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Santral retinal ven tikanikligi (SRVT), diyabetik retinopatiden sonra retina ven dal tikanikligi (RVDT) ile birlikte gérme kaybina
sebep olan ikinci en sik goriilen vaskiiler hastaliktir. SRVT'da gérme kaybi ¢ogu zaman makula 6deminden (MO) kaynaklanmakta
ve MO'yii tedavi etmek icin birgok tedavi modalitesi kullanilmaktadir. Klinik pratikte, simdi vaskiiler biiyiime faktorii inhibitérleri
(anti-VEGF) MO olan hastalarda tercih edilen birinci basamak tedavidir. MO tedavisinde FDA onayli iki ajan ranibizumab ve
aflibercepttir. Bevacizumab ise MO tedavisinde ruhsatsiz kullanilan bagka bir anti-VEGFtir. Bir¢ok ¢alisma, bevacizumabin SR-
VT’ye bagh MOde kullanildiginda gérme keskinligini iyilestirme, merkezi makula kalinligin1 (MMK) azaltmada etkili oldugunu
gostermistir. Bu derlemede tedavi segenekleri kisaca ele alinacak ve bevacizumab etkinligini ve giivenligini daha ayrintili olarak
tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Bevacizumab, santral retinal ven tikaniklig1, makula 6demi

ABSTRACT

Central retinal vein occlusion (CRVO) is the second most common vascular disease leading cause of vision loss together branch
retinal vein occlusion (BRVO) after diabetic retinopathy (DR). Vision loss due to CRVO is commonly caused by macular edema and
multiple treatment modalities have been used to treat macular edema. In clinical practice, VEGF inhibitors are now the first-line
treatment offered to patients who have CRVO with macular edema. The two agents approved by the FDA for treatment of macular
edema are aflibercept and ranibizumab. Bevacizumab is another VEGF inhibitor that has been used off-label to treat macular ede-
ma. Several studies have demonstrated that bevacizumab is effective in improving vision and decreasing central macular thickness
when used in patients with macular edema due to central retinal vein occlusions. In current review, the treatment options will be

evaluated briefly and the efficacy and safety of bevacizumab will be discussed in greater detail.
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GIRIS:

Santral retinal ven tikanikligi (SRVT), diabetik retinopatiden
sonra retina ven dal tikaniklig1 (RVDT) ile birlikte gérme azalma-
sina sebep olan en sik goriilen ikinci retinal vaskiiler hastaliktir."’
SRVT, RVDT’ye gore 2-6 kez daha az goriilmekle birlikte, Ulusla-
rarast Epidemiyoloji Caligmasindan elde edilen verilere gore pre-
velanst %0,3-2,1 arasinda degismektedir.” ' SRVT prevelans: irk
ve cinsiyete gore 6nemli degiskenlik gostermez iken, ileri yas; art-
mus sistemik ve okiiler risk faktorleri ve arterioskleroz nedeniyle
en Onemli risk faktoradiir. Sistemik risk faktorleri; hipertansiyon,
diabetes mellitus, ateroskleroz, hiperlipidemi, trombofili ve diger
inflamatuar ve otoimmiin durumlar iken, okiiler risk faktorleri ise;
okiiler hipertansiyon, hipermetropi ve kalabalik disktir."

SRVT patogenezinden esas sorumlu faktoriin, trombiis olusu-
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muna neden olan retinal ven basis1 ve vaskiiler endotel hasarinin
oldugu disiiniilmektedir. Lamina kribrozanin gerisinde santral
retinal arter ve ven ayni adventisyel kilifi paylastiklar1 igin arter
limenindeki ateroskleroz ve var olan anatomik anomaliler sebebi
ile genislemis olan arter vene basi yapip ven liimeninde daralmaya,
tiirbtilansin artmasina ve bu da endotel harabiyetine ve trombiis
olusumuna neden olmaktadir. Nadiren tiroid oftalmopati, orbi-
tal tiimor ve retrobulber hemoraji gibi eksternal basi sebebi ile de
olabilmektedir. Kapiller hidrostatik basing artisina bagh vaskiiler
sizint1 gelismekte ve disa akim direncine baglh gelisen hipoksinin
vaskiiler endotelyal biiytime faktorti (VEGF) salinimini arttirma-
styla endotel disfonksiyonu olusmaktadir.*” Klinik prezentasyon
daha cok retinal iskemi ve retina ve vitreustaki ytiksek diizeydeki
VEGEF ile iliskilidir.

SRVT non-iskemik ve iskemik tip olmak tizere iki alt tipe ay-
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rilabilir.
olup, bunlar genellikle klinik ve anjiografik bulgulara dayanmak-

Iskemik tipin literatiirde farkli tanimlamalari yapilmis

tadir.”” Iskemik SRVT‘de anjiografide 10 disk alanindan daha
fazla non-perfiizyon alani vardir. Ciddi diizeyde gorme azhig,
belirgin rolatif afferent pupilla defekti (RAPD) vardir. Optik sinir
gevresinde daha fazla olmak tizere tiim kadranlarda yogun hemo-
raji, venlerde dilatasyon ve tortiozite artisi, ¢ok sayida yumusak
eksuda, retina, makula ve optik disk 6demi goriiliir. Iskemik tip
kotii gorsel sonuglar ve komplikasyonlarla daha ¢ok iliskilidir.
Son yillarda yapilan dogal siire¢ kohort ¢caligmasinda, non-iskemik
SRVT hastalarinin baglangi¢ gérme keskinligi (GK) 0,2 veya daha
iyi olan hastalarin orani %78 iken, iskemik SRVT hastalarinda %1
olarak bulunmus. Final GK’s1 0,2 veya daha iyi olan hastalarin ora-
n1 non-iskemik SRVT'de %83 iken, iskemik SRVT'de %12 olarak
bulunmustur.” Hayreh ve ark."” iskemik SRVT’li hasta grubunda
9 aylik takiplerinde herhangi bir neovaskiilarizasyon (NV) ve ne-
ovaskiiler glokom (NVG) insidansini sirasiyla %52 ve %34 olarak
bildirmisler.

SRVTde gormeyi 6nemli derecede etkileyen g6z tutulum sekil-
lerine baktigimizda makula 6demi (MO), makuler iskemi, traksi-
yonel retina dekolmani ve vitreus i¢i hemorajiyi gormekteyiz. MO
genel olarak GK’yi ve hayat kalitesini 6nemli derecede etkileyen en
stk goriilen komplikasyondur. MO patogenezine bakacak olursak,
akim engeli sebebi ile venoz basing artip, endotel hasar1 meydana
gelmekte ve buna da hiicresel ve inflamatuar reaksiyonlar eslik et-
mektedir. Ortamda prostaglandinler (PG), inflamatuar sitokinler
(IL-6-8-12-15-23) artmakta ve ven tikanikligina sekonder gelisen
iskemi sebebi ile ¢ok miktarda salgilanan VEGF vaskiiler yapida
genislemeye, vaskiiler gecirgenlik artisina ayrica endotelyal siki
baglantilarda (tight junction) disregiilasyona sebep olmaktadir.
Tiim bu hadiseler kan retina bariyerini bozup MO’ye sebep olur.

SRVT’ye sekonder MO ve NV tedavisinde grid lazer ve perife-
rik scatter lazer uygulamasinin yani sira son on yilda 6nemli ge-
lismeler saglanmigtir. """ Anti-VEGF ler ve kortikosteroidler gibi
intravitreal farmakoterapotik ajanlarin medikal tedavide kullanil-
maya baslanmasi ve yapilan kanit diizeyi yiiksek ¢aliymalarda GK
kazaniminin olmamas, genis lazer skarlar: sebebi ile gelisen sant-
ral skotom ve koroid neovaskiiler membran gibi komplikasyonlar
sebebi ile MO tedavisinde lazer yerini anti-VEGFlere birakmug
ancak NV tedavisinde periferik lazer giincelligini korumaktadir.

Kortikosteroidler (deksametazon, flusinolon asetonid ve triam-
sinolon asetonid) SRVT’ye sekonder MO tedavisinde patogenezde
6nem teskil eden inflamatuar sitokinleri ve VEGF gen ekspresyo-
nunu azaltmak, VEGF’in metabolik yolaklarini inhibe etmek igin
topikal, periokiiler ve intravitreal olmak tizere pek ¢ok sekilde
kullanilmakta olup GK kazanimi ve merkezi makula kalinligin-
da (MMK) azalma saglamaktadir. Bu grup ilaglarin goz ici basing
(GIB) artis1 ve kataraktojenik etkisi goz ard1 edilmemelidir.

SRVT'de kontrol grubuna gore arttig1 gosterilen VEGF'in, iske-
mik hiicrelerce salgilanip vaskiiler gegirgenligi artirmasi ve pro-
liferasyona sebep olmasi ile MO gelismesinde anahtar rol oyna-
makta oldugu gosterildikten sonra anti-VEGF ler tedavide 6nemli
bir segenek haline gelmistir. MO tedavisinde daha iyi gorsel ve
anatomik sonuglar sagladiklar1 ve diger tedavilere gore nispeten
daha giivenli olduklar1 icin VEGF inhibitorleri olan aflibercept
(Eylea, Regeneration, Tarrytown, NY, USA ve Bayer, Leverkusen,
Germany), ranibizumab (Lucentis, Genentech, CA, USA) ve beva-
cizumab (Avastin, Genentech Inc. San Francisco, CA ) yaygin ola-
rak kullanilmaktadir; ancak bunlardan sadece aflibercept ve rani-
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bizumab FDA (Food and Drug Administration) tarafindan onayl
olup bevacizumab ruhsatsiz olarak kullanilmaktadir.

_Santral Retinal Ven Tikanikli§ina Sekonder Makula
Odeminde Bevacizumabin Yeri:

Bevacizumab (Avastin, Genentech Inc. San Francisco, CA), VE-
GF’nin tiim izoformlarina etkili rekombinant humanize antikor-
dur. Metastatik kolo-rektal kanserlerin sistemik tedavisi icin onay
almugtir. Intravitreal bevacizumab (IVB), etiyolojisinde VEGF'in
rol oynadig1 okiiler hastaliklarda tedavinin seyrini degistirmistir.
flk kez 2005 yilinda neovaskiiler tip yasa bagli makula dejeneras-
yonu (YBMD), diyabetik MO ve RVT’ye bagli MO hastalarinda
MO’niin azaltilmasi, subretinal stvinin rezorbsiyonu ve GK kaza-
nimi saglamasi agisindan kullanilmistir. Ancak, su anda int-
ravitreal kullanim endikasyonu i¢in, genis randomize klinik ¢alis-
malarin eksikliginden dolayr FDA onay: olmadan tiim diinyada
ruhsatsiz olarak 1,25 mg/0,05 ml dozunda kullanilmaktadir. Yine
de, bu tedavi FDA onay1 olmasa bile, kabul edilen bir tedavi stan-
dardi i¢inde yer almaktadur.

Bevacizumabin SRVT’ye bagl MO tedavisinde; heniiz ideal bir
tedavi protokolii tanimlanmamis olsa bile aylik, gerektiginde teda-
vi ve tedavi et ve uzat gibi protokoller ile uygulanip klinik etkinli-
gini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir.” Her tedavi protokolii-
niin kendine gore avantaji ve dezavantaji vardir. Aylik tedavi hasta
uyumunu diisiirmesi sebebi ile uygulanmasi zor bir tedavi proto-
koludiir. Gerektiginde tedavi rejimi olan, pro re nata (PRN) pro-
tokiiliinde hastalar 3 yiikleme dozundan sonra aylik takip edilir
ve optik kohorens tomografi bulgularina (OCT) gore gerektiginde
enjeksiyon yapilir. PRN tedavi rejiminin enjeksiyon sayisini azalt-
masi gibi avantaji ile beraber artan vizit yiikii sebepi ile sikintilar:
mevcuttur. Son yillarda tizerinde caligilmakta olan*'' tedavi et ve
uzat yani treat and extend (TAE) protokoliinde daha diisiik vizit
sayist ve anatomik olarak kuru bir makula elde edilmesi amag-
lanmigtir. TAE protokoliiniin PRN'den farki MO'niin durumuna
gore her hasta i¢in ayr1 bir tedavi aralig1 belirlenmesidir. Boylece
bireysellestirilmis bir tedavi yaklagimui ile her hasta icin bir tedavi
takvimi olusturulmaktadur.

Epstein ve ark.”” 60 hastay1 dahil edip 1,25 mg IVBnin SRVT’ye
ikincil gelisen MOdeki etkinligini kontrol grubu ile kargilastir-
diklar1 prospektif, randomize klinik ¢alismada, hastalar ilk 6 ay 6
haftada bir IVB enjeksiyonun yapildig1 bevacizumab grubuna ve
sham enjeksiyonunun yapildig1 kontrol grubuna randomize edil-
migsler. 6-12. aylarda her iki gruba da 6 haftada bir 1.25 mg IVB uy-
gulanmis. Caligmada 6. ayda tedavi grubunda ortalama 14,1 harf
kazanimi, kontrol grubunda ortalama 2 harf kayb: saptanmus olup,
>15 harf kazanimi orani tedavi grubunda %60, kontrol grubunda
%20 olarak saptanmistir. 1. y1l sonuglarinda ise tedavi grubunda
ortalama 16,1 harf kazanimi saptanirken kontrol grubunda orta-
lama 4,6 harf kazanimi saptanmig olup, >15 harf kazanimi orani
tedavi grubunda %60 iken kontrol grubunda %33,3 olarak belir-
tilmistir. 1. yilin sonunda ortalama MMK'daki azalma miktar: her
iki grupta benzer olup tedavi ve kontrol grubunda sirasiyla 435 um
ve 405 pm olarak bildirilmistir. Bu ¢alismadaki en 6nemli ¢ikarim
sham grubunda sonradan tedavi baslansa bile tedavi gecikmesine
bagli olarak GK kazanimi miktar: hi¢bir zaman tedavi grubunu
yakalayamay1p sinirli kalmaktadir.

Zhang ve ark.”" 45 hastay1 dahil edip yaptiklar1 prospektif calis-
malarinda, 3 yitkleme dozundan sonra hastalar 18 ay boyunca ay-
lik takip edilip ihtiyag halinde enjeksiyon (PRN) yapilmis. Tekrar
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tedavi endikasyonunu OCT'de persiste eden ya da rekiirren MO
(>250 um) olarak belirlemisler. 18. ayin sonunda ortalama GKde
21 harf kazanimi ve MMK'da 273 pm azalma saptamuslardir. Orta-
lama enjeksiyon sayist 9,8, 215 harf kazanimi olan hastalarin orani
%60 olarak bildirmislerdir.

Klinik uygulamamizda biz de 3 yiikleme dozundan sonra aylik
takip edip ihtiya¢ halinde enjeksiyon (PRN) tedavisi uygulamak-
tayiz. Bu sekilde tedavi ettigimiz bir hastanin bulgular: resim 1'de
gosterilmektedir.

SRVT’ye sekonder MO olan 65 hastanin dahil edildigi genis ret-
rospektif (BERVOLT) 24 ay takip siireli bir caligmada, hastalar en

Resim la: Santral retinal ven tikanikligi (SRVT) gegiren hastanin intravitreal
bevacizumab (IVB) enjeksiyonu éncesi OCT gériintiisii Resim 1b: Ardigik 3
doz IVB enjeksiyonu sonrast OCT gériintiisii Resim 1c: PRN devam edilip 1
yilin sonunda toplam 6 doz IVB enjeksiyonu sonrast OCT gbriintiisii

iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) <1,25 LogMAR fiinitesi
olan ve >1,25 LogMAR {initesi olan hastalar olarak subgruplara
ayrilmis, 3 doz IVB yiiklemesi sonrast PRN enjeksiyon yapilmis
ve GK, MMK ve enjeksiyon sayilar1 degerlendirilmis. 9,7 ortalama
enjeksiyon saysi ile, baglangi¢ ortalama MMK’s1 632 pm iken son
vizitte ortalama MMK'da 209.9 um gibi ciddi bir azalma olmasina
ragmen GKdeki iyilesmenin az oldugu bildirilmis. Yazarlar bu-
nun sebebinin baslangigta iskemik SRVT hastalarinin fazla olma-
sina baglamustir.

Adjievska ve ark.” 33 SRVT ve 55 RVDT’ye bagli MO olan top-
lam 88 hastay1 dahil ettikleri 1 y1l takip siireli prospektif ¢aligmala-
rinda, 1 doz IVB enjeksiyonu sonrasi 1. ayda GK'de %30'dan daha
az iyilesmesi ve MMK'da %30dan daha az azalmasi olan hastala-
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ra 1,5 aylik intervallerle gerektiginde (PRN) enjeksiyon yapmus-
lar. SRVT hastalarinin EIDGK’nin 1,2 logMAR {initesinden (0,06
decimal) 1 yilin sonunda 0,75 logMAR f{initesine (0,175 decimal)
arttigini bildirirlerken, baslangi¢ ortalama MMK’s1 852 pm iken 1
yilin sonunda 317 pm olarak bildirmislerdir. 1, 2 ve >3 enjeksiyon
yapilan hastalarin sayisini sirastyla 13, 9 ve 8 kisi olarak saptamis-
lardur.

Scott ve ark.”” SCORE2 ¢alisma grubunun yaptig1 SRVT ve he-
mi-SRVT’ye bagli sekonder MO olan 362 hastay: dahil edip has-
talarin 1,25 mg IVB (n:182) ve 2 mg intravitreal aflibercept (IVA)
grubuna (n:180) randomize edildigi ve esit etkinligin olup olmadi-
gin1 degerlendirdikleri klinik ¢alismada ilk 6 ay hastalara 4 haftada
bir enjeksiyon yapilmistir. Bu ¢aliymada 6. ayin sonunda primer
sonug olarak, IVB grubunda ortalama GK 50,9 harf diizeyinden
69,3 diizeyine gikarken, IVA grubunda ortalama GK 50,4 harf
diizeyinden 69,3 harf diizeyine ¢ikmis olup her iki grup arasinda
anlaml fark saptamamuslar. Ikincil sonug olarak >15 harf kaza-
nim oranlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark gézlenmeyip,
IVB ve IVA grubunda sirastyla %61,3 ve %65,1 olarak bildirilmis.
Ayrica her iki anti-VEGF arasinda gézlenen okiiler yan etkiler ara-
sinda biiytik fark olmaksizin her iki ilag ile benzer gorsel sonuglar
elde edilmistir. Scott ve meslektaslar: tarafindan yapilan bu aras-
tirmanin birgok giiglii taraflar1 var. Sonuglar: agiklayabilecek bir
karigiklik ya da yanlilik olduguna dair bir kanit bulunamamustir.
VB grubundaki makula 6demi tanist ile randomizasyon arasinda-
ki daha kisa siire hari¢ olmak tizere, 2 grup arasinda karakteristik
ozellikler dengelenmistir. Bu ¢aligma ile ruhsatsiz olarak kullani-
lan bevacizumabin aflibercept kadar etkili oldugu gosterilmis.

Scott ve ark.””" SCORE2 c¢alismasina dahil edilen hastalarin 6.
ay takiplerinde iyi cevap verenleri hem IVB hem IVA grubunda
6-12 ay arasinda aylik ve tedavi et uzat (TAE) kollarina ayirms-
lar. Tyi cevabi, arastirmacilar ortalama GK’s1 >58 harf olanlar veya
baslangica gore =5 harf kazanimi olanlar ve SD-OCT ile yapilan
olgiimlerde MMK’nin <300um olmasi ve intraretinal ve subretinal
swvinin olmamasi olarak belirlemisler. Amerika Birlegik Devletle-
rinde 66 merkezin katildig1 bu prospektif ¢aligmanin 6. ayinda,
iVB grubundaki hastalarin 67’si aylik enjeksiyon, 67’si TAE kolu-
na, IVA grubundaki hastalarin 79’u aylik 80’i TAE koluna ayrilmus.
Hem IVB hem de iVA TAE kollarinda hastalarin gekilen OCT’le-
rinde intraretinal kistoid bosluk ve subretinal sivinin olmadig:
vizitlerde tedavi aralif1 en fazla 10 hafta olacak sekilde bir 6nceki
tedavi araligina gore 2 hafta uzatilmis, oldugu haftalarda tedavi
aralig1 ne olursa olsun tedavi aralig1 4 haftaya ¢ekilmis. Enjeksiyon
sayilar1 aylik TVB ve IVA gruplarinda sirasiyla 5,8 ve 5,8 olarak,
TAE IVB ve IVA gruplarinda sirastyla 4,5 ve 3,8 olarak bildirilmis.
IVA TAE grubunda tedavi aralig1 en fazla 10 giin uzatilabilirken
IVA grubunda en fazla 17 giin uzatilabilmis. Uzatma yapilabilen
hasta sayis1 IVB grubunda 21 kisi (%31) iken, IVA grubunda 45
kisi (%56) olarak bildirilmis. 12. ayin sonunda 6. aya gore aylik
IVA grubunda ortalama 0,8 harflik kazanim, TAE IVA grubunda
ortalama 1,2 harflik kayp bildirilmis. Aylik IVB grubunda ortala-
ma 1,6 harflik kazanim, TAE IVB grubunda ortalama 0,4 harflik
kayip bildirilmis. MMK'daki degisimlere baktigimizda aylik VA
grubunda 12. ayda 14 pum koétiilesme ile birlikte 237 pum olarak,
TAE VA grubunda 13 um kétiilesme ile birlikte 238 pm olarak bil-
dirilmistir. Aylik VB grubunda ise 16 pum azalma ile 245 pum, TAE
IVB grubunda ise 17 pm kétiilesme ile 268 um olarak bildirilmis.
Okiiler yan etkilere baktigimizda aylik IVA grubunda 1 endoftami,
aylik IVB grubunda 1 kiiltiir negatif endoftalmi vakasi bildirilmis-
tir. Sonug olarak, aylik ve TAE protokoliinde GK a¢isindan anlaml
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bir fark izlenmemis. Hem gorsel sonuglarin benzer olmas: hem de
TAE IVA ve IVB gruplarinda enjeksiyon sayisinin az olmast, klinik
pratikte TAE protokoliiniin uygulanabilir olmasini saglamasi kus-
kusuz ¢ok 6nemli.

SRVTde yeterli bevacizumab dozu ile ilgili olarak 1,25 mg ve 2,5
mg dozu arasinda enjeksiyon sayisi, GK kazanimi ve MMK'daki
azalmasi agisindan fark olup olmadigini aragtirmak i¢in Pan Ame-
rican Collaborative Retina Calisma Grubu 24 aylik gerektiginde
(PRN) enjeksiyon protokolii uygulanan bir ¢aligma yapmuslar.
I Caligmaya 86 kisi dahil edilmis, bunlarin 44’iine 1,25 mg IVB
42’sine 2,5 mg [VB uygulanmig. Ilk enjeksiyon sonrasi hastalara
MMK’nin >250 pm oldugu persistan veya rekiirren MOde enjek-
siyon yapilmis. 24 ayin sonunda 1,25 mg IVB grubunda 24 ayin so-
nunda enjeksiyon sayisint 7,2 olarak, 2,5 mg grubunda 8,1 olarak
(p:0,44) saptamiglar. MMK’nin, 1,25 mg grubunda 635 pmdan 264
pma, 2,5 mg grubunda ise 528 umdan 293 um’a distiigiind belirt-
misler. GK kazanimi agisindan da gruplar arasinda her hangi bir
fark gozlenmedigini, her iki dozu da etkili olarak bildirmislerdir.

Bajric ve ark.”” gercek yagam verisinde bevacizumabin uzun
donem etkinligini degerlendirmisler. Caligmaya SRVT’ye bagl
MO olup tedaviye IVB ile baslanan 51 hasta dahil edilmis. Baslan-
g1¢ GK’s1 <0,1 olan hastalar iskemik ve >0,1 olan hastalar non-is-
kemik olarak subgruplara ayrilmis. VB enjeksiyonu sonrasi has-
talarm 1, 2 ve 3. ay visitlerinde GK ve MMK degerlendirilmis ve
bu visitlerde istatistiki olarak anlamli GK artis1 ve MMK azalmasi
hem iskemik hem de non-iskemik altgruplarinda gozlenmistir. Bu
durum 1, 2, 3 ve 4. yilda siirdiiriilebilmis ve IVBnin klinik etkinligi
gosterilmistir.

SONUC:

Sonug olarak SRVT’ye sekonder MO hastanin gérmesini ve ha-
yat kalitesini etkileyen tedavi edilmesi gereken 6nemli bir komp-
likasyon olup, altin standart tedavi anti-VEGF lerdir. Intravitreal
bevacizumab, ruhsatsiz olmasimna ragmen hangi tedavi protokolit
ile uygulanirsa uygulansin, etkili ve giivenli bir se¢enektir.
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