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Retinal ven dal tikanikliginda ortaya ¢ikan makiila 6demi gormeyi etkileyen 6nemli bir komplikasyondur. Makiila 6deminin
medikal tedavisindeki siire¢ Intraokiiler steroid enjeksiyonu tedavisi ile baglamis, anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor) ajanlarin goz igi enjeksiyonlar ile zenginlesmistir. Ancak heniiz tedavinin hangi araliklarla yapilacagi ya da siiresi
kesinlik kazanamamuistir. Bu derlemede kullanilmakta olan anti VEGF ajanlardan bevacizumabin retina ven tikanikligina bagh
makiila 6demindeki kullanimi giincel literatiir 1s1$1nda 6zetlenmistir.

Anahtar kelimeler: Retinal ven dal tikaniklig1, makiila 6demi, bevacizumab.

ABSTRACT

Macular edema secondary to retinal vein occlusions is a significant complication affecting the vision. Medical treatment of retinal
vein occlusions first started with intraocular steroid injections and then enriched with intraocular Anti-VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor) injections. But till now the length and frequency of therapy have not been defined clearly. . In this review the use of
bevacizumab in treatment of branch retinal vein occlusion and macular edema will be summarized in light of the current literature.

Keywords: Branch retinal vein occlusion, macular edema, bevacizumab.
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GIRIS

Retinal vaskiiler tikaniklik diyabetik retinopatiden sonra ikinci
en sik retinal vaskiiler hastaliktir. Retinal vaskiiler tikanikliklarin
retinal ven dal (RVDT) ve santral retinal ven tikanikligi (SRVT)
olmak iizere iki major anatomik formu vardir. Ayrica fundus flore-
sein anjiyografideki perfiize olmayan alanin derecesine gore iske-
mik ve iskemik olmayan tip olmak iizere siniflandirilabilir. Retinal
ven dal tikaniklig1, SRV T den 4 kat daha sik goriilmektedir. Retinal
arter ve venin ayni adventisyel kilifa sahip olmasi nedeniyle ar-
teriyoskleroz sonucu kalinlasmis arteriolun vene basisi ile venéz
endotelyal hiicre kaybi, trombiis olusumu ve buna bagh tikaniklik
olusmaktadir. Ozellikle aterosklerotik arterlerde rijidite daha da
artmugtir ve RVDT riski de artar.!') Ayrica aterosklerotik arterler
endotelin-1 iiretimini arttirarak venoz konstriksiyonun artmasina
neden olabilir.”” Artan basi sonucu kan akiminda tiirbiilans olu-
sur ve vendeki endotel hasari artar. Tikanikligin distalinde retina
atrofisi, intraretinal mikrovaskiiler anomaliler, retina neovaskiila-
rizasyonu ve kistoid makiila 6demi gozlenebilir. Tiirbiilan kan aki-
munin yaptig1 endotel hasar1 ve hipoksiye bagli olarak hemoraji ve
ekstidasyon gelisir. Sinir liflerinin aksonal transportun bozulma-
styla yumusak ekstidalar olusur. Arterio-vendz ¢aprazlagma alan-
larinin en sik bulundugu st temporal retina alani RVDT’ nin en
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sik gorildigii alandir.”*' RVDT nin %66’s1 tist temporal, %22-43’t
ise alt temporal kadranda izlenir. Nazal kadrandaki RVDT nin
klinik bulgu vermemesinden dolay1 daha az oranda (%1-9) goriil-
diigii tahmin edilmektedir. Ven dal tikanikliginin yaklagik %17’si
makiilayr drene eden kiigiik damarlarin tikanikligiyla olusur.”!
RVDT tikaniklik yerine gore ve perfiizyon durumuna gore sinif-
landirilabilir: Tikaniklik yerine gore periferik ven dal tikaniklig
ve makiila ven dal tikaniklig1 (makiiler) olarak; perfiizyon duru-
muna gore ise; iskemik ve iskemik olmayan tip olarak ayrilabilir.
Iskemik tipte RVT, RVDT’nin % 20-30’unu olusturur. Floresein
anjiyografide 5 disk ¢apindan daha biiyiik perfiize olmayan alanin
bulunmas iskemik tip olarak kabul edilir. Makiilada meydana ge-
len RVDTde tutulan alan kiigiik oldugundan neovaskiilarizasyon
ya da vitre i¢ci hemoraji goriilme olasilig1 daha azdir fakat makiila
6demi goriilme olasilig1 daha fazladr.

RVT’ye bagli makiila 6demi, i¢ kan retina bariyerinin (KRB)
bozulmast ile damardan dokuya siv1 sizintist sonucu gelismekte-
dir. Vaskiiler tikanma sonucu meydana gelen iskemi, retinadan
vaskiler endotelyal bitytime faktorii (VEGF) ve interlokin-6 (IL-
6) salinmasina ve bunun sonucunda KRB’nin bozulmasina neden
olmaktadir.” Boylece VEGF ve IL-6 RVTdeki makiila 6deminin
gelisimine katkida bulunmaktadir.
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Retina arterleri, sinir lifi katmanina, yani retinanin en i¢ kat-
manlarma daha yakin yer alir. Arterlerden pasif diffiizyon ile
doku igine fizyolojik sivi aktarimi meydana gelmektedir. Stvinin
dokudan uzaklastirilmas: ise veniiller ve retina pigment epiteli
aracili1 ile olur. Veniiller, arterlere gore daha derin yerlesimlidir
ve sivinin uzaklastirilmasinda 6nemli rol oynarlar. Ancak, makila
bolgesinde, gangliyon hiicre tabakast kaybolur ve makiila incelir.
Bu bolgede, avaskiiler zon olarak tanimlanan bélgenin kiyisinda
arterler vardir fakat veniiller daha uzakta sonlanirlar. Bunun ne-
deni, veniillerin daha ¢ok yer aldig1 nispeten daha derin gangliyon
hiicre tabakasinin burada bulunmamasidir. Dolayis: ile burada
arterlerden pasif diffiizyonla doku igine ¢ikan sivi, neredeyse tii-
milyle retina pigment epiteli tarafindan uzaklastirilmaya caligilir.
Dengenin herhangi bir nedenle bozulmasi durumunda, hipoksi
ortaya cikabilmekte ve makiila bolgesi ve cevresinde, 6zellikle de
i¢ niikleer katmandan VEGF tiretimi basta olmak tizere iskemi-
ye bagl inflamatuar mediator tretimi baslamaktadir. Son yillar-
da, bu stirecte yer alan inflamatuar mediatorlerin roliine 6zellikle
dikkat ¢cekilmektedir. Hiicresel hipoksi ile inflamatuar mediatorler
iiretimi arasinda kisir dongii olusmakta, bu kisir déngiiden damar
endoteli etkilenerek sivi sizintist giderek artmaktadir. Burada sa-
lIinan ytiksek VEGFler, kapiller endotelinin siki baglantilarinda-
ki gevsemede onemli rol oynar. Makiila 6demi, retinal hipoksi ve
foveadaki hipoksi de gérme keskinligindeki azalma ile iligkilidir.
Eger belirgin hipoksi uzun siire devam ederse makiilada geri do-
niisimsiiz yapisal degisiklikler olusmakta ve gérme kayb: kalici
bir hale gelmektedir.”""" Tedavideki temel ama¢ makiila 6demi-
nin siiresini azaltmak ve fotoreseptor hasarini en aza indirmek-
tir. Makiila 6demi tedavisinde lazer fotokoagiilasyon, anti-VEGF
(vaskiiler endotelyal bityiime faktorii) olan bevacizumab, ranibi-
zumab, aflibercept; kortikosteroid olan triamsinolon asetonid ve
deksametazon implant kullanilmaktadir. Retinal iskemi, neovas-
kiilarizasyon, epiretinal membran, vitreus hemorajisi, traksiyonel
retina dekolmani ve neovaskiiler glokom RVT’ye bagli gelisebile-
cek okiiler komplikasyonlardir. Grid lazer fotokoagiilasyon, pars
plana vitrektomi (PPV) gelisen bu komplikasyonlarin tedavisinde
uygulanabilmektedir. Arteriovendz kilif serbestlestirilmesi, radyal
optik nérotomi, koryoretinal venéz anastomoz gibi degisik tedavi
yontemleri denenmis olup sonuglar: tartigmalidir. Sistemik medi-
kal tedavi olarak; antiagreganlarin kullanilmasi, izovolemik hemo-
diliisyon tedavisi, fibronolitik ilaglar tedavi segenekleri arasinda
sayilabilir."*

Klinik ¢alismalar

SCORE (Standard Care versus Corticosteroid for Retinal Vein
Occlusion) ¢aligmas1 RVDT ve SRVT olan gozlerde 1 ve 4 mg
intravitreal triamsinolon asetonidi (IVTA) karsilastirmistir.!>'¢
RVDT'de 1 veya 4 mg triamsinolon asetonid yapilan gruplar karsi-
lagtirildiginda goérme keskinligi agisindan benzer sonuglar bulun-
mustur. 4 mg [VTA yapilan SRVT grubunda daha yiiksek géz igi
basing artis1 ve katarakt oraninin fazla oldugu saptanmistir. Ran-
domize kontrollii cok merkezli GENEVA caligmasi 6 ay takip siire-
li bir ¢aligma olup SRVT veya RVDT’ye ikincil makiila 6demi olan
1256 olguda intravitreal deksametazon implantin etkinligi aragti-
rilmigtir. Bu ¢aligma gostermistir ki gérme keskinligindeki anlam-
l1 etki 30.giinde baglamakta, pik artis ise 60.giinde gerceklesmekte
ve sonrasinda etkinlik yavag yavag azalmaktadir.'”'" GENEVA
caligmasinda bu artis SRVT grubunda RVDT grubuna gére daha
hizli gerceklesmektedir. Hastalar rastgele 3 gruba ayrilarak tek doz
0,7 mg, 0.35 mg deksametazon implant ve sham (taklit) enjeksiyo-
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nu yapilarak 6 ay takip edilmistir. =15 harf artis1 sham grubu ile
karsilastirildiginda deksametazon implant grubunda daha kisa sii-
rede gerceklesmektedir. 30 ila 90 giin i¢inde >15 harf artis gosteren
hasta say1s1 deksametazon implant grubunda sham grubu ile karsi-
lagtirildiginda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (pX0.039).
0.7mg deksametazon uygulanan grupta 0.35 mg uygulanan gruba
oranla daha ytiksek cevap saptanirken bu fark istatistiksel agidan
anlamli bulunmamigtir. 180.giinde >15 harf artig gosteren hasta
oranlarina bakildiginda istatistiksel acidan 3 grup arasinda anlam-
11 fark bulunmamigtir. SCORE ¢alismasinda intravitreal uygulanan
triamsinolon igin tekrar tedavi siiresi ortalama 4 ay olup deksame-
tazon implant ile karsilagtirildiginda benzer oldugu dikkati ¢ek-
mektedir. Yapilan ¢ok merkezli BRAVO ve CRUISE ¢alismalarinda
SRVT ve RVDT’ye ikincil makiila 6demi tedavisinde VEGF’in tiim
formlarina baglanan monoklonal bir Fab fragmani olan ranibizu-
mabin etkin oldugu gosterilmis olup bu alanda kullanilmak {ize-
re ruhsat almistir.””’ BRAVO ¢aligmasinda intravitreal 0,3 mg ve
0,5 mg ranibizumab enjeksiyonlarnin RVDT’ye ikincil makiila
6demi tedavisinde oldukga etkin oldugu ve okiiler ve nonokiiler
komplikasyonlar acisindan giivenli oldugu bildirilmistir. RELATE
¢aligmasinda, 6 aylik ranbizumab tedavisinden sonra lazer foto-
koagiilasyon yapilmasinin, gozlerin sadece ranibizumab ile tedavi
edilmesine gore gorme keskinligi ve enjeksiyon siklig1 acisindan
tistiinliginiin olmadig gosterilmistir.”*' Aflibercept (VEGF Trap)
VEGF-RI1 ve VEGF-R2 nin ekstraseliiler par¢asi ve insan IgG’nin
Fc pargasindan olugan sentetik bir fiizyon proteinidir. Bu yapisal
farklilig1 nedeniyle yiiksek potensi, siki baglanma afinitesi, ekstra-
seliiler matrikse diisiik baglanmasi ve uzun etki siiresi bulunmak-
tadir. Proanjiogenik etkili VEGFe baglanip inhibe ederek vaskii-
ler permeabiliteyi, 6demi ve SRVT ile ilgili patolojik anjiyogenezi
azaltir. Ek olarak ranibizumab ve bevacizumab sadece VEGF-Aya
baglanirken, aflibercept VEGF-Anin yani sira plasental biiyiime
faktorii ve VEGF-Bye de baglanmaktadir. The VEGF Trap-Eye:
Investigation of Efficacy and Safety in Central Retinal Vein Occlu-
sion (COPERNICUS) ve General Assessment Limiting Infiltration
of Exudate in Central Retinal Vein Occlusion with VEGF Trap-Eye
(GALILEO) ¢aligmalarinin her ikisinde de SRVT de gelisen makii-
la 6demi tedavisinde afliberceptin etkinligi arastirilmgtir. Tki ¢a-
ligmada da gormede kazanimi %50'nin tizerinde saptanmgtir.””"**!

Bevacizumab

Bevacizumab (Avastin; Genentech, San Francisco, Calif, U.S.A):
VEGFye spesifik olarak baglanan ve insan VEGF-Anin tiim izo-
formlarini nétralize eden bir rekombinant hitmanize monoklonal
antikordur ve 2004 yilinda FDA tarafindan metastatik kolon kan-
serinde adjuvan tedavide kullanilmak iizere onay almistir. ki anti-
jen bolgesinden (Fab ve Fc) olusmaktadir. Intravitreal uygulamast
off-labeldir.”*”

Intraviteral uygulanan bir ilacin i¢ limitan membram gegerek
subretinal bosluga ulasabilmesi i¢cin 50-70 kDadan kiigiik olmasi
gerekir; bevacizumabin yaklasik 150 kDa olmasi nedeniyle baglan-
gicta bu antikorlarin retina alt1 bosluga gecisini zorlastirabilecegi
diistiniilmustiir. Ancak Julien ve ark’larinin primatlarda yaptiklar
caligmada intravitreal enjekte edilen bevacizumabin 1 giin sonra
makiila, retina venleri ve optik sinire hizla niifuz ettigi, foveada
damar duvarlarinda ve fotoreseptorlerin iginde biriktigi saptan-
mistir.”* Intravitreal bevacizumabin retinal toksisitesinin aras-
tirildig1 bir hayvan ¢aligmasinda tavsan gozlerine 2,5 mg/0,1 mL
bevacizumab uygulanmustir. Yapilan elektrofizyolojik testler sonu-
cunda bevacizumab'in tavsan gozlerinde retinaya toksik olmadig:
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gosterilmistir.””” Diger bir ¢calismada YBMD'li 9 olguya intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu sonrasi yapilan elektrofizyolojik testler
sonucunda makiila fonksiyonunda iyilesme goriilmis ve kisa do-
nemde fotoreseptor toksisitesi gozlenmemistir.

[lk olarak Rosenfeld ve ark’lar1 SRVT’ye bagl intravitreal triam-
sinolon (IVTA) tedavisine direncli makiila 6demi olan bir hastada
intravitreal bevacizumab uygulayarak gorme keskinligindeki artis1
ve makiila 6demindeki azalmay: gostermislerdir.”” Iturralde ve
ark. IVTAdan fayda gérmeyen SRVT’li 16 olguda intravitreal be-
vacizumab ile erken dénemde makiila 6deminde azalma ve gérme
keskinliginde diizelme saptamiglardir.”* Retina ven tikanikliginda
intravitreal triamsinolon ve bevacizumab etkinliginin kargilagtiril-
dig1 bagka bir ¢alismada 12 aylik takip sonucunda bevacizumab
ile istatistiksel olarak daha iyi gorme keskinligi elde edildigi bildi-
rilmistir.””’ Prospektif bir ¢alisgmada iskemik santral ve hemisant-
ral retinal ven tikanikligrna bagl makiila 6demi olan olgulara 3
ay, araliklarla intravitreal 2,0 mg bevacizumab enjeksiyonu ile 6
aylik takip dénemi sonunda gérme keskinliginde artis ve makiila
6deminde azalma oldugu bildirilmistir.”"’ RVTde bevacizumab
tedavisi ile ilgili yapilan retrospektif ve prospektif cogu calismada
gorme keskinligi ve optik koherens tomografi (OKT) bulgularinda
diizelme izlenirken; etkinin kisa siireli oldugu ve yiiksek tekrarla-
ma riski bulundugu da dikkat cekmektedir. Intravitreal bevacizu-
mabin etkinliginin ne kadar devam ettigi ve ne siklikta enjeksiyon-
larin yapilmasi gerektigi konusunda heniiz yeterli sayida ¢alisma
bulunmamaktadir. Beer ve ark. intravitreal bevacizumab enjeksi-
yonu uygulanan 2 koroid neovaskiiler membranli olgunun vitreus
sv1 orneginde bevacizumab ve VEGF diizeyinin analizini yapmis-
lardir. Calismada intravitreal bevacizumab yarilanma 6mriiniin
yaklasik 3 gtin oldugu ve tek dozun en az 4 hafta anti-VEGF etkin-
ligini stiirdiirdiigiint bildirmislerdir.”" Yapilan ¢alismalarda tedavi
dozu 1mg ve 2,5 mg arasinda degismekte olup dozlar arasinda fark
saptanmadig ifade edilmektedir.”” Retinal ven dal tikanikliginin
tedavisi i¢cin uygulanan tek doz bevacizumab enjeksiyonunun et-
kinliginin ise ortalama 6-8 hafta devam ettigi bildirilmistir.”* Ay-
rica bevacizumab tedavisinin RVTde neovaskiiler glokoma neden
olabilecek iris neovaskiilarizasyonun tedavisinde de etkili oldugu
dustinilmektedir."" Pai ve ark. intravitreal bevacizumab enjeksi-
yonu ile ven dal tikaniklig1 olgularinin gérme keskinligi ve makiila
6deminde 2. haftada gériilen diizelmenin 8. haftaya kadar devam
ettigini ancak 12. haftada niiks makiila 6deminin gérildigiini
bildirmiglerdir.””’ Ayni ¢caligmada VEP ve ERG’nin yapildig elekt-
rofizyolojik testler sonucunda bevacizumaba bagli hi¢bir yan etki
ve okiiler toksisite gozlenmemistir. Ven tikaniklig1 nedeniyle int-
ravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrasi rebound makiila 6de-
mi goriilen 3 olgu bildirilmigtir."*' Bevacizumab'in retina VEGF
reseptorlerinde upregiilasyona yol agtig1 ve endotel hiicrelerinde
VEGFe karsi sensitivitenin artmasi nedeniyle rebound makiila
6deminin gorildigi agiklanmustir. Calismada reboundu 6nlemek
i¢in sik enjeksiyon yapilmasi gerektigini ancak daha uzun sireli
¢alismalar yaymlanincaya kadar anti-VEGF tedavisinin dikkatli
kullanilmas: gerektigi savunulmustur.

Retinal ven dal tikaniklig1 tedavisinde bevacizumab ve afliber-
ceptin karsilagtirildig: bir ¢aligmada 52 hastanin 52 gozii incelen-
mistir. 27 goze intravitreal bevacizumab, 25 goze ise intravitreal
aflibercept uygulamislardir. Hastalar 12 ay takip edilmistir. Grup-
lar arasinda 12. aya kadar anatomik ve fonksiyonel olarak herhangi
bir fark saptanmamuistir.12 ay boyunca aflibercept grubunda orta-
lama enjeksiyon sayis1 2,12 iken bevacizumab grubunda 2,22dir.
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Aflibercept grubunda 22 hastaya (%44) ek enjeksiyon gerekmez-
ken, bevacizumab grubunda ise bu say1 22’ dir (%40). Bu oranlar
arasinda da istatistiksel olarak fark bulunmamistir. Bu ¢alisma-
ya gore afliberceptin pratikteki etki siiresi bevacizumab ile ben-
zer bulunmugtur.””’ Retinal ven tikanikligina bagh nitks makiila
6demi olan gozlerde bevacizumab, ranibizumab ve afileberceptin
karsilagtirlldigr bagka bir ¢alismada, bitiin gruplarda makiila ka-
linhiginin azaldigi, gérme keskinliginin arttig1 bildirilmis ancak
aflibercept ile daha iyi anatomik sonug ve daha az enjeksiyon ge-
reksinimi oldugu savunulmustur.**’ Khan M. ve ark larinin yaptig
caligmada retina ven tikanikliginda ranibizumab ve bevacizumab
etkinligi karsilastirilmus, iki grupta da enjeksiyon sayis1 ve sonug
gorme keskinligi arasinda fark bulunmanustir.””

Retrospektif bir ¢alijmada ven dal tikanikligina bagl makii-
la 6demi tedavisinde pro re nata (PRN) uygulanan bevacizumab
ve baslangigta deksametazon uygulanip daha sonra PRN bevaci-
zumab uygulanmis gozler karsilastirilmistir. Her iki grupta da 6
ay sonunda gorme keskinligindeki artis ve makiila kalinligindaki
azalma benzer bulunmus ancak baslangicta deksametazon tedavi-
si almis olup devaminda bevacizumab uygulanan grupta makiila
6deminin daha hizli geriledigi bildirilmistir.*”’ Bevacizumab ve
deksametazon implantinin karsilastirildigr retrospektif bir calis-
mada 44 goze bevacizumab ile PRN olarak, 28 goze 700 ug deksa-
metazon implant 6 aylik aralik ile 2 kez intravitreal enjeksiyon uy-
gulanmis olup, 6.aya kadar bevacizumab alan grupta santral fovea
kalinliginin daha iyi oldugu, ancak 6. ayda ikinci deksametazon
implant1 uygulamasindan sonra 12. Aydaki sonuglarin iki grupta
da benzer oldugu ifade edilmigtir.""

Yakin Gelecek

VEGF-Anmn tim izoformlarint VEGF-B, VEGF-C’i, PIGFyi
inhibe den su anda Cinde retinal ven tikaniklig: tedavisinde kul-
lanilan bir ajan olan has Conbercept (KH902) ile olumlu sonuglar
bildirilmektedir. "

Brolucizumab (Alcon, a division of Novartis, Fort Worth, TX,
USA) neovaskiiler tip yasa bagli makiila dejenerasyonunda etkili
ve giivenli sonuglar gostermekte ancak retinal ven tikanikliginda
kullanimu ile ilgili ¢alisma heniiz baglamamustir.

Clearside Biomedical Inc. (Alpharetta, GA, USA) ilacin supra-
koroidal bosluga verilmesi ile tedavide yeni bir yaklagim one siir-
mektedir. TANZANITE ¢aligmasinda retinal ven tikanikligi olup
sadece intravitreal aflibercept tedavisi alan grup ile intravitreal af-
libercept ve konkomitan olarak suprakoroidal alana triamsinolon
asetonid uygulanan gozler kargilagtirilmis ve kombinasyon yapilan
grupta gorme keskinligi ve OKT bulgularinin daha iyi oldugu bil-
dirilmistir. Kombinasyon yapilmis olan grupta 9 ay boyunca %74
hastada ilave tedavi gereksiniminin olmadig1 6ne stirilmiistiir. "
Ayrica ilag dagilim sistemlerin uygulamaya girmesi ile retinada ti-
kanan sahadaki vene 6zel aletler yardimu ile direkt tPA veya diger
ajanlarin verilmesi umut vaat edici olabilir.

Sonug olarak su anki bilgilerimize gére RVDT’ye bagh makiila
6deminin intravitreal anti-VEGF/kortikosteroid tedavisi ile uzun
d6nem etkiler optimize edilebilmektedir. Mevcut intravitreal ajan-
lar1 kafa kafaya karsilagtiran ¢aligma hentiz yoktur. Caligmalar
is1ginda retina ven tikanikligina bagh makiila 6demi tedavisinde
intravitreal bevacizumab enjeksiyonu ile bagarili sonuglar elde
edilmektedir. Diger anti VEGF uygulamalari ile karsilastirildigin-
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da benzer sonuglar sunulmaktadir. Ancak ven dal tikanikliginda
gelisen makiila 6demi tedavisinde bevacizumabin etkinligini ve
giivenilirligini tam olarak degerlendirmek icin fazla olgu sayisi
iceren uzun siireli, cok merkezli, randomize, karsilastirmali ileriye
doniik ¢aligmalar gerekmektedir.
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