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Santral retinal ven tikanikliklar1 ve komplikasyonlarinin giincel tedavisinde birgok ajan kullanilmaktadir. Bu tedavilerin
basinda Anti-VEGF ajanlar ve steroidler yer almaktadir. Lazer tedavisi de halen giincelligini korumaktadir. Ayrica rutin diginda
gelistirilmekte olan bir¢ok tedavi tizerinde ¢aligiimaktadir. Bu derlemede santral retinal ven tikanikligi ve makiila 6demi
tedavisinde rutinde kullanilan anti-VEGE steroid ve lazer digindaki tedaviler ve yeni uygulamalar gézden gegirilecektir.
Anahtar Kelimeler: Santral retina ven tikanikligy, izovolemik hemodiliisyon, karbojen, kok hiicre tedavisi, sitotomi.

ABSTRACT

Many agents are used in the current treatment of central retinal vein occlusion and its complications. These treatments include anti-
VEGF agents and steroids. Laser treatment is still up to date. In addition, many treatments are being developed outside the routine
In addition, many treatments are being developed outside of the routine. In this review, treatments and new applications other than
anti-VEGE steroids and laser used in the treatment of central retinal vein occlusion and macular edema will be reviewed.
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GIRIS

Retinal ven tikanikligi (RVO) diinyada diyabetik retinopatiden
sonra en stk gorilen retina damar hastaligidir.” ' RVO, 50 yas ve
tizerinde major bir gorme kaybi sebebidir. RVO 60 yas altindaki

bireylerin yaklagik yiizde birini etkilerken bu oran 80 yas iistiinde
yiizde bese ¢ikmaktadir."”

RVOda farkli siniflamalar yer almaktadir. Tikanikligin yerine
gore; santral, hemisantral ve ven dal tikaniklig1 olarak ti¢ grupta
siniflandirilmaktadir.” ' Perfiizyon durumuna gore ise iskemik ve
noniskemik olarak iki sinifa ayirim yapilmaktadir. Her durumda
retina ven tikanikliginda gérme kaybinin en 6nemli sebebi makiila
6demidir.”

RVO tedavisinde 6nceki yillarda tedavi olarak sadece fotokoa-
gtilasyon kullanilabilirken, giiniimiizde anti VEGF ajanlar ve int-
ravitreal kortikosteroidler temel tedavi secenegi olarak kullanil-
maktadir. Lazer tedavisi iskemik vakalar basta olmak tizere bazi
olgularda kullanilmaya devam etmektedir.

Bunlarin yani sira birgok yeni denenen tedavi yontemleri {ize-
rinde ¢alismalar devam etmektedir. Bu bashktaki tedavilerin bir
kismu girisimsel ve/veya cerrahi uygulama, diger kism1 deneysel
caligmalardir.
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A- Girisimsel ve/veya cerrahi uygulamalar

1. Intravitreal doku plasminojen aktivatorii (tPA) ve Tromboliz
2. Ocriplasmin (rekombinant plasmin)

3. Intravitreal tenecteplase

4. Izovolemik hemodiliisyon

5. Karbojen (%95 0,,%5 CO,)ve intravendz asetozolamid infiiz-
yonu

6. Sitotomi

7. Radyal optik nérotomi
B- Deneysel ¢calismalar
1. Noroprotektif Ajanlar

2. Kok hiicre tedavisi

Al. Intravitreal Doku Plasminojen
Aktivatori (tPA)ve Tromboliz

Doku plasminojen aktivatoriiniin (tPA) vaskiiler trombotik
olaylarda sistemik kullanimi ciddi kanama ve yan etkilere yol ag-
maktadir. Bu nedenle retina ven tikanikliginda sistemik kullanimi
onerilmemektedir. Fakat tPAnin direkt olarak retinal vene hepa-
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rinle birlikte uygulanmas: denenmis ve retinal perfiizyonda artis
oldugu goriilmistiir. Yine tPAnin intravitreal olarak uygulanmasi
durumunda da % 36-71’inde goérme keskinliginde artis ve foveal
kalinlikta azalma saglandig: bildirilmistir. Bununla birlikte, klinik
uygulamada RVO i¢in trombolizi etkin gosterecek yeterli kanitin
olmadig disiniilmektedir.” "/

A2.Ocriplasmin (Rekombinant Plasmin)

Retinal ven tikanikliginda tikanikligin sebebi ¢ogunlukla fibrin
ve plateletin olusturdugu trombustur."”"” Ocriplasmin, semp-
tomatik vitreomakiiler adhezyonun tedavisinde FDA tarafindan
onaylanmis bir Griindiir. Vitreomakiiler adhezyon gibi traksiyo-
nun kalic1 makiila 6demine katkida bulundugu bilinmektedir. Oc-
riplazmin, vitrektomi gerektirmeden traksiyonu serbestlestirerek
6demin ¢oziilmesinde katk: saglayabilir.

Bir ¢alismada domuz modelinde optik sinirin st venoz dalina
rose bengalle 532 nm endolazer yapilarak retina ven okliizyonu
olusturulmustur. Sonrasinda oklizyonun proksimalinden veya
okliizyondan 6nceki ilk ven dalindan kaniile edilerek ocriplasmin
verilmistir. Tekrarlayan infiizyonlarla trombusun eritilebildigi
gosterilmistir.

A3.Intravitreal Tenecteplase

Retinal ven tikanikliginda meydana gelen submakiiler hemora-
jinin tedavisinde tigtinci jenerasyon trombolitik olan tenecteplase
intravitreal olarak domuz modelinde uygulanmistir. Tenecteplase
yapilan gozlerde trombusta azalma meydana geldigi goralmiustir.
Ayrica tenecteplase tPAya gore daha az toksik, daha hizli kan piht1
temas zamaniyla etkili olmasi ve retinaya serbest penetre olabilme-
si nedeniyle daha etkili ve giivenli bulunmugtur.”" >

A4.izovolemik Hemodiliisyon

Retinal ven tikaniklig1 patogenezinde santral retinal arterde ge-
gici tikaniklik olmasi nedeniyle intraokiiler basincin artmasi, buna
bagli olarak retinal kapillerlerde sizdirma ve kirmizi kan hiicreleri-
nin damar digina ¢ikisi meydana gelmektedir. Bu da hemotokritin
yiikselmesiyle kan viskositesinde lokal artisa yol agmaktadir. So-
nugta viskositenin giiclenmesi stazi arttirmakta ve bu da iskemik
kapilleropatiye yol agmaktadir. Bu nedenle de artmus viskoziteyi
diisiirmek, retinal kan akimini arttirarak retinal iskemiyi ve retinal
ven tikanikhiginin diger sekellerini azaltabilmek onem kazanmis-
tir.”" Bu teorilerden yola ¢ikilarak heparin ve dekstran kullanila-
rak hastanin kaninin bir kisminin alinmasi ile izovolemik hemo-
diliisyon tanimlanmustir ve bu tedavinin tikaniklik sonrasr ilk ti¢
ayda daha etkili oldugu gosterilmistir. """ Tedavi sonras1 gérme
keskinliginde artig tespit edilmistir.”” Ancak izovolemik hemodi-
lisyon ile yapilan ¢aligmalarda bu yontemin neovaskiiler glokom
gelisimine engel olamadig1 goriilmistiir.”*' Bu nedenle izovolemik
hemodiliisyonla beraber panretinal fotokoagiilasyonun birlikte
kullanilmas: 6nerilmistir. Ayrica izovolemik hemodiliisyonda bag
agrisy, letarji, hipotansiyon, nefes darlig1 ve derin ven trombozu
gibi yan etkiler ortaya ¢iktig1 i¢in bu yontem RVO’nun tedavisinde
genel bir kabul gormemistir.”” "

A5. Karbojen (%95 0,, %5 CO,) ve Intravenoz
Asetozolamid Infuzyonu

Bu tedavide amag sistemik hiperoksiyi saglayarak koroidden ig
retinaya dogru oksijen gegisini arttirarak i¢ retina parsiyel oksijen
basincini yiikseltebilmektir.”*' Ayrica karbojen inhalasyonu retinal
arteriyoler vazodilatasyonu saglayarak, oksijenin i¢ retinaya diftiz-
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yonunu arttirabilmektedir. Ancak bu tedavinin ilk 48 saatte etkili

oldugu bildirilmektedir.”" Bu tedavide birlikte kullanilan intra-
venoz asetozolamidin de farelerde optik diskte oksijen basincini
arttirdigi bildirilmektedir.”’

A6. Sitotomi

Cerrahi sitotomi, arteryovendz ¢aprazlasma noktasinda, adven-
tisyal bir insizyonla adezyonun kaldirilarak retinal arterin retinal
venden ayrilmasidir. ' Yapilan ¢aligmalarda sitotomi sonrasi, gor-
me keskinliginde artis, makiila 6deminde azalma ve retinal per-
fiizyonda artig gérilmustiir. "

A7. Radyal Optik Norotomi

Radyal optik norotomi, " santral retinal venin lamina cribrosa
seviyesinde obstriitksiyonu neticesinde kullanilabilen cerrahi bir
yontemdir.”” Buna ek olarak bu seviyede optik sinirdeki sisme,
arter ve vende basiya yol agmaktadir. Radyal optik norotomi pars
plana vitrektomi sonrasi optik diskin kenarina iki veya {i¢ radyal
insizyon yapilarak gergeklestirilir. "' Radyal optik nérotomi sonra-
s1 gorme keskinligi ve retina perfiizyonunda artis bildirilmigtir.""

B1. Noroprotektif Ajanlar

Minosiklin, aktive protein-C, glutamat antagonistleri ve serbest
radikal toplayicilar gibi noroprotektif ajanlarin etkinligi RVO’lu
hastalarda ¢aligilmaktadir.

Minosiklin, noroprotektif etkilere sahip olan ve su siralarda
RVO’lu hastalarda aragtirilan genis spektrumlu bir tetrasiklin anti-
biyotiktir. Deneysel ¢caligmalarda elde edilen 6n sonuglar, minosik-
linin retina ganglion hiicrelerinin apoptozisini inhibe edebildigini
ve hastaligin akut asamasida minosiklin kullanilmasinin retinal
fonksiyonu koruyabildigini 6ne stirmektedir."*"

Intravitreal aktive protein-C kullanilarak yapilan deneysel ve
klinik ¢alismalar kaspaz-3, -8 ve -9’un aktivasyonunu bloke ede-
rek RVO’ya sekonder retinal hiicre apoptozunda azalma oldugu-
nu gostermistir. RVO’ya sekonder makiila 6demi olan on hasta-
ya yapilan prospektif girisimsel bir ¢aliymada, intravitreal aktive
protein-C uygulamasinin ardindan tim hastalarda santral foveal
kalinlikta anlamli azalma, hastalarin % 60’1nda gérme keskinligin-
de belirgin olarak diizelme ve perfiize olmayan retinada tedaviden
sonraki bir yil iginde % 30 oraninda reperfiizyonunun oldugu bil-
dirilmistir. "+

B2. Kok Hiicre Tedavisi

Retinal vaskiilopatide hiicre tedavisinin amaci, retinal iskemi ve
retinal dejenerasyonun neden oldugu gorme kaybini diizeltmek
veya azaltmaktir. Klinik ¢aligmalar embriyonik kok hiicre ve uya-
rilabilir pluripotent kok hiicreyle baslatilmistir. Bu kok hiicrelerin
submakiiler bosluga enjekte edilerek retina pigment epitel hiicre-
sine dontismesinin saglanmasi hedeflenmektedir. Retina pigment
epitelinden iiretilmis embriyonik kok hiicre ¢alismasinin faz 1 ve
2 tedavisinde bazi vakalarda gormede diizelme tespit edilmigtir.”"”
Bu klinik ¢alismalarda transplante edilen hiicrenin rejeksiyonunu
engellemek i¢in {i¢ ay immiinsiipresif tedavi kullanilmasi gerek-
mektedir.

SONUC

RVO’nun erken déneminde gesitli tedavi modaliteleri ile hiicre
hasarini 6nlemek birincil amactir. Hiicre hasar1 durumunda reje-
nerasyona katki saglamak ise ikincil amag olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Bu agidan degerlendirildiginde bahsi gegen konularda ¢aligmalara
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ihtiyag vardir ve bu konudaki bir kisim ¢aligmalar halen devam
etmektedir.
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