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Retinal ven dal tikaniklig: (RVDT) ikinci en sik gozlenen retinal vaskiiler hastaliktir. VEGF'in makiiler 6dem patogenezindeki
roliiniin anlagilmasiyla birlikte, intravitreal anti-VEGF ajanlar RVDT tedavisinde en 6nemli tedavi basamag: olarak yerini
almistir. Bu derlemede retinal ven dal tikaniklig1 ve makiiler 6demde intravitreal ranibizumab tedavisi ve tedavi rejimleri ele
almmgtir.

Anahtar Kelimeler: Retinal ven dal tikanikligs, anti-VEGE ranibizumab

ABSTRACT

Branch retinal vein occlusion (BRVO) represents the second most common retinal vascular disorder. With understanding of
the role of VEGF in macular edema due to BRVO, intravitreal anti-VEGF agents are used as the most important therapeutic
tool in the management of BRVO. In this review we try to discuss intravitreal ranibizumab treatment and treatment regimens in
macular edema due to branch retinal vein occlusion.
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Diyabetik retinopatinin ardindan gérme kaybina yol agan en sik
retina damar hastalig1 retinal ven okliizyonlaridir."! 40 yas tizeri
bireylerde prevalans: yaklagik olarak %0,5'tir.”” Patogenezi halen
tam olarak anlagilamamakla birlikte hipertansiyon, ateroskleroz,
diabetes mellitus, hiperlipidemi, sigara, obezite, ileri yas, hiperkoa-
giilabilite, okiiler inflamatuvar hastaliklar ve agik agili glokom gibi
¢ok sayida risk faktorii tanimlanmustir. >

Retinal ven dal tikanikligi (RVDT), retinal ven tikanikliklar
arasinda en sik gorilenidir.”! Digerleri hemisferik ven tikaniklig:
ve santral retinal ven tikanikligidir. RVDT makiila 6demi ve is-
kemiye yol acarak ciddi okiiler morbiditeye yol agabilmektedir.
Odemin siddeti tikanikligin konumuna gore degisir. Proksimal-
deki tikanikliklar daha siddetli 6deme sebep olmaktadir. Gorme
kaybinin en sik sebebi makiiler 6demdir. Diger sebepler arasinda
disk ya da retinal neovaskiilarizasyonun sebep oldugu vitreus he-
morajisi veya neovaskiiler glokom ve traksiyonel retina dekolmani
yer almaktadur.

Makiiler 6dem tedavisi 1980’li yillarda makiiler grid laser foto-
koagiilasyon tedavisi ile baslayip sonrasinda da intravitreal korti-
kosteroid tedavisiyle ve son olarak anti-VEGF uygulamasi ile de-
vam etmistir."

Retinal ven okliizyonlu hastalarin vitreus 6rneklerinde IL-6, IL-
8, Endotelin-1 ve Vaskiiler Endotelyal Growth Faktoriin (VEGF)
arttig1 saptanmugtir.”’

Yapilan ¢aligmalarda retinal iskemi ve makiiler 6demin siddeti
ile VEGF seviyeleri arasinda dogrudan iliski saptanmugtur.”* '

Son yillarda Anti-VEGF tedavisi en sik kullanilan tedavi sekli
olmugtur.

Ranibizumab

(Lucentis; Novartis, Basel, Switzerland)

Ranibizumab (Rbz) tiim aktif VEGF-A izoformlarini nétralize
eden humanize edilmis 48 kD biiyiikliigiinde monoklonal antikor
pargasidir. Retina igine penetrasyonun arttirilmasi amaciyla anti-
korun Fc kismi ¢ikartilmigtir. Boylece molekiiliin yarilanma 6mrit
azaltilarak sistemik yan etki profili agisindan daha giivenilir hale
getirilmistir. Santral retinal ven okliizyonu ve retinal ven dal ok-
lizyonuna bagl makiila 6deminde ¢ok merkezli faz III ¢aligmala-
rin ardindan ilk FDA onay: alan anti-VEGF tir.!*""

Bu derlemede kanita dayal ¢aligmalarin kurgu ve sonuglarindan
bahsederek, Ranibizumabin RVDTda etkinligi ve giivenilirligine
151k tutmak amaglanmigtir. Bu amagla kronolojik sira goz oniine
alinarak bu ¢aligmalar incelenecektir.
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Retinal Ven Dal Tikanikliginda Ranibizumab
Tedavileri ve Tedavi Rejimleri

BRAVO Calismasi:

Bu ¢alisma makiiler 6dem bulunan retinal ven dal okliizyonlu
hastalarda Rbz enjeksiyonunun etkinlik ve giivenilirligini arasti-
ran ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor faz III klinik ¢alismadir."”’
Calismaya 397 hasta katilmistir. Hastalar 0.3, 0.5 mg ranibizumab
ve sham alan hastalar olmak {izere 3 gruba ayrilip, gruplara ilk 6
ay aylik enjeksiyon uygulanmuistir. Takip eden 6 aylik gozlem peri-
yodunda aylik pro re nata (PRN: gerektiginde) seklinde enjeksiyon
uygulanmigtir. Bu dénemde ranibizumab gruplari ayn1 dozlarda
Rbz ile, sham grubu ise 0,5 mg Ranibizumab enjeksiyonu ile de-
vam etmistir. Enjeksiyon i¢in en iyi diizeltilmis gorme keskinligi
diizeyi (EIDGK) 20/40 ve alt1 veya santral fovea kalinlig1 (SFK) 250
um veya lizerinde olan hastalar baz alinmistir. Ayn1 durumda olan
hastalara 3. ve 9. aydan sonra olmak tizere bir kez laser tedavisine
izin verilmigtir. Ek olarak laser endikasyonunda 3 ay onceki mua-
yeneye gore 5 harf altinda GK artist olmasi ve 50 pm altinda SFK
azalmasi olmast kriteri aranmigtir. Baglangi¢ ortalama harf skoru
54 harf civaridir. Hastalarin ortalama ven tikaniklig: siiresi 3,5 ay-
dir. 6. ayda sham grubunda kazanim 7.3 harfken 0,5 mg Rbz alan
hastalarda ortalama 18.3 harf, 0,3 mg alanlarda ise 16.6 harf olarak
bulunmustur. Rbz enjeksiyonu yapilan hastalardaki gérme artisi
sham grubuna gére anlamli derecede yiiksektir. PRN enjeksiyonla-
riyla ikinci 6 ay da kazanim devam etmistir. 12. ay sonunda da her
iki Rbz grubunda kazanim sham grubuna gére anlamli derecede
yliksek bulunmugtur. 12 aylik donemde 15 harf ve tizeri kazanim
0,3 mg Rbz grubunda %68 ve 0,5 mg Rbz grubunda %71 civarin-
dadur. Santral foveal kalinlik azalmasi da sham ile kiyaslandiginda
12. ayda da anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. 6. Ayda Rbz
gruplarinda 0,3 ve 0,5 mg gruplarinda sirasiyla fovea kalinlig1 250
mikrometre altinda kalma orani %91 ve %84,7 olarak bulunmus-
tur. Sham grubunda ise bu oran %45 olarak bulunmustur. 12. ayda
bu oran Rbz grubunda sirayla % 83,6 ile %86,3 olarak bulunmus-
tur. Sistemik yan etki her iki grupta da 6’sar hastada gozlenmis
olup ortalama %4,5 civari saptanmustir. 0,3 mg Rbz grubunda bu
hastalarin ti¢ii hipertansiyon, ikisi goz dis1 kanama biri de iskemik
inme iken 0,5 mg Rbz grubundaki 6 hastada ise hemorajik inme,
akut miyokart infarktiisti, unstabil anjina, hipertansiyon, goz disi
kanama ve intestinal perforasyon mevcuttu. Okiiler bulgular ara-
sinda en sik gozlenen 0,3 mg Rbz grubunda %4,5, 0,5 mg Rbz gru-
bunda da %6,2 ile kataraktt1. Tkinci siklikta goriilen yan etki ise 0,3
mg Rbz grubunda %5,2, 0,5 mg Rbz grubunda ise %1,5 oraninda
goriilen vitreus hemorajisiydi. 12 aylik takip periyodunda endof-
talmi sadece 0,5 mg Rbz grubunda bir olguda izlenmistir.

HORIZON Caligsmasi:

BRAVO ve CRUISE ¢alismasinin devami niteligindedir. Calis-
mada retinal ven okliizyonu sonrasi makiler 6demli hastalarda
intravitreal Rbz tedavisinin uzun dénem etkinligini ve giiveni-
lirligini degerlendirmek amaglanmigtir. BRAVO c¢aligmasini ta-
mamlayan hastalarin %85’i bu ¢aliymaya eklenmistir (304 hasta).
Hastalar 3 ay veya daha sik araliklarla 24 ay boyunca takip edil-
mis, gorme keskinliginin azalmasi ve makiila 6deminin 250 um ve
tizerinde olmasi kriter alinarak 0,5 mg Rbz enjeksiyonu uygulan-
mustir. Gorme keskinligi diizeyi 20/40 altinda olan makiila 6demli
hastalara kurtarma laser tedavisi uygulanmistir. BRAVO ¢alisma-
sindaki bu ti¢ grupta da 12. ay sonunda gérme keskinligi stabil
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kalmistir. Hastalarin %63’ 12 aylik takibi tamamlamustir. 15 harf
ve lizeri kazanim orani ¢alisma baglangicina gore her ii¢ grupta
da stabil seyretmistir. BRAVO ¢alismasindaki sham grubunda bu
oran %51,5 iken, 0,3 mg Rbz grubunda %50, 0,5 mg Rbz grubunda
ise %60,3 olarak saptanmistir. Anatomik sonuglara bakildiginda
BRAVO c¢alismas: baslangicina gore sham grubundaki makiiler
6demdeki azalma 304,2 pm, 0,3 mg Rbz grubunda 291,4 pm, 0,5
mg Rbz grubunda ise 330,6 umdir. 12 ay boyunca uygulanan en-
jeksiyon sayisi sham, 0,3 mg ve 0,5 mg Rbz gruplarinda sirasiyla
2,0, 2,4 ve 2,1 olmustur.

Okiiler yan etki olarak en sik retinal hemoraji gelismistir. Bu
komplikasyon sham, 0,3 mg ve 0,5 mg Rbz gruplarinda siray-
la %11,8, %24,3 ve %21,2 oraninda goézlenmistir. Konjonktival
hemoraji gortilme orani gruplarda ayni sirayla %15,1, %20,4 ve
%14,4’tiir. Artmus intraokiiler basing diizeyi 2 hastada gézlenmis
olup bu hastalardan biri 0,3 mg Rbz grubu digeri de 0,5 mg Rbz
grubundadir. Sistemik yan etki olarak en sik gozlenen hipertan-
siyon olmustur. Yan etki profili 6nceki ¢aligmalarla benzer bulun-
mustur.'°

RETAIN Calismasi:

Horizon c¢aligmasinda takip edilen 34 RVDT’li hasta bu ¢alis-
maya alinmigti. RVDT hastalarinin ranibizumab sonrasi uzun
doénem gorsel sonuglar: ve enjeksiyon siklig1 degerlendirilmistir."”

Horizon ¢aligmasindaki tedavi protokoliine bagli kalinmig, ma-
kiiler 6dem ve gorme keskinligi diizeyine bakilarak hastalara 0,5
mg Rbz enjeksiyonu, laser veya kombinasyon tedavisi uygulanmis-
tir. Bu hastalardan 28’inin 4. yilin sonundaki ortalama harf kazanci
20,1 olmustur. BRAVO ¢alismasinin ilk alti ay sonundaki 18,6 harf
kazanciyla benzer bir sonug elde edilmistir. Gérme oraninin tedavi
ile 4. yilin sonunda da korundugu gozlemlenmistir. Calisma so-
nunda ¢aligmaya dahil edilen 34 hastanin %681, BRAVO ¢alisma-
sinun ilk donemine gore 15 harf ve tizeri kazanmigtir. Ayni gekilde
anatomik sonuglar da benzer bulunmus olup, BRAVO c¢aligmasin-
daki 6. aydaki santral foveal kalinliktaki azalma 4. y1l sonunda da
korunmustur. Hastalar ortalama 50,2 ay takip edilmis ve hastalarin
yarisinda 6 aylik takiplerinde makiiler 6demin kayboldugu goz-
lenmistir. Diger yarisinda ise her yil ortalama 3 enjeksiyon gerek-
sinimi oldugu gérulmistiir. Hastalarin yaklasik %80’1 20/40 veya
daha iyi gorme keskinligine kavusmustur. 53 aylik takip siirecinde
ortalama enjeksiyon sayis1 14,8’tir. Yan etkilere bakildiginda okii-
ler bulgular 4 hastada gozlenmekle beraber higbiri intravitreal Rbz
enjeksiyonu ile iliskilendirilmemistir. 13 hastada da sistemik yan
etki gozlenmis olup bu hastalarin 12’sindeki bulgularin énceden
var olan sistemik hastaliklariyla iliskili olabilecegi diisiintilmistir.

SHORE ¢alismast:

Takip siiresi 15 ay olan PRN enjeksiyonlari ile aylik Rbz enjeksi-
yonu yapilan retinal ven okliizyonlu ve makiila 6demli 202 hasta-
nin kargilastirildigy, faz IV klinik ¢aligmasidir."*) Ven okliizyonuna
sekonder makiila 6demli tiim hastalara 7 kez aylik Rbz enjeksi-
yonu uygulanmigtir. Makiila 6demi ve gorme keskinligi stabilizas-
yonu saglanan hastalar, PRN uygulanan grup ve aylik enjeksiyona
devam edilen grup olmak tizere 2 gruba ayrilmistir. Stabilizasyon
gostermeyen hastalarin ise aylik enjeksiyonlar: devam etmistir.
Caligmanin amaci 7-15. aylar arasi stabilizasyon saglanan hasta-
larin takibinde PRN enjeksiyonlar ile aylik Rbz enjeksiyonlarinin
gorsel ve anatomik sonuglarini kiyaslamaktr.
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15. ay sonunda her iki grup arasinda benzer sonuglar elde edil-
mistir. Gorsel sonuglara bakildiginda aylik enjeksiyon grubunda
harf kazanimi 17,9 iken PRN grubunda 20,6 olarak bulunmus-
tur. Istatistiksel olarak anlaml bir fark izlenmemistir. Anatomik
sonuglara bakildiginda PRN grubunda 15 ayin sonunda makiiler
6demdeki azalma ortalama 225 pm, aylik enjeksiyon yapilan grup-
ta da 214 pm olarak saptanmuis ve iki sonug arasinda istatistiksel
olarak fark izlenmemistir (p>0,05) . 15 aylik siire¢te PRN grubun-
da yapilan ortalama enjeksiyon sayisi 3,8dir.

MARVEL Calismasi:

Bu ¢alismada retinal ven dal okliizyonuna bagli makiiler 6demli
gozlerde intravitreal ranibizumab veya bevacizumab ile kombine
grid lazerin etkinligi degerlendirilmistir."”’ Baslangicta hastalara
iki grup halinde ilk gruba intravitreal 0,5 mg Rbz ve ardindan aylik
PRN takibi, ikinci gruba da aylik PRN seklinde 1,25 mg Bevaci-
zumab enjeksiyonu yapilmistir. Ilk 6 ay boyunca gézlem sirasinda
makiiler kalinlikta 50 pm artis olmasi, OKT'de yeni ya da direngli
subretinal siv1 veya kistoid retinal degisiklikler olmasi, makiiler
kalinligin artis1 ile beraber gorme keskinliginde 5 veya daha fazla
harf kaybi varlig1 durumlarinda ilave enjeksiyon uygulanmigtir. 6
ile 12. aylar arasinda ise OKT'de siv1 ile birlikte 5 ya da daha fazla
harf kayb1 oldugunda ilave enjeksiyon uygulanmigtir. Makiiler ka-
linlikta bir 6nceki 6l¢timle kiyaslandiginda 50 pm artis olan veya
250 um ve iizeri persistan 6dem varliginda grid lazer tedavisi ilave
olarak uygulanmigtir.

Gorme keskinligi diizeylerine bakildiginda 12. ay sonunda 15
harf ve {izeri kazanim orani Ranibizumab grubunda %64,9 ve
Bevacizumab grubunda %60,5 bulunmus olup 6. ay sonuglariyla
benzerlik gostermistir (Ranibizumab:%59,4 Bevacizumab:%57,8).
Anatomik sonuglarda 6. ayda makiiler kalinliktaki azalma ranibi-
zumab grubunda 177,1 pm iken bevacizumab grubunda 201,7 um
, 12. ayin sonundaki azalma ise ranibizumab grubunda 165,7 pm
iken bevacizumab grubunda 184,8 pm olarak bulunmustur.

BRIGHTER Calismasi

BRVOya bagh gelisen makiiler 6demin neden oldugu gérme
azlig1 gelisen 455 hastanin katildig1 agik uglu, ¢ok merkezli, faz 3
klinik ¢alismasidir.””" Hastalar 24 ay boyunca aylik takip edilmis
olup, kisisellestirilmis gorme keskinligi stabilizasyon kriterleri
g6z oniine alinarak laserli ya da lasersiz PRN seklinde uygulanan
0,5 mg ranibizumabin etkinlik ve giivenilirligini degerlendirmek
amaglanmigtir.

Hastalar; Sadece 0,5 mg Rbz uygulanan 183 hasta, 0,5 Rbz ile be-
raber laser uygulanan 180 hasta ve sadece laser uygulanan 92 hasta
(6. aydan sonra 0,5 Rbz alternatif olarak ilave edilen) olmak tize-
re 3 gruba ayrilmustir. {lk 3 aylik enjeksiyondan sonra laser ilaveli
veya ilavesiz Rbz gruplar1 gorme keskinligi stabilizasyon kriterleri
dogrultusunda PRN tedavisi almiglardir. 6 ayda, her iki Rbz grubu,
sadece laser alan grupla kiyaslandiginda 6.0 harfe karsilik 14.8 harf
kazanmigtir. Calismayi 380 hasta tamamlamus, laserli veya lasersiz
Rbz grubunda, sadece laser tedavisi alan gruba goére harf kazanci
anlamli sekilde daha iyi bulunmugtur (Laserli Rbz grubu 17,3, La-
sersiz Rbz grubu 15,5 laser grubu 11,6 harf). Rbz tedavisine laser
ilave edilmesi enjeksiyon sayisini azaltmamustir (11,4 enjeksiyona
karsilik 11,3 enjeksiyon). Makiiler 6demdeki azalma laser monote-
rapi grubuna gore laserli ve lasersiz Rbz gruplarinda daha belirgin
bulunmustur (sirastyla 197 um’ye karsilik, 248,9 pm ve 224,7 pm).

Hastalarda neovaskiiler glokom ve iriste neovaskiilarizasyon izlen-
memis olup ilacin giivenilirligi ile ilgili onceki ¢aligmalardan farkl
bir bulgu saptanmamustir.

Intravitreal uygulanan Anti-VEGF tedavilerin RVDT'daki et-
kinlik ve yan etki profili agisindan avantajlar1 olmasina ragmen
makiiler 6demin erken rezoliisyonu ve enjeksiyon sayisinin azaltil-
masina yonelik kombinasyon tedavi rejimleri denenmektedir. Re-
tinal ven okliizyonuna sekonder makiiler 6dem bulunan 66 has-
tanin degerlendirildigi bir ¢aligmada hastalara 3 doz aylik 0,5 mg
ranibizumab enjeksiyonu uygulanmistir. 3. ayin sonunda makiiler
6demi gerileyen hastalar takip edilmis, persistan makiiler 6demli
hastalar da retinal iskemi varliginda ranibizumab enjeksiyonuna
devam edilmis ve iskemik alanlara laser yapilmis, retinal iskemi
olmayan makiiler 6demli hastalara da intravitreal deksametazon
implant uygulanmistir (randOL protokolu). 12 aylik izlem sonun-
da %77 hastada gorme keskinliginde diizelme, %52 oraninda 15
harf ve tizeri artis ve makiiler kalinlikta %97 azalma gozlenmistir
(ortalama 245 um p<0,001). Bir yilin sonunda hastalarin %76’sin-
da 6dem kaybolmustur. Bir y1il icinde uygulanan toplam enjeksiyon
say1s1 ortalama 5,5’tur (2-11 arasi). Hastalarin %70’ine deksameta-
zon implant uygulanmis olup, %82’sine de bir veya daha fazla laser
tedavisi uygulanmistir. RVDT olan 28 hastadaki gérme keskinli-
gi artis1 ve makiiler kalinliktaki azalma diger hastalara gore daha
belirgindir. Calismada karsilagtirmali bir grup olmasa da BRAVO
caligmasinda 6dem rezoliisyonu igin 12 ayda ortalama 8,4 Rbz en-
jeksiyonuna karsilik bu ¢alismada 4,3 enjeksiyon yapilmigtir.*!!

SONUC

RVDT ikinci siklikta gozlenen retinal damar hastaligidir. Ma-
kiiler 6demin azalmasi ve gérme keskinliginin artmasinda intra-
vitreal ranibizumab tedavisinin etkinligi bir ¢ok randomize, ¢ok
merkezli kargilastirmali ¢aligmalarda gosterilmistir. Enjeksiyon
sikligina bagl yiiksek maliyet, okiiler ve sistemik yan etkiler, aras-
tirmacilar: daha az enjeksiyonla veya tedavi kombinasyonlariyla
ayni1 klinik etkiyi elde edebilecek farkli tedavi rejimlerine yonlen-
dirmistir.
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