
ÖZ
Retina ven tıkanıklığı sıklıkla sistemik hematovasküler risk 
faktörlerinin etkisi ile retinadaki venöz dönüşün kesintiye uğ-
ramasına sekonder retinal kanamalar ve iskemik alanların or-
taya çıkması ile beraber makulada gelişen ödem ve/veya ma-
kula iskemisi sonucu görsel kayıpların yaşandığı bir tablodur. 
Dal tıkanıklığı ve santral tıkanıklığın patogenez, oluşturduğu 
klinik tablo ve prognoz farklı olmakla beraber her ikisinde de 
görme kaybına yol açan ana sorun makula iskemisi eşlik etsin 
veya etmesin makula ödemidir. Makula ödemi tedavi edilir iken 
altta yatan iskemik tablonun oluşturacağı sorunlar göz ardı 
edilmemelidir. Makula ödeminin tedavisinde farmakolojik te-
davi güncel tedavi yaklaşımıdır. Ven dal tıkanıklığında ortaya 
çıkan makula ödeminin tedavisinde lazer tedavisinden de ge-
rektiğinde faydalanılması mümkündür. Farmakolojik tedavide 
en önemli ajanlar anti-VEGF ilaçlar ve kortikosteroidlerdir. 
Hastalık patogenezinde enflamasyon önemli yer tuttuğundan 
kortikosteroidler tedavide etkin ajanlardır. Kortikosteroidlerin 
her hastada kullanımını kısıtlayan en önemli etkileri glokom ve 
katarakta neden olan yan etkileridir. Ven tıkanıklığı patogene-
zinde VEGF yüksekliği de önemli yer tuttuğundan ortaya çıkan 
makula ödemi tablosunda VEGF blokajı yapan ilaçlar umut 
verici şekilde  kullanılmaya başlanmıştır. Mevcut anti-VEGF 
ajanların etki süreleri çok uzun olmadığından tekrarlanan en-
jeksiyonlara ihtiyaç duyulmaktadır. Anti-VEGF uygulamala-
rında farklı tedavi protokolleri geliştirilmiştir. Sabit veya önce-
den belirlenmiş zaman aralıkları ile yapılan tedavi protokolleri 
proaktif yaklaşımlar olarak adlandırılırken, klinik tabloya göre 
tedavi devamının gerçekleştirildiği tedaviler reaktif yaklaşım-
lar olarak adlandırılır. Özellikle aylık sabit tedavilerin hasta ve 
klinikler için getirdiği yük nedeniyle modifiye proaktif tedaviler 
ve hastalık stabil hale gelinceye kadar aylık tedavi sonrası ge-
rektikçe tedavi uygulanmasını içeren reaktif yaklaşımlar daha 
çok tercih edilir hale gelmektedir.
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SUMMARY
Retinal vein occlusion is a clinical entity accompanied by visual 
acuity loss due to macular edema and/or macular ischemia de-
veloping synchronously with or after the retinal hemorrhages 
and retinal ischemia caused by interruption in venous blood flow 
usually with influence of systemic hematovascular risk factors. 
Main abnormality leading to visual loss is macular edema with 
or without macular ischemia in both branch retinal vein occlusion 
and central retinal vein occlusion, albeit their pathogenesis, clini-
cal pictures and prognosis are relatively different. The patholo-
gies that will be developed by underlying retinal ischemia should 
not be missed while focusing to and treating the macular edema. 
Pharmacotherapy is the current approach in the management of 
macular edema secondary to retinal vein occlusion. Laser therapy 
can also be utilized additionally if needed in the management of 
macular edema secondary to branch retinal vein occlusion. Anti-
VEGF agents and corticosteroids are the most important options 
in the pharmacotherapy. Because inflammation is involved in the 
pathogenesis of macular edema secondary to vein occlusion, corti-
costeroids are effective agents in the management. The most im-
portant adverse events limiting the use of corticosteroids in every 
case are potential development of steroid-induced glaucoma and 
cataract. Elevation of vitreous VEGF levels in retinal vein occlu-
sion suggest that VEGF is an important factor in the pathogenesis 
of retinal vein occlusion, and VEGF-inhibiting agents have been 
promisingly used for the treatment of macular edema secondary 
to retinal vein occlusion in recent years.  Because duration of effi-
cacy of current anti-VEGF agents is not so long, frequent applica-
tions are needed. Various treatment protocols have been suggest-
ed in the clinical applications of intravitreal anti-VEGF injection. 
Treatments performed with fixed or predetermined time intervals 
are defined as proactive protocols while the kinds of treatment 
which is performed according to clinical activity determined by 
final examination is defined as reactive protocols. Modified proac-
tive protocols and reactive approaches including treat and observe 
or as need treatment protocols after the stabilization of macular 
edema after monthly injections are becoming more popular and 
preferable due to clinical and patient related burden raised by 
monthly-fixed protocols

Key Words: Retinal vein occlusion, treatment and manage-
ment, steroids, anti-vegf agents, treatment protocols.

GİRİŞ

Retina Ven tıkanıklığı (RVT) prevalansının 10 binde 52 olgu 
veya kabaca 200 kişide 1 olgu şeklinde olduğu tahmin edil-
mektedir. Retinal ven dal tıkanıklığının prevalansı 10 binde 
44, santral retinal ven tıkanıklığının prevalansı ise 10 bin-
de 8 toplamda 10 binde 52 şeklindedir. Dünyadaki RVDT ol-
gusunun 13.9 milyon ve SRVT olgusunun 2.5 milyon olduğu 
toplamda ise 16.4 milyon RVT olgusunun bulunduğu tahmin 
edilmektedir.  Yıllık insidans ise RVDT için 10 binde 12 ve 
SRVT için 10 binde 3 veya 4 şeklinde bildirilmiştir. Dola-
yısı ile retinal ven tıkanıklığı olgularının %70’ini RVDT ve 
%30’unu SRVT oluşturmaktadır.1,-9 Retinal Ven tıkanıklığı 
için bir çok risk faktörü bulunmaktadır. Bunlar arasında hi-
pertansiyon, kardiyovasküler hastalık, hiperlipidemi, renal 
disfonksiyon, diyabet, ileri yaş, sigara kullanımı başlıcala-
rıdır. Oküler risk faktörleri olarak oküler hipertansiyon ve 
glokom ileri sürülmektedir.  Yaş ayrımı yapılacak olursa 50 
yaş üstünde hipertansiyon %64, hiperlipidemi %34, diyabet 
%4-15 ve idiyopatik veya diğer nedenler %21 olarak sıralanır-
ken, 50 yaş altındakilerde hipertansiyon %25, hiperlipidemi 
%35, diyabet %3 ve idiyopatik veya diğer nedenler %40 risk 
oluşturmaktadır. Hipertansiyon görüldüğü gibi baskın ilişki 
oluşturmaktadır. Kontrolsüz HT aynı zamanda aynı ve diğer 
gözde tekrarlanan ven tıkanıklığı ile ilişkili bulunmuştur. 
Retinal ven tıkanıklığı tanısı konmuş ise özellikle genç yaş 
grubunda sistemik olarak araştırılması gereken diğer tablo 
hemofili durumlarıdır. Bunların arasında, antifosfolipit anti-
kor sendromu, faktör V Leiden, hiperhomosisteinemi, protein 
C, protein S ve antitrombin 3 eksikliği, enflamasyon ile ilişkili 
vaskülitler (Behçet, PAN, sarkoidoz, Wegener, Goodpasture 
sendromu vd.) ilk başta araştırılması düşünülecek durumlar-
dır. Öte yandan hafif-orta alkol kullanımı, yüksek eğitim dü-
zeyi, düzenli egzersiz ve kadınlarda postmenapozal östrojen 
kullanımının RVT açısından düşük risk içerdiği bildirilmiş-
tir. Retinal ven tıkanıklığında rutin olarak medikal araştırma 
istemek hastaların çoğu için endike değildir. Medikal araş-
tırma, düzenli tıbbi bakım almayan yaşlı hastalarda, genç 
hastalarda, bilateral olgularda ve potansiyel tıbbi sorunları 
olduğu düşünülen hastalarda önerilebilir.1-16
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Retinal Ven tıkanıklığında doğal seyre bakılacak olursa gör-
sel prognozun başlangıç görme keskinliği (GK) ile ilişkili oldu-
ğu görülmektedir. Santral RVT olgularında başlangıç görme 
20/50 ile 20/200 arasında olanlarda %44 olgu aynı aralıkta 
kalırken %37 olguda GK daha da düşmektedir. Başlangıç gör-
me 20/200 ve altında olanların %80’inde GK aynı veya daha 
kötü olmaktadır. Makula ödemi ne kadar uzun sürerse foveal 
hasar da o kadar fazla olmaktadır. Retinal ven dal tıkanıklığı 
olgularında ise zamanla bir miktar spontan düzelme izlense 
de görsel düzelme sınırlıdır ve makula ödeminde %18-40 ara-
sında değişken düzeylerde rezolüsyon görülebilir. Yaklaşık 5 
olgunun birinde 2 sıra ve üstü GK kaybı gelişir ve her 4 ol-
gunun birinde GK 1/10’un altına düşer. Olguların %10’unda 
3 yıl içinde diğer gözde de RVDT gelişmektedir. Makula öde-
minin eşlik ettiği SRVT ve RVDT’nın görme ile ilişkili yaşam 
kalitesinde azalmaya neden olduğu bildirilmiştir.17-23 

TEDAVİ

Retina ven tıkanıklığının temel olarak tedavisi modifiye edi-
lebilir risk faktörlerinin saptanması ve medikal tedavisi ile 
görmeyi tehdit eden komplikasyonların saptanması ve yönetil-
mesine dayanmaktadır.  Özellikle eşlik eden makula ödeminin 
tedavi yöntemlerinin gelişiminde RVT patogenezinin daha iyi 
anlaşılması önem kazanmaktadır. Retinal ven tıkanıklığının 
gelişmesi ile retinada hızlı bir şekilde VEGF-A upregülasyo-
nu olmakta, daha sonra nöroretinada PEDF upregülasyonu 
olmaktadır. Nöroretina ve RPE’de akuaporin 1 ve 4 gibi iyo-
nik kanallar aktive olmakta, aynı zamanda IL-1b ve IL-6 gibi 
sitokinler upregüle olmaktadır. Vitreus VEGF konsantras-
yonunun RVDT olan gözlerde yaklaşık 8 misli ve SRVT olan 
gözlerde ise yaklaşık 33 misli arttığı gösterilmiştir. Yine RVT 
olan gözlerde başta IL-1b, IL-2, IL-6, IL-8 (CXCL8), IL-9, IL-
10, IL-12, eootaksin, IP-10 (CXCL10), MCP-1 (CCL2) ve MIP-
1b gibi önemli kemokin ve sitokinlerin anlamlı olarak arttığı 
bildirilmiştir. Yine VEGF konsantrasyonunun IL-6, IL-8 ve 
MCP-1 gibi enflamatuar markerler ile korelasyon gösterdiği 
rapor edilmiştir.  Mevcut bilinen patogenez mekanizmalarına 
bakıldığında özellikle RVT’na sekonder makula ödemi tedavi-
sinde VEGF inhibitörü ve güçlü antienflamatuar özelliğe sahip 
kortikosteroidlerin ön plana çıkması şaşırtıcı değildir. Bununla 
beraber mevcut tedaviler tıkanıklığın patofizyolojisine yönelik 
olmayıp, oluşan sekellerin tedavisine yöneliktir.24-45

RETİNAL VEN TIKANIKLIĞINDA YAKLAŞIM

Retinal ven tıkanıklığına sekonder makula ödeminin tedavi-
sine geçmeden önce tanı konulduğunda hastaya yaklaşım ko-
nusunda dikkate alınması gereken noktaların hatırlanması 
faydalı olacaktır. Retinal ven tıkanıklığı tanısı konulduğunda 
klinik muayene düzeltilmiş görme keskinliği, göz içi basıncı, 
pupil reaksiyonu, biyomikroskobik ön ve arka segment mua-
yenesi, gonioskopi yapılmalı ve renkli fundus fotoğrafı, flörese-
in anjiyografisi ve optik koherens tomografisi ile görüntüleme 
yöntemlerine başvurulmalıdır. Retina dal tıkanıklığı ilk değer-
lendirilirken öncelikle perifer retinanın perfüze olup olmadığı-
na bakılmalıdır. Periferi perfüze hastada görme keskinliğine 
bakılmalı ve görme keskinliğinde azalma yok ise veya hastanın 
görsel semptomu yok ise hasta ilk 3 ay aylık daha sonra ise 3 
aylık aralar ile makula ödemi gelişimi açısından takip edilme-
lidir. Eğer hastada semptomatik görme keskinliği azalması söz 
konusu ise ve görsel semptomun makula ödemine bağlı oldu-
ğu düşünülüyor ise makula ödemi tedavisi yapılmalıdır. Şu an 
için önerilen tedavi seçenekleri anti-VEGF ajanlar veya dek-
sametazon implant uygulamasıdır. Yetersiz cevap durumunda 
grid lazer tedavisi eklenebilir. Grid lazer yapılacak ise tıkanık-
lık sonrası en az 3-6 ay beklenmesi, hemorajilerin çekilmiş ol-
ması ve görme keskinliğinin 0.5’in altına düşmüş hastalarda 
uygulanması önerilmektedir. Görmenin 1/10’un altına indiği 
ve 12 aydan daha uzun olgularda faydası sınırlıdır. Grid lazer 
uygulanacak ise hemen öncesinde flöresein anjiyografisi çekile-
rek sızdıran kapillerlerin ve makula iskemisinin tespiti önemli 
olup makula iskemisi faydasını sınırlar. Ayrıca kollateral da-
marlara tedaviden kaçınılmalıdır. 

Perfüze RVDT’nın daha sonradan nonperfüze RVDT’na dö-
nüşmesi de mümkündür. Eğer hastanın periferi perfüze de-
ğilse iskemik ven dal tıkanıklığına yönelik yaklaşım sergi-
lenmelidir. Anjiyografik olarak 5 disk alanından daha geniş 
kapiller nonperfüzyon var ise RVDT, nonperfüze veya iske-
mik tip olarak sınıflandırılır. İskemik RVDT’nda da öncelik-
le makulanın perfüze olup olmadığına bakılmalıdır; makula 
perfüze ve makula ödemi var ise aynı şekilde anti-VEGF ajan-
lar veya deksametazon implant ile tedavisi yapılmalıdır. Tüm 
hemorajiler çekildikten sonra yapılacak bir flöresein anjiyog-
rafisi ile iskeminin sınırları ve büyüklüğü ortaya konmalıdır. 
Makula ödeminin azaltılması amacı ile perifer iskemik alana 
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lazer fotokoagülasyon uygulanması tartışmalı olup bazı müel-
lifler VEGF yükünün azaltılması ve dolayısı ile makula ödemi 
uyarısının engellenmesi amacı ile lazer fotokoagülasyon öner-
mektedir. Eğer hastanın makulası iskemik ise anjiyografik 
olarak dökümente edilerek prognoz ve tedaviye yanıt oranı 
ile ilgili hasta bilgilendirilmelidir. Bu durumda da görme kes-
kinliğinde azalmaya neden olan makula ödemi söz konusu ise 
benzer şeklide makula ödeminin tedavisi yapılmalıdır. Aynı 
şekilde perifer iskemik retina alanına lazer fotokoagülasyon 
düşünülebilir. İskemik tip RVDT’nda %36-62 arasında reti-
nal neovaskülarizasyon bildirilmiştir. Sıklıkla bir kadran ve 
daha geniş iskemide ve en erken 6 ay sonra gelişmektedir. 
Bu yüzden 3-4 ayda bir olgu neovaskülarizasyon açısından da 
değerlendirilmelidir. Takipler sırasında perifer iskemik reti-
na alanına bağlı disk veya retinal neovaskülarizasyon gelişir 
ise tüm iskemik alan lazer fotokoagülasyon ile kapatılmalıdır. 
Pratik uygulamada ise bir çok hastada takip özellikleri ile de 
ilgili olarak neovaskülarizasyon gelişmeden iskemik alanı la-
zer ile kapatmak gerekebilir. Çünkü iskemik alan lazer ile 
kapatılmaz ve hasta takiplere gelmez ise neovaskülarizasyon 
geliştiğinde de tedavi edilmemiş olacağı için vitreus kanama-
sı, traksiyonel retina dekolmanı ve hatta daha nadiren de olsa 
rubeozis ve neovasküler glokom gelişebilir. 

Santral retinal ven tıkanıklığı tanısı konduğunda da tablonun 
iskemik veya noniskemik olduğuna karar vermek gerekir. 
Relatif afferent pupil defekti, kötü görme keskinliği (görme 
keskinliği 1/10’un altındaki olgularda %44 rubeozis geliştiği 
bildirilmiştir), flöresein anjiyografide 10 disk alanından daha 
geniş kapiller nonperfüzyon varlığı, çok sayıda koyu-derin re-
tina içi kanamalar, çok sayıda yumuşak eksudalar ve elekt-
roretinografide b dalga amplitüdünde düşme, b/a oranında 
azalma ve uzamış b dalga implisit zamanı, iskemik tip SRVT 
tansında önemlidir. Noniskemik tip olguların yaklaşık %30’u 
iskemik tipe dönüşmektedir. Noniskemik tip SRVT tablosu 
var ise makula değerlendirilir ve görme keskinliği iyi ise veya 
semptomatik değil ise ilk 3 ay 1 ay ara ile daha sonra 2 ay ara-
lar ile takip edilerek iskemik tipe dönüşme olasılığı açısından 
izlenmelidir. Eğer görme keskinliği azalmış ise ve makula 
ödemi var ise RVDT’na sekonder makula ödemi tedavisi gibi 
anti-VEGF veya deksametazon implant ile tedavi edilmelidir. 
Noniskemik tip iskemik tipe dönüştüğünde görme keskinliği 
daha da azalır ve tablonun yeniden değerlendirilmesi gerekir. 

İskemik tip SRVT tablosunda ise makulanın iskemik veya 
perfüze olup olmadığına bakılmalıdır. Makula perfüze ise ve 
görme kaybına neden olan makula ödemi var ise tedavisi ya-
pılmalıdır. Makula iskemik ise ve görme keskinliği azalmasına 
neden olduğu düşünülen makula ödemi var ise yine makula 
ödeminin tedavisi yapılır. Hangi tedavi ajanı seçilirse seçilsin 
aylık düzenli takip önerilir. Takiplerde seçilen tedavi ajanına 
göre tekrar tedavi kararı verilir. Yine takiplerde ön segment 
muayenesi ihmal edilmemeli ve iris ve açıda yeni damar geli-
şimi kontrol edilmelidir. İskemik SRVT’nda perifer iskeminin 
makula ödemine katkısı olduğu düşüncesi ile lazer ile kapatıl-
ması tartışmalıdır. Perifer retina iskemisinin erken dönemde 
lazer fotokoagülasyon ile kapatılmasının VEGF yükünü azalta-
cağı ve VEGF kaynaklı makula ödemi uyarısının engelleneceği 
düşüncesi ile makula ödemi tedavisine katkısının olacağı iddia 
edilmektedir. Geniş açılı flöresein anjiyografisinde iskemik ala-
nın tüm retina alanına oranı iskemik indeks olarak tanımlan-
makta olup iskemik indeksin %45’in üstünde olması durumun-
da neovaskülarizasyon riskinin anlamlı olarak daha yüksek 
olduğu bildirilmiştir. Takipler sırasında arka segment veya ön 
segment neovaskülarizasyonu ile karşılaşılır ise eksiksiz pan-
retinal lazer fotokoagülasyon yapılmalıdır. Bu tabloda adjuvan 
olarak anti-VEGF ajanların faydalı olduğu bildirilmiştir. Ön 
segment neovaskülarizasyonu gelişmeden profilaktif panre-
tinal lazer fotokoagülasyon önerilmemekle beraber, takiplere 
gelmesi mümkün olmayacak olgularda düşünülmelidir.35-60

RETİNA VEN TIKANIKLIĞINA SEKONDER MAKULA 
ÖDEMİ TEDAVİSİ

Anti-VEGF Ajanlar

Santral retinal ven tıkanıklığı gelişen gözlerde vitreus VEGF 
düzeyinin yükseldiği, tıkanıklık tablosunun vitreus VEGF 
düzeyi ile ilişkili olduğu ve primatlarda intravitreal verilen 
VEGF sonrası SRVT’nı taklit eden venöz dilatasyon ve tor-
tuosite, retina içi kanamalar, telenjiektaziler ve nonperfüz-
yon alanları tablosunun geliştiği gösterilmiştir. Histopatolo-
jik analizler, kapillerler ve venüller içinde gelişen endotelyal 
hücre proliferasyonunun tıkanıklık ve nonperfüzyona neden 
olduğunu göstermiştir. Bu bulgular retinadaki ven tıkanıklığı 
tablosunda VEGF’in önemli payı olduğunu göstermektedir. 
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Dolayısı ile SRVT’ndaki klinik bulguların belirgin bir sebe-
binin VEGF olduğu ve VEGF’in sadece tıkanıklığa sekonder 
sekel olarak yükselmediği hipotezi ileri sürülmüştür. Bu me-
kanizmaların ışığı altında retinal ven tıkanıklığı tedavisin-
de anti-VEGF ajanların kullanımı mantıklı gözükmektedir. 
Mevcut randomize, kontrollü çalışmalar anti-VEGF tedavisi-
nin görsel ve anatomik olarak başarılı olduğunu göstermiştir. 
Şu an için RVT’na sekonder makula ödemi tedavisi için onay 
almış ruhsatlı ajanlar arasında ranibizumab ve aflibercept 
yer almaktadır. Bevacizumab hem çok sayıda olgu serisi ça-
lışmalarda hem de randomize kontrollü çalışmalarda etkinli-
ği gösterilmiş olmakla beraber göz için üretilmemiş olup, bu 
endikasyonda kullanımı halen ruhsatsız ve endikasyon dışı 
kalan ilaç konumundadır. Pegaptanib sodyum göz için üre-
tilmiş selektif bir anti-VEGF ajandır ve etkinliği kısa süreli 
bir çalışmada gösterilmiş olup hem uzun süreli etkisi belli 
değildir hem de bu endikasyonu onaysızdır. Ranibizumab ve 
Aflibercept ile yapılan RVT çalışmalarında sistemik güvenlik 
profili önceki çalışmalar ile benzer bulunmuş olup, ilave gü-
venlik sorunu bildirilmemiştir.61-90

Kortikosteroid Tedavisi

Triamsinolon: Çok sayıda olgu serisi çalışmalarında intra-
vitreal triamsinolon (IVTA) enjeksiyonun RVT’ye sekonder 
makula ödeminde etkin olduğu bildirilmiştir.  Etki sıklıkla 
geçici olmakta ve beraberinde göz içi basınç yüksekliği ve 
katarakt gibi yan etkileri getirmektedir. Triamsinolonun 
RVT’de etkisi ile ilgili yapılmış randomize kontrollü çalış-
mada 1 mg veya 4 mg IVTA 4 ay ara ile uygulandığında 12. 
ayda RVDT olgularında standart tedavi kolu olan grid lazere 
kıyasla görsel faydası olmadığı, SRVT olgularında ise stan-
dart tedavi kolu olan gözleme kıyasla görsel olarak faydalı 
olduğu bildirilmiştir. Doz olarak 1 mg ve 4 mg benzer etki 
göstermiş olup 1mg daha güvenli bulunmuştur. Yan etki ola-
rak katarakt ve GİB yüksekliği gözlenmiştir. Bu sonuçlar 
ile IVTA’nın RVDT’na sekonder makula ödeminde kullanımı 
önerilmemektedir. SRVT’na sekonder makula ödemindeki 
görsel faydası ise 1.2 harf kaybı ile sınırlı kalmıştır. Bu ça-
lışmada ajan olarak 80mg/ml dozunda ve piyasada bulunan 
preparatlardan farklı formülasyon içeren Trivaris kullanıl-
mıştır. Kenalog ve Trience kullanımını destekleyen rando-
mize kontrollü çalışma bulunmamaktadır.91-93

Deksametazon İmplant: Yavaş salınım deksametazon imp-
lant (Ozurdex), RVT’na sekonder makula ödeminde etkin bu-
lunmuş ve kullanımı onaylanmıştır.  Sürekli salınım implant 
0.7 mg deksametazon içermektedir. Altı ay etkisini devam et-
tirdiği ileri sürülmüştür ve onaylanmıştır. Maksimum görsel 
faydasını pik yaptığı 60. günde göstermektedir.  Onaylanması 
sonrası yapılan klinik serilerde etkisinin bir çok olguda 3 veya 
4 ay sürdüğü gösterilmiştir. Dolayısı ile RVT ile ilişkili maku-
la ödemi, deksametazon ile tedavi edilecek ise bir çok olguda 
6 aydan daha kısa sürede tedaviyi tekrarlamak gerekecektir. 
Oküler yan etki olarak katarakt ve GİB yüksekliği bildiril-
miş olup, sistemik güvenlik profili iyidir. Etki süresi çok daha 
uzun olan flosinolon asetonid implant tedavisinde etkinlik 36 
aya kadar sürebilir ancak yan etki profili daha yüksektir, he-
nüz onaylanmamıştır ancak daha önce en az 3-6 ay steroid 
tedavisi almış olmasına rağmen göz içi basıncı yükselmemiş 
ve halen kronik seyirde bulunan hastalarda endikasyon dışı 
kullanım ile düşünülebilir.94-109

Deneysel Tedaviler: Retina ven tıkanıklıklarında onay almış 
veya günlük pratikte kullanılan tedavi yöntemleri dışında bir 
çok alternatif tedavi yöntemi denenmiştir. Sistemik hemodi-
lüsyon özellikle bazı Avrupa ülkelerinde sıklıkla kullanılmak-
la beraber hem etkinliği kanıtlanmamış hem de sistemik bazı 
riskler içermesi nedeni ile yaygın kullanım bulmamıştır.  Trom-
bolitik tedavi olarak rekombinan doku plazminojen aktivatörü 
(rTPA) hem sistemik hem intravitreal hem de direk damar içi-
ne kanülasyon ile denenmiştir. Santral retinal ven tıkanıklık 
olgularında lazer ile koryoretinal anastomoz uygulaması bazı 
olgularda başarılı olsa da hem genel başarı oranının yüksek 
olmaması ve deneyim gerektirmesi, hem de komplikasyonları 
nedeni ile kullanımı yayılmamıştır. Santral retinal ven tıka-
nıklığında radiyal optik nörotomi (RON) ve RVDT olgularında 
arteriyovenöz kılıf dekompresyonu (Sheathotomy) ile başarı-
lı sonuçlar içeren klinik seriler bildirilmişse de bu girişimler 
günlük pratiğe girmemiştir. Pars plana vitrektomi ile değişken 
sonuçlar verilmiştir ve yaygın kullanım alanı bulmamıştır. Vit-
rektomi intravitreal ajanların farmakokinetiğini değiştirdiğin-
den, daha sonra farmakoterapinin etki süresini azaltma riskini 
de içermektedir. Daha az invazif olan farmakoterapi yöntemi 
ile iyi sonuçlar elde edildiğinden yukarıdaki alternatif yöntem-
ler, deneysel düzeyde kalmış olup, bilimsel çalışmalar dışında 
rutin kullanımı önerilmemektedir.110-124
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Lazer Tedavisi: Retinal ven dal tıkanıklığına sekonder ma-
kula ödeminin tedavisinde güncel farmakoterapi yöntemleri 
mevcut değil iken görmenin 0.5 ve altına düştüğü gözlerde grid 
lazer fotokoagülasyonun görme keskinliğinde 1.33 sıra artışa 
neden olduğu veya %65 oranında 2 sıra artışa neden olduğu 
doğal seyrinde ise 0.23 sıra artış veya %37 oranında 2 sıra artış 
olduğu gösterilmiştir. Anti-VEGF ajanlar ile yapılan randomi-
ze kontrollü çalışmalarda tedavi ve kontrol gruplarında grid 
lazer fotokoagülasyon tedavisine izin verilmiştir. Lazer fotoko-
agülasyon tedavisi anti-VEGF enjeksiyon sayısını azaltması 
mümkün olmakla beraber, görme artışına faydasının olma-
dığı görülmüştür. Farmakoterapi çağında grid lazerin önemi 
azalmış olmakla beraber tedaviye yanıtın zayıf olduğu seçilmiş 
olgularda, özellikle görme keskinliği 0.5 altında ise yardımcı 
tedavi seçeneği olarak elimizin altında durmaktadır. Santral 
retinal ven tıkanıklığında ise grid lazer tedavisinin OKT gö-
rüntülemenin henüz bulunmadığı dönemde flöresein sızıntı-
sında azalmaya neden olduğu ancak görme keskinliğine katkı-
sının bulunmadığı gösterilmiş ve dolayısı SRVT’nda grid lazer 
tedavisi önerilmemiştir. Bununla birlikte alt analizlerde genç 
yaş grupta muhtemel faydası üzerinde durulmuştur.125-134

TEDAVİ PROTOKOLLERİ

Yukarıda bahsedildiği gibi RVT ile ilişkili makula ödeminde 
ruhsatlı ajanlar olarak karşımızda deksametazon implant ve 
anti-VEGF ilaçlar seçenek olarak durmaktadır. Hastanın yaşı, 
sistemik durumu, miyokart enfarktüsü veya serebrovasküler 
olay hikayesi, fakik veya psödofakik oluşu, glokom öyküsü veya 
steroid responder olup olmaması, eşlik eden diğer göz patoloji-
leri, tedavi merkezine ulaşım, enjeksiyon tedavisine uyum ve 
sosyoekonomik durum gibi faktörleri göz önüne alarak tedavi-
de hangi ajanı seçeceğimize karar verebiliriz. Deksametazon 
implant  ile tedavi ederken pik etki 2. ayda oluşmakta ve çoğu 
olguda 3 veya 4 ay etki sürmektedir. Çok merkezli bir çalış-
mada ikinci ozurdex implant enjeksiyonu 3 ile 23 ay ortalama 
5.9 ay sonra; üçüncü uygulama ise 3 ile 16 ay sonra ortala-
ma 8.7 ay sonra yapılmıştır. Diğer çalışmalarda ilk ve ikinci 
ozurdex arası ortalama 3.2-5.5 ay olarak bildirilmiştir. Ozur-
dex ile tekrar tedavi üzerine standart bir kriter bulunmamak-
ta olup tekrar enjeksiyon zamanlaması oldukça değişkendir.  

Anti-VEGF tedavisi seçilecek ise tedaviye aylık enjeksiyonlar 
bazında başlanacağı için hastanın yeterince bilgilendirilmiş 
olması gereklidir. Hem ranibizumab hem de aflibercept ile ya-
pılmış ve retinal ven tıkanıklığında ruhsat almalarını sağlamış 
randomize kontrollü çalışmalarında ilk 6 ay aylık enjeksiyon 
yapılmış ve daha sonra gerektikçe tedavi protokolüne geçilmiş 
iken diğer randomize kontrollü çalışmalarında ilk 3 ay aylık 
enjeksiyon ve daha sonra gerektikçe tedavi protokolünün uy-
gulandığı tedavi şemalarına da yer verilmiştir. Anti-VEGF 
ajanların endike olduğu klinik durumlar içerisinde en iyi ce-
vap verdiği tablonun RVT olduğu söylenebilir. Sorun kronik bir 
hastalıkta anti-VEGF etkinin geçici olmasıdır. Dolayısı ile ilk 
yıl aylık takipler ile makula ödemi nüksüne en az izin verecek 
şekilde tedavi uygulanması önemlidir. Önemli bir avantaj RVT 
tablosunda makula ödeminin öncelikli olarak iç retinal katları 
tutması ve makula iskemisi bulunmuyor ise tedaviye anato-
mik yanıt ile beraber görsel yanıtın çok iyi olmasıdır. Bununla 
beraber kronikleşen makula ödeminde dejeneratif kistlerin or-
taya çıkması ve dış retinal katların da etkilenmesi ile tedaviye 
iyi anatomik cevap ile beraber görsel cevabın düşmesi olasıdır. 
Anti-VEGF tedavide yakın takip ve agresif tedavi ile zamanla 
tedavi sayısının azalması beklenir. 

Tedavi protokolü olarak üzerinde konsensüs sağlanmış güncel 
bir rehber bulunmamakla ve mevcut tedavi protokollerinden 
herhangi birisini uygulamak mümkün olmakla beraber yakın 
zamanlarda yayınlanmış protokol önerilerine ilerideki satırlar-
da yer verilecektir. Anti-VEGF tedavi uygulamalarında proaktif 
ve reaktif yaklaşımlar söz konusudur. Proaktif yaklaşımlarda 
sabit tedavi zamanlaması söz konusu olup her takipte hastaya 
tedavi uygulanmaktadır. Proaktif yaklaşım içerisinde iki proto-
kol bulunmaktadır. Bunlardan birincisi sabit doz veya fiks doz 
protokolü olup aylık, 2 aylık veya 3 aylık fiks doz uygulamalarını 
içerir. Aylık fiks doz uygulaması anti-VEGF’lerin farmakokine-
tik çalışmalarına dayanmaktadır. Monitorizasyon ve enjeksiyo-
nun yapıldığı takipler arasında genellikle 4 hafta veya 8 hafta 
gibi sabit zaman aralığı bulunmaktadır. Aylık fiks doz protoko-
lü pratik uygulamalarda genellikle başlangıç yükleme fazında 
kullanılmaktadır.  İki aylık  ve 3 aylık fiks doz protokolünün 
ise özellikle aflibercept ile tedavide sırasıyla yükleme sonra-
sı ilk yıl ve ikinci yıl tedavisinde kullanılması mümkündür. 
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Aylık fiks doz protokolü pratik uygulamada diğer endikas-
yonlarda olduğu gibi tercih edilmemektedir. Sabit veya fiks 
doz protokolünde gereğinden fazla veya gereğinden az tedavi 
riski söz konusudur. Aylık sabit dozda bazı hastalarda gere-
ğinden fazla, 2 veya 3 aylık fiks doz uygulamasında ise bazı 
hastalarda gereğinden az tedavi olasılığı vardır. Öte yandan 
özellikle aylık fiks doz rejiminde eksik tedavi etme ihtimali 
yoktur ve klinik sonuçları çok iyidir, düzenli tedavi şeması 
izlenir ve tekrar tedavi kararı verme sorunu yoktur. Bununla 
birlikte bu tedavi şeması rutin klinik uygulamada handikap 
oluşturmaktadır. Fiks doz protokolü tedavi ile ilgili risk veya 
istenmeyen etkileri ve maliyeti arttırır. Ayrıca hastalar ma-
kula kuru iken de tedavi edilir ve böyle bir durumda oküler 
veya sistemik istenmeyen etkiler daha üzücü olabilir. Uzatıl-
mış aralıklarla fiks doz protokolünde tedavi boyunca bazı has-
talarda makula ödeminde dalgalanmalar söz konusu olabilir.

Proaktif yaklaşımda diğer protokol ise tedavi et ve uzat proto-
kolüdür. Tedavi et ve uzat protokolü aslında bireyselleştirilmiş 
proaktif bir yaklaşımdır.  Tedavi et ve uzat protokolünde maku-
la ödemi kayboluncaya kadar aylık tedavi yapılır ve bu arada 
minimum 3 doz aylık yükleme fazı enjeksiyonları yapılır. Maku-
la kuruduktan sonra bir sonraki tedavi 2 hafta uzatılır, ve her 
takip muayenesinde makula kuru ise takip ve tedavi aralığı 2 
hafta daha uzatılır. Bu uzatma periyodu 12 haftaya kadar çıka-
rılır ve daha sonra 12 haftada bir tedavi yapılır. Bu süreçte her 
takipte makula kuru olsa bile anti-VEGF enjeksiyonu yapılır. 
Eğer takipler sırasında makula ödemi nüksü ile karşılaşılır ise 
bir sonraki takip ve enjeksiyon zamanı 2 hafta kısaltılır.  Teda-
vi et ve uzat protokolünün en önemli avantajı izlem sayısının 
azaltılması ve klinik yükünün hafifletilmesidir. Hastalar her 
kontrole geldiğinde tedavi de olacağı için ne zaman enjeksiyon 
yapılacağını bilirler ve tedaviye uyum artabilir. Ayrıca her ta-
kipte enjeksiyon yapıldığı için nükse daha az izin veriliyor ve 
makulanın daha çok kuru kalması sağlanıyor olabilir. Konumuz 
olmamakla beraber yaş tip yaşa bağlı makula dejenerasyonu 
endikasyonunda ilave yararlarından da bahsedilmektedir. Bu-
nunla beraber tedavi et ve uzat protokolünün dezavantajları da 
bulunmaktadır. Öncelikle değişken tedavi şeması bulunmak-
tadır ve takip ve tedavi aralığına kontrol muayenelerde karar 
verilmektedir. Her kontrol muayenesinde makula ödemi nüksü 

olup olmadığına bakılarak tedavi süresinin uzatılacak ve kısal-
tılacağına karar vermek gerekmektedir. Tedavi şemasına göre 
takiplerde makula kuru olsa da tedavi etmek gerekmektedir ve 
bunun hastaya izah edilmesi gerekmektedir. Makula kuru iken 
oküler veya sistemik yan etkiler ile karşılaşılması hasta ve he-
kim için daha üzücü olabilir. Diğer protokolleri hastaya anlat-
mak daha kolay iken bu protokolü anlatmak daha zor olabilir. 
Ayrıca bu tedavi protokolünde bazı olgularda gereğinden fazla 
tedavi riski bulunmaktadır ve enjeksiyon sayısı çok azalmaz. 
Retina ven tıkanıklığına sekonder makula ödeminin özellikle 
Aflibercept ile tedavisinde tedavi et ve uzat protokolünün uygu-
lanma eğilimi gelişmektedir. Tedavi et ve uzat protokolü diğer 
endikasyonları da dahil edecek olursak Avrupa kıtasında daha 
az ancak Amerika kıtasında daha sık uygulanmaktadır ve Ülke-
mizde de şimdiye kadar fazla tercih edilmemiştir. 

Reaktif yaklaşımlar içerisinde ise gerektikçe tedavi edilmesi 
esasına dayanan iki protokol bulunmaktadır. Reaktif yakla-
şımlar içinde en yaygın protokol tedavi et ve gözle (treat and 
observe) protokolü yani gerektikçe veya ihtiyaç olduğunda 
tedavi yapılması protokolüdür ve genellikle tüm dünyada La-
tince ‘’Pro Re Nata’’ kelimelerinin kısaltılmışı olan PRN ile 
ifade edilir. Bu protokol bu makalede de kısaca PRN olarak 
ifade edilecektir.  Bu tedavi rejiminde genellikle aylık takip-
ler ve muayeneler yapılır ve muayenelerde eğer makula öde-
mi var ise enjeksiyon yapılır. Eğer ödem nüksü yoksa teda-
vi yapılmaz ve hasta 1 ay sonra kontrola çağrılır.  Bu tedavi 
protokolünde her takipte hastalık aktivitesi olup olmadığına, 
konumuzla ilgili olarak bahsedecek olursak makulada ödem 
devamı veya nüksü olup olmadığına bakmak gerekir. Bunun 
için de tekrar tedavi kriteri uygulamak gerekir. Örneğin gör-
me keskinliğinde belli oranda azalma oldu ise ve/veya makula 
kalınlığında bir önceki kontrole göre veya önceki en iyi ölçü-
me göre belli miktarda artma var ise tekrar tedavi kriterini 
karşıladığı düşünülerek enjeksiyon yapılır. Genellikle ilk 3 ay 
yapılan yükleme fazında aylık enjeksiyonlardan sonra PRN şe-
masına geçilir ve sabit aralıklar ile hasta görülür ve tedavi edip 
etmemeye karar verilir. Genellikle aylık takipler yapılır, ancak 
ikinci veya üçüncü yıllarda 2 ay veya 3 ay gibi uzatılmış sabit 
aralar ile PRN uygulamasına da geçilebilir ve buna hastalığın 
aktivitesi ve kullanılan anti-VEGF ajana göre karar verilebilir. 
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Gerektikçe tedavi protokolünün dezavantajları pratikte sıklık-
la uygulandığı üzere aylık takip gerektirmesi ve klinik yükü-
nün artması, hastanın ne zaman enjeksiyon yapılacağını bil-
memesi ve özellikle de hasta takiplerini aksatır ise veya tekrar 
tedavi kriteri geniş tutulur ise gereğinden az tedavi riskinin 
bulunmasıdır. Avantajlı yönleri ise, gereğinden fazla tedavi ris-
ki yoktur veya minimaldir, düzenli izlem şeması vardır,  ilaç 
enjeksiyonu minimal düzeyde yapılarak tedavi söz konusudur 
ve buna bağlı istenmeyen yan etki ihtimalleri diğer protokolle-
re kıyasla daha düşüktür ve tedavi maliyeti de daha küçüktür. 

Reaktif yaklaşımlar içerisinde diğer protokol ise hedefe yönelik 
tedavi protokolüdür. Hedefe yönelik protokolü de aslında bir 
PRN yöntemidir ve stabilizasyona dayalı PRN yöntemi olarak 
adlandırılabilir. Burada tedaviye başlandıktan sonra hastalık 
stabil olana kadar, yani RVT’na sekonder makula ödemi stabil 
olana kadar aylık enjeksiyon yapılır. Stabilizasyona karar verir-
ken de ardışık son 3 takipte görme keskinliğinin artık artmıyor 
oluşu ve makula kalınlığının daha fazla incelmiyor oluşuna ba-
kılır.  Burada başlangıç ilk 3 aylık yükleme dozu sabittir, yani 
minimum aylık 3 doz yapılır ve daha sonra stabilizasyon kriteri 
gözetilir. Son 3 takipte artık daha fazla anatomik ve görsel dü-
zelme sağlanmıyor ise tedavi askıya alınır ve hasta aylık takibe 
alınır. Maksimum GK elde edilip ardışık üç ay süresince stabil 
kalıncaya kadar aylık tedavi yapılır ve tedaviye ara verilebilecek 
olan ilk zamanlama noktası 3. aydır (4. vizit). Aylık takip muaye-
nelerinde PRN şeması izlenerek, reaktivasyon olup olmadığına 
bakılır, yani görme keskinliğinde azalma olur ve/veya makula 
ödeminde nüks izleniyorsa tekrar tedavi kriterlerimizi karşılı-
yorsa aylık tedavi tekrar başlatılır. Burada tedaviyi tekrar askı-
ya almak için tekrar stabilizasyon kriteri gözetilir, yani ardışık 
son 3 takipteki değerlendirmede daha fazla görsel ve anatomik 
düzelme yok ise stabil kabul edilip tedavi tekrar askıya alınır. 
Bunun için de takipler sırasında tekrar tedavi başlatıldığında 
en az ardışık 2 enjeksiyon yapılması gerekir. Klasik PRN yön-
teminde takipler sırasında reaktivasyon var iken enjeksiyon 
yapılır ve 1 ay sonra tekrar aktivasyona bakıldığında makula 
kuru ise tedavi yapılmaz ve 1 ay sonraki takip muayenesine 
çağrılır.  Dolayısı ile hedefe yönelik tedavi veya stabilizasyona 
dayalı PRN protokolünde takiplerde her ödem nüksünde tedavi 
aylık bazda başlatılarak hastalık tekrar stabil oluncaya kadar 
devam ettirilir; bu da en az ardışık 2 enjeksiyon anlamına gelir. 

Yani her tedavi sonrası makula her kuruduğunda hemen te-
davi askıya alınmaz ve stabilizasyon gözetilerek tedavi askıya 
alınır. Hedefe yönelik tedavinin avantajları PRN ile benzerdir 
ancak PRN’e göre daha iyi stabilizasyon sağlanabilir,  düzenli 
izlem şeması vardır.  Dezavantajı olarak PRN’deki gibi aylık 
bazda sık takip gerektirir ve hasta ne zaman enjeksiyon ya-
pılacağını bilmez; PRN’deki gibi tekrar tedavi kriterine karar 
vermek gerekir ve ilaveten de stabilizasyona karar vermek ge-
rekir. Bu yöntem ile hem gerektikçe tedavi yapılır hem de ek-
sik tedavi riski ortadan kaldırılır veya minimalize edilir, daha 
az tedavi ile takipler sırasında daha iyi stabilizasyon sağlanır, 
nüks sayısı ve dalgalanmalar azalır.135-44 
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