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Amaç: Yaş tip yaşa bağlı maküla dejenerasyonu (YBMD) hastalarında intravitreal anti-vasküler endotelyal büyüme faktörü (anti-VEBF) 
tedavilerin gerçek yaşam sonuçlarını değerlendirmektir.
Gereç ve Yöntem: Çok merkezli, geriye dönük, girişimsel, karşılaştırmalı olmayan çalışmadır. Ocak 2013 ile Aralık 2015 arası yaş 
tip YBMD tanısı ile anti-VEBF tedavi başlanan ve gerektiğinde tedavi rejimi ile takip edilen hastaların dosyaları tarandı. Toplamda 
12 aylık takip süresini doldurmuş olan hastalar çalışmaya alındılar. Çalışmanın birinci sonlanım noktası ilk yıl boyunca yapılan vizit ve 
enjeksiyon sayıları idi. 
Bulgular: Yedi yüz seksen üç hastanın 880 gözü çalışmaya alındı. İlk 12 aydaki ortalama vizit sayısı 6,9±2,5 (1-15 arası) idi. İlk 
12 aydaki ortalama enjeksiyon sayısı 4,1±1,9 (1-11 arası) idi. Başlangıç, 3., 6. ve 12. aydaki görme keskinlikleri sırası ile 0,90±0,63 
LogMAR (0,0-3,0 arası), 0,79±0,57 LogMAR, (0,0-3,0 arası), 0,76±0,57 LogMAR, (0,0-3,0 arası) ve 0,79±0,59 LogMAR (0,0-3,0 
arası) idi. Başlangıç, 6. ve 12. aydaki merkezi maküla kalınlığı sırasıyla 395±153 mikrometre (91-1582 arası), 330±115 mikrometre 
(99-975 arası) ve 332±114 mikrometre (106-1191 arası) idi.
Sonuç: Gerektiğinde tedavi rejimi ile ulaşılan vizit ve enjeksiyon sayısı idealden çok düşük ve yetersizdir.
Anahtar Kelimeler: Yaşa bağlı maküla dejenerasyonu, anti-vasküler endotelyal büyüme faktörü, tedavi
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Objectives: To evaluate the real-world outcomes of intravitreal anti-vascular endothelial growth factor (anti-VEGF) treatment in neovascular age-related 
macular degeneration (nAMD) patients.
Materials and Methods: Multicenter, retrospective, interventional, non-comparative study. The records of nAMD patients treated with an anti-VEGF 
agent on a pro re nata treatment regimen basis between January 2013 and December 2015 were reviewed. The patients who completed a follow-up period 
of 12 months were included. Primary outcome measures of this study were the visit and injection numbers during the first year.
Results: Eight hundred eighty eyes of 783 patients met the inclusion criteria for the study. Mean number of visits at month 12 was 6.9±2.5 (range: 1-15). 
Mean number of injections at month 12 was 4.1±1.9 (range: 1-11). Mean visual acuity at baseline and months 3, 6, and 12 was 0.90±0.63 LogMAR 
(range: 0.0-3.0), 0.79±0.57 LogMAR (range: 0.0-3.0), 0.76±0.57 LogMAR (range: 0.0-3.0), and 0.79±0.59 LogMAR (range: 0.0-3.0), respectively. Mean 
central retinal thickness at baseline and months 6 and 12 was 395±153 µm (range: 91-1582), 330±115 µm (range: 99-975), and 332±114 µm (range: 
106-1191), respectively.
Conclusion: The numbers of visits and injections were much lower than ideal and were insufficient with the pro re nata treatment regimen.
Keywords: Age-related macular degeneration, anti-vascular endothelial growth factor, treatment

Abstract

Özkaya ve ark, YBMD’de Anti-VEBF

Giriş
Anti-vasküler endotelyal büyüme faktörlerinin (anti-

VEBF) kullanılmasından önce, neovasküler yaşa bağlı maküler 
dejenerasyonda (nYBMD) tedavi hedefi sadece görme kaybını 
önlemekti.1,2,3,4,5,6,7 Pegaptanib nYBMD tedavisi için onaylı ilk 
intravitreal ilaçtı, daha sonra off-label olarak bevacizumab ve 
onaylı olarak aflibercept ve ranibizumab nYBMD hastalarının 
çoğunda görme kaybının önlenmesine ve bu hastaların üçte 
birinde görmede iyileşmeye olanak sağladı.4,5,6,7,8 Her ilaç 
için randomize kontrollü çalışmalarda çeşitli tedavi rejimleri 
değerlendirildi. Aylık sabit, ilk 3 aylık yükleme dozu yapılarak 
veya yapılmadan gerektikçe (pro re nata, [PRN]), ilk 3 aylık 
yükleme dozundan sonra iki ayda bir yapılan enjeksiyon ve 
“tedavi et ve uzat” rejimleri daha önce tanımlanan tedavi 
rejimlerinden bazılarıydı.5,6,7,8,9,10 Aylık ve PRN rejimleri ilk 
çalışılan tedavi rejimleridir.3,5,6,7 Lalwani ve ark.7 tarafından 
yapılan PrONTO çalışmasından sonra, Türkiye de dahil olmak 
üzere dünyada PRN rejimi popüler hale geldi.8 Bu tedavi 
rejiminin sonuçlarını yeniden değerlendirmek için çok sayıda 
çalışma yapılmıştır.6,8,11,12 Doktorlar hastaları her ay izleme 
ve gerektiğinde enjeksiyon yapma fikrini sevdiler, çünkü 
PRN rejimi hastaya özel dozlama yapma avantajına sahip gibi 
görünüyordu.8 Ancak, daha sonra yayımlanan gerçek yaşam 
çalışmalarının çoğu, günlük uygulamada randomize kontrollü 
çalışmalarda gerekli olan sıkı takip ve tedavi kriterlerine uymanın 
mümkün olmadığını ortaya koymuştur.10,11,13,14,15,16,17,18,19,20 Bu 
çalışmaların çoğu, PRN rejiminde hasta takibi ve enjeksiyon 
sıklığının azaldığını göstermiştir. Bu fenomeni değerlendirmek 
için birçok tek merkezli ve çok merkezli ulusal çalışma yapıl
mıştır.13,14,15,16,17,18,19,20 Bu nedenle, bu çok merkezli çalışmayı 
Türkiye’nin en yüksek nüfuslu şehri olan İstanbul’da ve 
yakınında yer alan 9 üçüncü basamak sağlık kuruluşunda takip 
ve tedavi edilen nYBMD hastalarında intravitreal anti-VEBF 
tedavisinin gerçek dünyadaki sonuçlarını değerlendirmek için 
gerçekleştirdik ve sonuçlarımızın Türkiye’deki genel tedavi 
rejimi eğilimlerini yansıtacağını düşünmekteyiz.

Gereç ve Yöntem
Bu çalışma, Türkiye’de 9 üçüncü basamak merkezde 

gerçekleştirilen, geriye dönük, girişimsel, karşılaştırmalı 

olmayan bir gerçek yaşam deneyimi çalışmasıydı. Ocak 2013 ile 
Aralık 2015 tarihleri arasında PRN tedavi rejimi kullanılarak bir 
anti-VEBF ajan ile tedavi edilen nYBMD hastalarının kayıtları 
incelendi. Tüm hastalarda tedaviden önce yazılı onam alındı ve 
çalışma boyunca Helsinki Bildirgesi’nin ilkelerine bağlı kalındı. 
Etik kurul onayı Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi’nden alındı.

Aşağıdaki kriterleri karşılayan hastalar çalışmaya dahil 
edildi: Yaş ≥50 yıl, nYBMD tanısı olan ve en az 12 aylık süre 
ile izlenen hastalar. nYBMD dışında retina hastalığı (örneğin; 
diyabetik retinopati, retinal ven tıkanıklığı) olan hastalar ve 
vizit sırasında polipoidal koroidal vaskülopati veya retinal 
anjiyomatöz proliferasyon tanısı alan hastalar çalışmaya dahil 
edilmedi.

Hastalardan toplanan veriler; yaş, cinsiyet, lens durumu, 
kullanılan ilaç, hastanın daha önce tedavi görüp görmediği, 
3 enjeksiyonluk yükleme dozu alıp almadıkları, 3 yükleme 
dozunun süresi, ilk muayene ve 3., 6., 9. ve 12. aylarda 
düzeltilmiş en iyi görme keskinliği (DEİGK) ve merkezi retina 
kalınlığını (MRK) değerleri ile ve ilk yıl boyunca yapılan vizit 
ve enjeksiyon sayılarından oluşmaktaydı.

Tüm hastalara Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Çalışması 
(ETDRS) eşeli veya 4 metre projeksiyon eşeli ile DEİGK 
ölçümü, biyomikroskopik muayene, fundus bakısı ve aplanasyon 
tonometresi ile göz içi basıncı ölçümünden oluşan standart bir 
muayene yapıldı. Tedaviden önce fundus fotoğrafı çekildi, floresein 
anjiyografi (FA) ve optik koherens tomografi (OKT) yapıldı. 
Çalışma çok merkezli olduğu için, hastaları değerlendirmek için 
farklı markalarda FA ve OKT cihazları kullanıldı. FA hariç tüm 
incelemelerin aylık olarak tekrarlanması planlandı. FA, sadece 
görme keskinliğinin bozulma nedeni, klinik muayene ve diğer 
görüntüleme yöntemleri ile açıklanamadığı zaman tekrarlandı. 
Subretinal sıvı ve MRK ölçümü için OKT kullanıldı. Merkezi 
1 mm çapındaki alanda retinanın ortalama kalınlığı olarak 
tanımlanan MRK, cihazın OKT haritalama yazılımı kullanılarak 
hesaplandı. 

Tüm enjeksiyonlar ameliyathanede veya ayaktan 
hasta müdahale odasında (temiz oda) steril koşullar altında 
gerçekleştirildi. Topikal anestezi ve %10 povidon-iyot (Betadine; 
Purdue Pharma, Stamford, CT, ABD) göz kapakları ve kirpiklere 
uygulandı ve konjonktival keseye %5 povidon-iyot verildi. 
İntravitreal bevacizumab 1,25 mg/0,1 mL, ranibizumab 0,5 
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mL/0,1 mL, veya aflibercept 2 mg/0,1 mL, 30 gauge iğne 
ile pars planada limbusa 3,5-4 mm posterior olarak enjekte 
edildi. Enjeksiyondan sonra, 1 hafta boyunca günde 5 kez %0,5 
moksifloksazin (Vigamox; Alcon Laboratories, Inc., Fort Worth, 
Texas, ABD) oftalmik solüsyon verildi. Hastalar görmede azalma, 
gözde ağrı veya herhangi yeni bir semptom yaşamaları halinde 
hastaneye başvurmaları gerektiği açıklandı.

Bazı hastalar başlangıçta üç aylık anti-VEBF yükleme 
doz alırken, diğerleri almadı. Yükleme dozu uygulanıp 
uygulanmayacağı kararı, sıkı kriterlere göre değil doktorların 
tercihine göre alındı. Hastaların aylık vizit için çağrılması 
planlandı. Görme keskinliğinin son vizitten bir veya daha fazla 
satır azalması veya yeni maküler kanama gelişmesi, subretinal sıvı 
görülmesi veya OKT’de persistan intraretinal sıvı varlığında ilk 
tercih edilen anti-VEBF ajan ile bir kez enjeksiyon tekrarlandı.

Bu çalışmanın birincil sonlanım noktası ölçütü, ilk yıl 
boyunca yapılan vizit ve enjeksiyon sayılarıydı. İkincil sonlanım 
noktası göstergeleri ise ilk muayane ile 12. ay arasında DEİGK 
ve MRK’de meydana gelen değişimdi. 

İstatistiksel Analiz
Görme keskinliği, istatistiksel analiz için ondalık sistemden 

minimum rezolüsyon açısının logaritmasına (LogMAR) 
dönüştürüldü. Kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak, 
sayısal değişkenler ise ortalama ve standart deviasyon olarak 
ifade edildi. Verilerin normal dağılım gösterip göstermediği 
Kolmogorov-Smirnov testi kullanılarak değerlendirildi. Verilerin 
dağılımı normal bulunduğu için, başlangıç ve diğer zaman 
noktaları arasındaki DEİGK ve MRK değerlerinde meydana 
gelen değişiklikler tekrarlanan ölçümler testi ile değerlendirildi. 
Kategorik değişkenler ki-kare testi kullanılarak karşılaştırıldı. 
İstatistiksel analizlerde SPSS yazılımı (sürüm 21.0, SPSS, Inc. 
Chicago, IL, ABD) kullanıldı. İstatistiksel açıdan p-değerinin 
0,05’ten küçük olması anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Yedi yüz seksen üç hastanın 883 gözü çalışmaya alınma 
kriterlerini karşıladı. Yaş ortalaması 73,2±8,8 yıldı (aralık, 
50-94 yıl); 345 hasta (%44,0) kadın, 438 hasta (%56,0) erkekti. 
Yüz otuz sekiz göz (%15,7) daha önce tedavi almıştı, 742 göz 
(%84,3) ise tedavi görmemişti. Otuz altı göze (%4,1) intravitreal 
bevacizumab, 222 (%25,2) göze intravitreal aflibercept, 622 
göze (%70,7) ise intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapıldı. 
Hastaların genel özellikleri Tablo 1’de özetlenmiştir.

On ikinci aydaki ortalama vizit sayısı 6,9±2,5 (aralık: 
1-15) idi. On ikinci aydaki ortalama enjeksiyon sayısı 4,1±1,9 
(aralık: 1-11) idi. Üç ardışık aylık yükleme dozu enjeksiyon 
218 göze (%24,8) yapılmadı ancak diğer 662 göze (%75,2) 
yapıldı. Yükleme dozunu alan hastalar alt grubunda 3 dozluk 
yükleme dozunun ortalama uygulama süresi 83±22 gündü 
(aralık: 56-150 gün).

İlk muayenede ve 3., 6. ve 12. aylarda ölçülen DEİGK’nin 
ortalama değerleri sırasıyla 0,90±0,63 LogMAR (aralık: 0,0-
3,0), 0,79±0,57 LogMAR (aralık: 0,0-3,0), 0,76±0,57 LogMAR 
(aralık: 0,0-3,0) ve 0,79±0,59 LogMAR (aralık: 0,0-3,0) (hepsi 

için p<0,0001) idi (Şekil 1). Bu çalışma, esasta bir etkinlik 
çalışması olmadığı için, hastaları çalışmaya dahil ederken görme 
keskinliği için kesme değeri kullanmadık. Bununla birlikte, 
DEİGK değeri 1,3 ile 0,3 LogMAR arasında olan gözlerin dahil 
edildiği alt grupta stabil olan veya ≥3 satırdan fazla görme 
kaybı olan gözlerin oranını hesapladık. Bu alt grupta 580 göz 
vardı. Bu gözlerin 175’inde (%30,2) görme keskinliğinde ≥3 
satır iyileşme, 336’sında (%57,9) stabil görme (stabil, görmede 
<3 satır iyileşme veya <3 satır kayıp) ve 69’unda (%11,9) ise 
görmede ≥3 satır kayıp vardı.

İlk muayene ve 6. ve 12. aylardaki ortalama MRK değerleri 
sırasıyla 395±153 µm (aralık: 91-1582), 330±115 µm (aralık: 
99-975) ve 332±114 µm (dağılım: 106-1191) idi (6. ve 12. aylar 
için p<0,0001) (Şekil 2).

Görülen komplikasyonlar subkonjonktival kanama, 
epitelyopati ve hafif ön kamara reaksiyonu ile sınırlıydı. Çalışma 
süresince hiçbir gözde endoftalmi saptanmadı.

Tartışma

Bu çok merkezli çalışmanın ilk raporunda nYBMD 
hastalarında intravitreal anti-VEBF tedavisinin gerçek yaşam 
sonuçlarını, tedavinin ilk yılında yapılan vizit ve enjeksiyon 
sayılarına odaklanarak değerlendirdik. Çalışmaya katılan tüm 
hekimler hastalarının tıbbi kayıtlarını gözden geçirdiler ve 
783 hastanın 880 gözüne ait verileri analiz edildi. Ortalama 

Şekil 1. Farklı zaman noktalarında ortalama düzeltilmiş en iyi görme 
keskinliğindeki değişimler
DEİGK: Düzeltilmiş en iyi görme keskinliği

Tablo 1. Hastaların genel özellikleri

Genel özellikler

Yaş (ortalama ± SD) (aralık), yıl 73,2±8,8 (54-87)

Cinsiyet (K/E) 345/438

Başlangıç DEİGK (ortalama ± SD) (aralık), LogMAR 0,90±0,63 (0,0-3,0)

Başlangıç MRK (ortalama ± SD) (aralık), µm 395±153 (91-1582)

Lens durumu (fakik/psödofakik/afak) 614/263/3

İlk ilaç (bevacizumab/aflibercept/ranibizumab) 36/222/622

Daha önce tedavi (evet/hayır) 138/742

Yükleme dozu (evet/hayır) 662/218

E/K: Erkek/kadın, DEİGK: Düzeltilmiş en iyi görme keskinliği, LogMAR: Minimum 
çözünürlük açısının logaritması, MRK: Merkezi retina kalınlığı, SS: Standart deviasyon
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vizit sayısının 6,9 ve enjeksiyon sayısının 4,1 olduğu bulundu. 
PrONTO çalışmasında, ilk yılda yapılan enjeksiyon sayısının 5,6 
olduğu bildirilmiştir.7 Bununla birlikte, bu çalışma yapıldığında 
time-domain OKT kullanılmıştır ve daha sonra, time-domain 
OKT cihazlarının, spektral-domain OKT cihazlarına kıyasla 
hastaların en azından üçte birinde anatomik hastalık aktivitesini 
tespit edemedikleri gösterilmiştir.21 Diğer büyük prospektif 
çalışmalarda, nYBMD tedavisi için ilk yılda yapılması gereken 
ortalama enjeksiyon sayısı 7-9 olarak bulunmuştur.6,8,9,12 Bununla 
birlikte, bu sayı gerçek yaşam çalışmalarının çoğunda 3-4 olarak 
bildirilmiştir.13,14,15,16,17,18,19,20 Ek olarak, ideal bir PRN tedavi 
takip protokolünde 12-13 vizit gereklidir.6,7 Bizim çalışmamızda 
ortalama vizit sayısı 6,9 idi. Daha önce yapılan bazı gerçek 
yaşam çalışmalarında, ortalama vizit sayısı 6 ile 12 arasında 
bulunmuştur.13,14,15,16,17,18,19,20 

nYBMD’de tedavinin başlangıcında ilk 3 yükleme 
dozunun verilmesinin önemi daha önce yapılan bir çalışmada 
belgelenmiştir.17 İlk 3 yükleme dozunu alan hastalarda, 
almayanlara göre görmede daha iyi sonuçlara ulaşılmıştır. Görme 
keskinliğindeki artış, yükleme dozunu alan hasta grubunda 
almayanlara göre 6 harf daha yüksek bulunmuştur.17 Verilerimizi 
de bu bağlamda değerlendirdik ve çalışmaya dahil edilen 
hastaların %75,2’sine ilk 3 yükleme enjeksiyonunu yapılırken, 
%24,8’ine yapılmamıştı. Üç yükleme dozunun süresi 56 ila 150 
gün arasında değişmekteydi ve ortalama süre 83 gündü. Bu süre 
ideal durumda 60 gün olmalıdır.7 

Gözlerin %4,1’inde birinci basamak tedavi olarak 
bevacizumab, %25,2’sinde aflibercept, %70,7’sinde ranibizumab 
tercih edilmiştir. Bu çalışma retrospektif ve randomize olmayan 
bir çalışma olduğundan, ilaç seçimi hekimin tercihine bağlıydı. 
Etiketli dışı olarak kullanılan bevacizumab en nadir kullanılan 
ilaçtı. Ranibizumab en çok tercih edilen ilaçtı, çünkü onaylı iki 
ilaç arasında ilk onaylanan ilaçtı. 

Öncelikli hedef vizit ve enjeksiyon sayılarını değerlendirip 
tartışmak olduğundan, bu raporda görme düzeyini ve anatomik 
sonuçları derinlemesine analiz etmedik. Ortalama görme 
keskinliği 0,90 LogMAR’dan 12. ayda 0,79’a yükseldi ve 
ortalama MRK 395 μm’den 332 μm’ye düştü. 

Gerçek yaşam çalışmalarının çoğunda, vizit ve enjeksiyon 
sayıları idealden çok uzak bulunmuştur.13,14,15,16,17,18,19,20 Bunun 

nedeni, yoğun hasta yükü, vizit ve enjeksiyon planlamasında 
yaşanan sorunlar ve hasta uyumuna sekonder olabilir. Bu 
nedenle, PRN tedavi rejimi sonuçlarımıza ve diğer çalışmaların 
sonuçlarının çoğuna göre günlük pratikte nYBMD tedavisi için 
uygun olmayabilir. Her ne kadar ortalama görme keskinliği 
çalışmamızda 1,1 LogMAR yükselse de bu çalışma bir etkinlik 
çalışması olarak tasarlanmamıştır ve görme keskinliği çok 
düşük olan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir, elde edilen 
sonuç buna bağlı olabilir. İzlem ve tedavi kriterlerine sıkı 
sıkıya bağlı kalınan randomize kontrollü çalışmalarda, 3 
yükleme enjeksiyonundan sonra ayda bir kez ranibizumab 
veya bevacizumab enjeksiyonu, iki ayda bir kez aflibercept 
enjeksiyonu, PRN tedavi rejimi ve tedavi et-uzat gibi daha esnek 
tedavi rejimleri ile 12 aylık izlemden sonra 5-12 ETDRS harf 
görme kazanımı elde edilmiştir.3,5,6,7,8,9,12 MARINA, ANCHOR 
ve CATT çalışmalarında aylık ranibizumab tedavisi, 12. ayda 
11 harf görme kazanımına neden olmuştur.3,5,6 CATT ve IVAN 
çalışmalarının tedavi kollarına göre PRN rejimi, aylık tedavi 
rejimleri kadar etkili bulunmuştur.6,12 Bu tedavi rejimlerine ek 
olarak, Wykoff ve ark.22, tedavi et-uzat rejimi ile ranibizumabın 
12. ayda 10,5 harf görme kazanımı sağladığını bildirmiştir. 

Aflibercept ayrıca çeşitli tedavi rejimleri kullanılarak 
değerlendirilmiştir.8,23,24 VIEW çalışmasında, 3 yükleme 
dozundan sonra aylık ve iki ayda bir kez aflibercept tedavisi, 
12. ayda 8-9 harf görme kazanımı sağlamıştır.8 Yamamoto 
ve ark.25, afliberceptin tedavi et-uzat rejimi ile nYBMD’de 
etkinliğini değerlendirmiş ve 12. ayda 1,5 satır görme kazanımı 
olduğunu göstermiştir. Tüm bu ve diğer randomize kontrollü 
çalışmalarda, ilk yıldaki ortalama enjeksiyon sayısı en az 8 olarak 
bildirilmiştir.6,8,12,23,24,25 Öte yandan, bu enjeksiyon sayısına PRN 
tedavi rejimi ile gerçek hayatta ulaşmak neredeyse imkansız 
görünmektedir.13,14,15,16,17,18,19,20 Geriye dönük gerçek yaşam 
çalışmalarının çoğu, ilk yılda yapılan enjeksiyon sayısını 3-4 
olarak bildirmiştir.13,14,15,16,17,18,19,20 Çok merkezli bir çalışmada, 
farklı ülkelerdeki hastalarda 12 aylık ortalama enjeksiyon sayısının 
4,3 ile 5,7 arasında olduğu bildirilmiştir.13 Fransa’dan yapılan iki 
ardışık çalışmada PRN rejimi ile nYBMD’nin gerçek yaşam 
tedavisi sonuçları iki farklı zaman diliminde değerlendirilmiştir.15 
Yazarlar ikinci çalışmada sonuçları karşılaştırmıştır.15 LUMIERE 
çalışmasına, 2006 ve 2009 yılları arasında tedavi edilen 
nYBMD hastaları dahil edildi ve bu çalışmayı takip eden 
TWIN çalışması ise 2010-2011 yılları arasında tedavi edilen 
hastalardan oluşuyordu.15,26 Takip ve tedavi parametrelerinde 
iyileştirmeler yapılmasına rağmen, 12. ayda ortalama 
enjeksiyon sayısının yaklaşık 5,5 olduğunu bildirmişlerdir. 
Ayrıca, düzenli postindüksiyon vizitinin (3 yükleme dozundan 
sonra) önemini vurgulamışlar ve bunun başarılı tedavinin en 
önemli belirleyicisi olduğunu bildirmişlerdir.15,26 Holz ve ark.14 
tarafından yapılan çok uluslu bir gerçek yaşam çalışmasına 
Kanada, Fransa, Almanya, İrlanda, İtalya, Hollanda, Birleşik 
Krallık ve Venezuella’dan hastalar dahil edilmiştir. Ortalama 
enjeksiyon sayısı 12. ayda 5,0 ve görmede ortalama değişim 2,4 
harf olarak bildirilmiştir. Bu çalışma ile bağlantılı olarak, ulusal 
hasta verileri kullanılarak birçok ulusal rapor yayımlanmıştır. 
Ziemssen ve ark.,16 tarafından yapılan Alman gerçek yaşam 

Şekil 2. Farklı zaman noktalarında ortalama merkezi retina kalınlığındaki değişim
MRK: Merkezi retina kalınlığı
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çalışmasında, 12. ayda ortalama anti-VEBF enjeksiyon sayısı 
4,3; görme kazanımı ise 1,1 harf olarak bulunmuştur. En büyük 
ortalama enjeksiyon sayısı AURA çalışmasına dahil olan ülkeler 
arasında İngiltere’den bildirilmiştir.17 Ortalama enjeksiyon sayısı 
12. ayda 5,0 ve ortalama görme kazanımı 6,0 harf olarak 
bildirilmiştir. Diğer retrospektif gerçek yaşam çalışmalarında 12 
aylık ortalama enjeksiyon sayısı Kataja ve ark.18 tarafından 5,7 
Silva ve ark.19 tarafından 3,8 ve Jain ve ark.20 tarafından 3,7 ile 
4,9 arasında olarak bildirilmiştir. Gerçek yaşam çalışmalarının 
neredeyse tamamı, uygun sayıda vizit ve enjeksiyon yapılmasının 
mümkün olmadığını göstermiştir. Bu gerçeği ispatladıktan 
sonra, yeni çalışmalarda diğer tedavi rejimlerinin performansı 
değerlendirilmiş veya PRN rejimiyle karşılaştırılmıştır.9,10,23 
Ozturk ve ark.23, afliberceptin iki ayda bir sabit enjeksiyonunun 
sonuçlarını retrospektif olarak değerlendirmiştir. Hastaların 
%50’sine 12 ay içinde 8 zorunlu enjeksiyonun yapıldığını ve 42 
hastadan sadece ikisine, çalışmaya dahil edilen hastalar arasında 
en düşük enjeksiyon sayısı olan, 5 enjeksiyon yapıldığını 
bildirmişlerdir. Amerika Birleşik Devletleri’nde Lotery ve ark.24 
tarafından yapılan başka bir çalışmada, ortalama ranibizumab 
ve aflibercept enjeksiyon sayıları sırasıyla 6,7 ve 7,0 olarak 
bildirilmiştir. 

İki ilgi çeken çalışma, nYBMD’de PRN ve tedavi et-uzat 
rejimleri arasındaki farkı karşılaştırmıştır.9,10 Birleşik Krallık’ta 
yapılan TERRA çalışmasında, yazarlar daha önce PRN rejimi ile 
tedavisi gören ve daha sonra tedavi et-uzat rejimlerine geçiş yapan 
hastaların ortalama enjeksiyon sayılarını karşılaştırdılar.9 İlginç 
bir şekilde, PRN rejiminde 12 aylık vizit sırasında ortalama 
enjeksiyon sayısı 4,7 iken ve tedavi et-uzat rejimine geçtikten 
sonra bu sayı 8,9’a yükselmiştir. Johnston ve ark.10 Avustralya ve 
Birleşik Krallık’ta uygulanan farklı tedavi eğilimlerine dayalı bir 
gerçek yaşam çalışması yürütmüştür. Avustralya’dan elde edilen 
verileri tedavi et-uzat rejimini ve Birleşik Krallık’ta elde edilen 
verileri PRN rejimini analiz etmek için kullanmışlardır. On iki 
aylık ortalama enjeksiyon sayıları tedavi et-uzat grubunda 9,2; 
PRN grubunda ise 6,0 olarak bildirilmiştir.

Çalışmanın Kısıtlılıkları
Bu çalışmanın bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. Çalışma 

grubumuzun bu ilk raporunda çalışmanın görme ve anatomik 
sonuçlarını ayrıntılı olarak değerlendirmedik. Gelecekte bu 
sonuçların daha derin bir değerlendirmesini yapmayı planlıyoruz. 
Ancak, bu ulusal çalışma demografik nitelik ve enjeksiyon 
özellikleri açısından güçlü bir çalışmadır.

Sonuç

Sonuç olarak, farklı ülkelerden yapılan çok merkezli ya da 
tek merkezli çalışmaların kanıtladığı gibi, nYBMD hastalarında 
PRN rejiminin sıkı vizit ve yeniden tedavi kriterlerine uymak 
çok zordur.13,14,15,16,17,18,19,20 Bu çalışma, bu durumu işaret eden 
Türkiye’de yapılan ilk çok merkezli çalışmadır. nYBMD’de 
tedavi eğilimlerini göstermek için Avrupa ile Orta Doğu 
arasında bir ülkede yürütülen çok merkezli bu çalışmaya dahil 
edilen hasta sayısı tatmin edicidir. PRN tedavi rejimi ile vizit ve 
enjeksiyon sayıları ideal olmaktan uzaktı. Çalışmaya katılan tüm 

merkezlerin, nYBMD tedavisinde klinik yaklaşımlarını organize 
etmesi, daha sık vizit ve enjeksiyon yapmaya çalışması veya 
tedavi et-uzat veya sabit tedavi rejimleri gibi başka rejimlere 
geçmesi gerekmektedir. 
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