilmek
iizere 0,3 mg, 0,5 mg ve sham/0,5mg IVR olarak iig gruba rando-
mize edilmigtir.' Ilk iki gruptaki hastalara ilk 6 ay boyunca aylik
enjeksiyon uygulanmis ve devaminda pro re nata (PRN) proto-
koliine ge¢ilmistir. 6 ay sonunda >15 harf ve tizeri kazanma oran-
lar1 0,3 mg IVR grubunda %46, 0,5 mg IVR grubunda %48 ve
sham grubunda ise %17 olarak saptanmistir. Altinc1 aydan sonra
0,3 mg ve 0,5 mg IVR grubunda PRN tedavi rejimine gegilmis,
sham grubunda ise 0,5 mg IVR 6 ay boyunca aylik olarak uygu-
lanmigtir. Galigma baglangicindan beri 0,3 veya 0,5 mg [VR alan
hastalarda ilk 6 aylik dozdan sonra elde edilen gorsel kazanglar,
PRN protokolii kullanilarak 12. ayda da korunmustur. Fakat ilk
6 ay sham tedavi uygulanip takip eden 6 ay boyunca IVR teda-
visi alan grupta -bir baska deyisle tedavinin geciktigi grupta- ise
gorme artig1 kisitlt kalmigtir. Caligmada 12.ayda yapilan deger-
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lendirmede ¢alismanin basindan beri ranibizumab ile tedavi edi-
len gruplarda gorme keskinliginde ortalama 13,9 harf, sham/0,5
mg grubunda ise ortalama 7,3 harf artis elde edilmistir. 12.ayda
15 harf ve iizeri gorme kazanma oranlar1 0,5 mg IVR grubunda
%51, 0,3 mg IVR grubunda %47, sham/0,5 mg IVR grubunda %33
olarak gerceklesmistir. Merkezi makiila kalinliginda, 0,5 mg IVR,
0,3 mg IVR ve sham/0,5 mg IVR grubunda sirasi ile 462 um, 453
pum ve 427 um azalma goriilmiistiir. Sham grubu diger iki grupla
karsilagtirildiginda bu grupta ki hastalarda tedavinin geciktigi ve
anatomik olarak iyilesme ger¢eklesmesine ragmen 6 ay gecikmeli
baslanan tedavi sonucunda, erken baglanan hastalara gore daha az
gorme kazanimi elde edilebildigi dikkati ¢ekmistir. Bu ¢alismada
yeterli ranibizumab dozu hakkinda da bir degerlendirme yapilmis
ve 0,3 mg ve 0,5 mg’ lik dozlar arasinda fark olmadig: gosterilmis-
tir. Ayrica, daha giincel bir ¢aliyjmada (RELATE) bir grup kronik
RVKT hastasina 0,5 mg ve 2,0 mg dozda IVR tedavisi uygulanip
sonuglar karsilagtirilmigtir.* Her iki grup arasinda gorsel sonuglar
agisindan anlaml bir farkliik olmadig1 gosterilmistir. Ancak 2,0
mg IVR grubunda anatomik diizelmenin daha belirgin olduguna
deginilmistir. Akut RVKT’li hastalarda béyle bir etkinin goriiliip
goriilmeyecegi heniiz bilinmemektedir. Su ana dek elde edilen ka-
nitlara gore RVKT’li hastalarda 0,3 mg, 0,5 mg ve 2,0 mg ranibizu-
mab dozlamalar1 benzer gorsel kazanim saglamaktadirlar. RVKT
hastalarinda enjekte edilen dozun artirilmasi sinirls etkiye sahiptir.

CRUISE ¢aligmasinda, hastalarin 6 aylik boyunca aylik tedavi
almalarinin ardindan gegilen PRN rejimi sonras1 GK’ de hafif bir
diisiis oldugu gosterilmistir. "' Yazarlar, hastalarin ilk 12 ay boyunca
aylik enjeksiyona devam ettiklerinde daha yiiksek gorsel kazanim
elde edebileceklerini belirtmislerdir. Calisma siiresi boyunca has-
talarin %15’i galigma siiresi boyunca aylik enjeksiyona ihtiya¢ duy-
mugtur. CRUISE ¢alismasinda ranibizumab tedavisi ile fonksiyonel
ve anatomik olarak oldukg¢a bagarili sonuglar alimmistir. Caligma
ile ilgili temel problemlerden biri ¢alismaya sadece iskemik olma-
yan RVKT hastalarinin alinmasy, afferent pupil defeki olan hastala-
rin ise alinmamis olmasidir. Ayrica bu ¢alismada RVKT siiresinin
maksimum 3 ay olmasi ¢alisma sonuglarini daha kronik RVKT’ li
hastalar1 ve anti-VEGF enjeksiyonlarina ayni derecede yanit ver-
meme ihtimali olan iskemik RVKT” 1i hastalar1 kapsayacak sekilde
genellestirmeyi zorlagtirmaktadir.

Bir uzatma ¢aligmasi olan HORIZON c¢alismasi, CRUISE c¢alis-
masina katilan hastalarin % 87’sini kapsamaktadir.”' Takip vizitler
genel olarak her 3 ayda bir, daha yakin takip gereken hastalarda ise
daha sik yapilmistir. Hastalara MMK’nin >250 pm olmast ya da
gormeyi tehdit eden 6dem bulgular: olmasi durumunda enjeksi-
yon uygulanmustir. 12.ay sonunda GK, 0,3/0,5 mg IVR grubunda
8,2 harf, 0,5/0,5 mg VR grubunda 12 harf, sham/0,5 grubunda 7,6
harf artis gostermistir. HORIZON ¢alismasina alinan ve daha 6nce
RVT igin 12 ay boyunca tedavi almis olan hastalarin takip eden 12
ayda ortalama goérme kayb sirasiyla sham/0,5 mg, 0,3/0,5 mg ve
0,5/0,5 mg tedavi gruplarinda -4,2, - 5,2 ve -4,1 harf olarak bulun-
mugtur. Calismanin sonunda sham/0,5 mg grubundaki GK degi-
sikliginin 0,3 mg/0,5 mg grubu ile ¢ok benzer oldugu goérilmiis-
tir. Ortalama enjeksiyon sayisina bakildiginda ise sham/0,5 mg,
0,3/0,5 mg ve 0,5 mg gruplarinda sirastyla 2,9, 3,8 ve 3,5 enjeksiyon
uygulandig: dikkati cekmistir. Hastalarin %28’1 ¢alisma siiresi bo-
yunca ek enjeksiyona ihtiya¢ duymamustir. Yazarlar gérme keskin-
ligindeki kaybin 3 aya uzatilan takip siiresine ve buna bagh olarak
yeterli sayida enjeksiyon yapilamamasina bagl olarak gelistigini
ongormiislerdir. Caligma sonunda uygun bir tedavi stratejisinde,
hastalarin stabiliteye ulasana kadar aylik takip edilmesi gerektigi-
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nin ve daha sonra yeterli tedaviyi saglamak icin takip siirelerini
kademeli olarak artirilmasinin uygun olacag vurgulanmistir.

Bir diger uzatma calismas: olan RETAIN ¢aligmasi da HORI-
ZON ¢aligmasini tamamlamis olan 32 hastadan olugmaktaydi.
Bu ¢alisma baslangigtan itibaren bakildiginda toplam 4 yillik takip
stiresine sahipti. Caligmaya alina 32 hastanin 27’ si ¢alismayi ta-
mamlad. 4 yil 6nceki baslangic GK ile karsilastirildiginda hastala-
rin yaklasik %53,1’1 15 harf kazanmis ve %43,8’1 6/12 veya daha iyi
bir son GK elde etmisti. Yine bu ¢aligmada, ¢aligmanin bitiminden
en az 6 ay once makiila 6demi gerileyen (iyi yanit verenler olarak
kabul edildi) ve makiila 6demi gerilemeyen (zayif cevap verenler
olarak kabul edilenler) hastalar siniflandirilmigtir. Otuz iki hasta-
nin %43,8 ‘inde makiila 6deminde tamamen gerileme goriilmiis-
tiir; bunlarin %57’ si ilk yilda, %14’ ikinci yilda, %21’ine tiglincii
yilda son enjeksiyonlarini almiglardir. Makiila 6demi anatomik
olarak gerilemis olan grupta, ¢alisma siiresince ilk 6 ay boyunca
gorme keskinliginde hizli bir artis oldugu gosterilmistir. Makiila
6demi gerilememis olan grupta olan (% 56) hastalarda ise daha
diisiik gorsel kazanim elde edilmis ve bu gorme diizeyini koru-
mak i¢in 4. yilda ortalama 5,9 enjeksiyon uygulanmasi gerekmis-
tir. RETAIN ¢aligmasina sadece 32 hasta dahil edilmisti ve bu say1
HORIZON c¢alismasina alinan hastalarin ancak %10,5’ini temsil
etmekteydi. Bu oldukea kiigiik olan grup tiim RVKT’li hastalar
temsil etmeyebilir. Ayrica ilk olusturulan kohort bu ¢aliymada ka-
rigtirllmis, sham/0,5mg, 0,3/0,5mg ve 0,5 mg’lik gruplardaki has-
talar bir arada degerlendirilmis ve alt gruplarin siniflandirilmasi
yapilmamistir. Bu ¢aligmanin en orijinal yoni ana grup olarak
iskemik olmayan RVKT’li hastalar1 iceren bir uzatma calismasi
olmasidir. Iskemik olmayan RVKT vakalarin yaklagik 1/3’Gnin
3 yil i¢inde iskemik tipe doniigme egilimi bilinmekle beraber, bu
tartisilan caligmalar (CRUISE, HORIZON ve RETAIN) siiresince
baslangigta iskemik olmayan RVKT hastalarinin ne kadarinin is-
kemik tipe doniisiim gosterdigi bilinmemektedir.

Yine ranibizumabin etkinliginin degerlendirildigi bir diger
aragtirma olan CRYSTAL ¢aligmasina baglangicta retinal iskemisi
olan RVKT olan hastalar1 alinmigtir. Hastalar ilk 12 ay boyunca
aylik vizitlerle takip edilmistir. Bu ¢alismada tiim hastalara ilk
3 ayda aylik IVR uygulamasi yapilmis daha sonra PRN doz re-
jimine gecilmistir. 24 aylik sonuglar;, RVKT’li hastalarda 0,5 mg
ranibizumabin tedavisinin gorme kazanimlarinin uzun dénem
strdirilebilir oldugunu gostermistir.”' Retinal iskeminin varlig,
RVKT’li hastalarda gorsel sonuglarin 6énemli bir belirleyicisi ol-
dugu, tedaviye baslangicta ve takipler sirasinda daha kétii gorme
keskinligine neden olabilecegi bilinmektedir. "'’ CRYSTAL calis-
mas1, makiila iskemisinin fonksiyonel sonuglar ve yeniden enjek-
siyon tizerinde minimal bir etkiye sahip oldugunu gostermistir.
Bu nedenle, CRYSTAL c¢alismasinin sonuglari, diger anti-VEBF
¢aligmalarina benzer sekilde retinal nonperfiizyon veya makiiler
iskemili hastalarda anti-VEBF tedavisinin faydali oldugunu gos-
termistir.

Farkli bir tedavi rejimlerinin degerlendirildigi SHORE c¢alis-
masinda, gorsel ve optik koherens tomografi (OKT) stabilite kri-
terlerini sagladiktan sonra hem PRN hem de aylik doz rejimleri-
nin benzer sonuglara ulagtigini géstermistir. Ik 7 doz uygulama
sonrasi bir grup hastada aylik tedaviye devam edilmis bir grup
hastada ise PRN tedavi rejimi uygulanmistir. Calisma sonunda
aylik tedavi ve PRN tedavi grup hastalar1 arasinda gérme kaza-
nim1 ve MMK degisikligi agisindan anlaml fark saptanmamigtir
(Resim 1).
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Resim 1: Derlemede atifta bulunulan bazi ¢alismalarin 6. Aydaki gérme kazanimlari. CRUISE, kaynak 2; RELATE, kaynak 4; CRYSAL,
kaynak 8; SHORE, kaynak 12.
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CRUISE
ranibizumab 0,3
mg

CRUISE
ranibizumab 0,5
mg

RELATE
ranibizumab 0,5
mg

RELATE
ranibizumab 2,0
mg

CRYSTAL
ranibizumab 0,5
mg

SHORE
ranibizumab 0,5
mg, aylik

SHORE
ranibizumab 0,5
mg, gerektiginde

‘IG. aydaki ortalama harf sayisi artisi

12,7

14,9

15,5

15,8

12,1

175

19,7

SONUC

Bu calismalar 1g1§inda IVR uygulamasi RVKT tedavisinde etki-
li ve giivenli bir tedavi yontemidir. Ilk 3 ay aylik doz uygulamast
daha sonra aylik takip ve PRN doz rejimi ile kisa ve uzun donemde
basarili sonuglar alinabilmektedir.
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