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Oz

Amag: Yas tip yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) hastalarinda intravitreal anti-vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (anti-VEBF)
tedavilerin gergek yasam sonuglarint degerlendirmeketir.

Gereg ve Yontem: Cok merkezli, geriye doniik, girisimsel, kargilagtirmali olmayan ¢aligmadir. Ocak 2013 ile Aralik 2015 aras1 yag
tip YBMD tanis: ile anti-VEBF tedavi baglanan ve gerektiginde tedavi rejimi ile takip edilen hastalarin dosyalar: tarandi. Toplamda
12 aylik takip siiresini doldurmus olan hastalar ¢aligmaya alindilar. Caligmanin birinci sonlanim noktast ilk yil boyunca yapilan vizit ve
enjeksiyon sayilar: idi.

Bulgular: Yedi yiiz seksen ii¢ hastanin 880 gozii caligmaya alindi. Ik 12 aydaki ortalama vizit sayist 6,9+2,5 (1-15 arasi) idi. Ilk
12 aydaki ortalama enjeksiyon sayist 4,1+1,9 (1-11 aras1) idi. Baglangig, 3., 6. ve 12. aydaki gorme keskinlikleri sirast ile 0,90+0,63
LogMAR (0,0-3,0 aras), 0,79+0,57 LogMAR, (0,0-3,0 aras1), 0,76+0,57 LogMAR, (0,0-3,0 aras1) ve 0,79+0,59 LogMAR (0,0-3,0
arasi) idi. Baglangig, 6. ve 12. aydaki merkezi makiila kalinlig1 sirasiyla 395+153 mikrometre (91-1582 aras1), 330+115 mikrometre
(99-975 arasi) ve 332+114 mikrometre (106-1191 aras1) idi.

Sonug: Gerektiginde tedavi rejimi ile ulagilan vizit ve enjeksiyon sayisi idealden ok diisiik ve yetersizdir.

Anahtar Kelimeler: Yasa bagli makiila dejenerasyonu, anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, tedavi
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Ozkaya ve ark, YBMD'de Anti-VEBF

Abstract

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 pm (range: 91-1582), 330+115 pm (range: 99-975), and 332+114 pm (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

Giris

Anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorlerinin (anti-
VEBF) kullanilmasindan énce, neovaskiiler yasa bagli makiiler
dejenerasyonda (nYBMD) tedavi hedefi sadece gorme kaybini
onlemekti.>34367 Pegaptanib nYBMD tedavisi icin onayli ilk
intravitreal ilacti, daha sonra off-label olarak bevacizumab ve
onayli olarak aflibercept ve ranibizamab nYBMD hastalarinin
¢ogunda gorme kaybinin Onlenmesine ve bu hastalarin iicte
birinde gormede iyilesmeye olanak sagladi.*>¢’# Her ilag
icin randomize kontrollii ¢aligmalarda cesitli tedavi rejimleri
degerlendirildi. Aylik sabit, ilk 3 aylik yiikleme dozu yapilarak
veya yaptlmadan gerektik¢e (pro re nata, [PRNY), ilk 3 aylik
yiikleme dozundan sonra iki ayda bir yapilan enjeksiyon ve
“tedavi et ve uzat” rejimleri daha Once tanimlanan tedavi
rejimlerinden bazilartyd:.”¢78%1° Aylik ve PRN rejimleri ilk
caligtlan tedavi rejimleridir.”>®” Lalwani ve ark.” tarafindan
yapilan PrONTO c¢alismasindan sonra, Tiirkiye de dahil olmak
tizere diinyada PRN rejimi popiiler hale geldi.® Bu tedavi
rejiminin sonuglarini yeniden degerlendirmek icin ¢ok sayida
calisma yapilmistir.®%1412 Doktorlar hastalart her ay izleme
ve gerektiZinde enjeksiyon yapma fikrini sevdiler, c¢iinkii
PRN rejimi hastaya 6zel dozlama yapma avantajina sahip gibi
goriiniiyordu.® Ancak, daha sonra yayimlanan gercek yasam
¢aligmalarinin ¢ogu, giinlitk uygulamada randomize kontrollii
calismalarda gerekli olan siki takip ve tedavi kriterlerine uymanin
miimkiin olmadigint ortaya koymugtur.!®111314131617.181920 By
caligmalarin ¢ogu, PRN rejiminde hasta takibi ve enjeksiyon
sikliginin azaldigini gostermistir. Bu fenomeni degerlendirmek
i¢in birgok tek merkezli ve ¢ok merkezli ulusal ¢aligma yapil
mugtr, 24617181920 By pedenle, bu ¢ok merkezli caligmay1
Tiirkiye'nin en yitksek niifuslu gehri olan Istanbul'da ve
yakininda yer alan 9 ticlincii basamak saglik kurulugunda takip
ve tedavi edilen nYBMD hastalarinda intravitreal anti-VEBF
tedavisinin gercek diinyadaki sonuglarini degerlendirmek igin
gerceklestirdik ve sonuglarimizin Tiirkiye'deki genel tedavi
rejimi egilimlerini yansitacagin: diigsiinmekteyiz.

Gere¢ ve Yontem

Bu ¢alisma, Tirkiye'de 9 iiglincti basamak merkezde
gerceklestirilen, geriye dontik, girisimsel, kargilagtirmali

olmayan bir gercek yasam deneyimi ¢aligmasiydi. Ocak 2013 ile
Aralik 2015 tarihleri arasinda PRN tedavi rejimi kullanilarak bir
anti-VEBF ajan ile tedavi edilen nYBMD hastalarinin kayitlari
incelendi. Tiim hastalarda tedaviden 6nce yazili onam alindi ve
¢alisma boyunca Helsinki Bildirgesi'nin ilkelerine bagli kalind:.
Etik kurul onay1 Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi’'nden alindi.

Asagidaki kriterleri karsilayan hastalar caligmaya dahil
edildi: Yag 250 yil, nYBMD tanist olan ve en az 12 aylik siire
ile izlenen hastalar. nYBMD diginda retina hastalig: (6rnegin;
diyabetik retinopati, retinal ven tikanikligi) olan hastalar ve
vizit sirasinda polipoidal koroidal vaskiilopati veya retinal
anjiyomatdz proliferasyon tanist alan hastalar caligmaya dahil
edilmedi.

Hastalardan toplanan veriler; yas, cinsiyet, lens durumu,
kullanilan ilag, hastanin daha 6nce tedavi goriip gormedigi,
3 enjeksiyonluk yiikleme dozu alip almadiklari, 3 yiikleme
dozunun siiresi, ilk muayene ve 3., 6., 9. ve 12. aylarda
diizeltilmis en iyi gorme keskinligi (DEIGK) ve merkezi retina
kalinligini (MRK) degerleri ile ve ilk yil boyunca yapilan vizit
ve enjeksiyon sayilarindan olugmaktaydi.

Tim hastalara Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Caligmasi
(ETDRS) egeli veya 4 metre projeksiyon eseli ile DEIGK
ol¢timii, biyomikroskopik muayene, fundus bakis: ve aplanasyon
tonometresi ile goz igi basinct dl¢limiinden olusan standart bir
muayene yapildi. Tedaviden 6nce fundus fotografi ¢ekildi, floresein
anjiyografi (FA) ve optik koherens tomografi (OKT) yapild:.
Caligma ¢ok merkezli oldugu i¢in, hastalari degerlendirmek icin
farkls markalarda FA ve OKT cihazlari kullanildi. FA hari¢ tiim
incelemelerin aylik olarak tekrarlanmast planlandi. FA, sadece
gorme keskinliginin bozulma nedeni, klinik muayene ve diger
goriintiileme yontemleri ile agiklanamadigr zaman tekrarlandi.
Subretinal sivi ve MRK 8l¢timii igin OKT kullanildi. Merkezi
1 mm c¢apindaki alanda retinanin ortalama kalinli1 olarak
tanimlanan MRK, cihazin OKT haritalama yazilimi kullanilarak
hesapland:.

Tiim enjeksiyonlar ameliyathanede veya ayaktan
hasta miidahale odasinda (temiz oda) steril kogullar altinda
gergeklestirildi. Topikal anestezi ve %10 povidon-iyot (Betadine;
Purdue Pharma, Stamford, CT, ABD) goz kapaklari ve kirpiklere
uyguland: ve konjonktival keseye %5 povidon-iyot verildi.
Intravitreal 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 igne
ile pars planada limbusa 3,5-4 mm posterior olarak enjekte
edildi. Enjeksiyondan sonra, 1 hafta boyunca giinde 5 kez %0,5
moksifloksazin (Vigamox; Alcon Laboratories, Inc., Fort Worth,
Texas, ABD) oftalmik soliisyon verildi. Hastalar grmede azalma,
gozde agr1 veya herhangi yeni bir semptom yasamalari halinde
hastaneye bagvurmalari gerektigi agikland:.

Bazi hastalar baglangicta ii¢ aylik anti-VEBF yiikleme
doz alirken, diZerleri almadi. Yiikleme dozu uygulanip
uygulanmayaca@i karari, siki kriterlere gore degil doktorlarin
tercihine gore alindi. Hastalarin aylik vizit igin ¢agrilmasi
planlandi. Gérme keskinliginin son vizitten bir veya daha fazla
satir azalmasi veya yeni makiiler kanama gelismesi, subretinal sivi
goriilmesi veya OKT’de persistan intraretinal sivi varlifinda ilk
tercih edilen anti-VEBF ajan ile bir kez enjeksiyon tekrarland:.

Bu ¢aligmanin birincil sonlanim noktas: 6lgiitii, ilk yil
boyunca yapilan vizit ve enjeksiyon sayilariydi. Tkincil sonlanim
noktasi gostergeleri ise ilk muayane ile 12. ay arasinda DEIGK
ve MRK’de meydana gelen degisimdi.

Istatistiksel Analiz

Gorme keskinligi, istatistiksel analiz i¢in ondalik sistemden
rezoliisyon agisinin logaritmasina (LogMAR)
doniistiiriildii. Kategorik degZigkenler sayi ve yiizde olarak,
sayisal degiskenler ise ortalama ve standart deviasyon olarak
ifade edildi. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi
Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak degerlendirildi. Verilerin
dagilimi normal bulundufu igin, baglangic ve diger zaman
noktalart arasindaki DEIGK ve MRK degerlerinde meydana
gelen degisiklikler tekrarlanan 6lgiimler testi ile degerlendirildi.
Kategorik degiskenler ki-kare testi kullanilarak kargilagtirildi.
Istatistiksel analizlerde SPSS yazilimi (siiriim 21.0, SPSS, Inc.
Chicago, IL, ABD) kullanildi. Istatistiksel acidan p-degerinin
0,05’ten kiigiik olmast anlamli kabul edildi.

minimum

Bulgular

Yedi yiiz seksen {i¢ hastanin 883 gozii ¢aligmaya alinma
kriterlerini karsiladi. Yag ortalamasi 73,2+8,8 yildi (aralik,
50-94 yil); 345 hasta (%44,0) kadin, 438 hasta (%56,0) erkekti.
Yiiz otuz sekiz gz (%15,7) daha 6nce tedavi almists, 742 goz
(%84,3) ise tedavi gormemisti. Otuz alt1 goze (%4,1) intravitreal
bevacizumab, 222 (%25,2) goze intravitreal aflibercept, 622
goze (%70,7) ise intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapild:.
Hastalarin genel ozellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

On ikinci aydaki ortalama vizit sayist 6,9+2)5 (aralik:
1-15) idi. On ikinci aydaki ortalama enjeksiyon sayist 4,1+1,9
(aralik: 1-11) idi. Ug ardigik aylik yiikleme dozu enjeksiyon
218 goze (%24,8) yapilmadi ancak diger 662 goze (%75,2)
yapildi. Yiikleme dozunu alan hastalar alt grubunda 3 dozluk
yiikleme dozunun ortalama uygulama siiresi 83+22 giindii
(aralik: 56-150 giin).

ilk muayenede ve 3., 6. ve 12. aylarda 6l¢iillen DEIGK nin
ortalama degerleri sirasiyla 0,90+0,63 LogMAR (aralik: 0,0-
3,0), 0,79+0,57 LogMAR (aralik: 0,0-3,0), 0,76+0,57 LogMAR
(aralik: 0,0-3,0) ve 0,79+0,59 LogMAR (aralik: 0,0-3,0) (hepsi
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icin p<0,0001) idi (Sekil 1). Bu calisma, esasta bir etkinlik
caligmasi olmadigi i¢in, hastalar: ¢aligmaya dahil ederken gérme
keskinligi icin kesme degeri kullanmadik. Bununla birlikte,
DEIGK degeri 1,3 ile 0,3 LogMAR arasinda olan gozlerin dahil
edildigi alt grupta stabil olan veya 23 satirdan fazla gorme
kayb1 olan gozlerin oranini hesapladik. Bu alt grupta 580 goz
vardi. Bu gozlerin 175’inde (%30,2) gorme keskinliginde >3
satir iyilesme, 336’sinda (%57,9) stabil gorme (stabil, gérmede
<3 satir iyilesme veya <3 satir kayip) ve 69’unda (%11,9) ise
gormede >3 satir kayip vardi.

ilk muayene ve 6. ve 12. aylardaki ortalama MRK degerleri
strastyla 395+153 pm (aralik: 91-1582), 330+115 pm (aralik:
99-975) ve 332=114 pm (dagilim: 106-1191) idi (6. ve 12. aylar
i¢in p<0,0001) (Sekil 2).

Goriilen subkonjonktival
epitelyopati ve hafif 6n kamara reaksiyonu ile sinirliydi. Caligma
stiresince hicbir gozde endoftalmi saptanmadi.

komplikasyonlar kanama,

Tartisma

Bu ¢ok merkezli calisgmanin ilk raporunda nYBMD
hastalarinda intravitreal anti-VEBF tedavisinin gercek yasam
sonuglarini, tedavinin ilk yilinda yapilan vizit ve enjeksiyon
sayilarina odaklanarak degerlendirdik. Caligmaya katilan tiim
hekimler hastalarinin tibbi kayitlarini gozden gecirdiler ve
783 hastanin 880 goziine ait verileri analiz edildi. Ortalama
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Sekil 1. Farkli zaman noktalarinda ortalama diizeltilmis en iyi gérme
keskinligindeki degisimler
DEIGK: Diizeltilmis en iyi gorme keskinligi

Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri

Genel ozellikler
Yas (ortalama = SD) (aralik), yil 73,2+8,8 (54-87)
Cinsiyet (K/E) 345/438

Baslangic DEIGK (ortalama = SD) (aralik), LogMAR | 0,90+0,63 (0,0-3,0)

Baslangic MRK (ortalama = SD) (aralik), pm

395+153 (91-1582)

Lens durumu (fakik/psodofakik/afak) 614/263/3
1lk ilag (bevacizumab/aflibercept/ranibizumab) 36/222/622
Daha 6nce tedavi (evet/hayir) 138/742
Yiikleme dozu (evet/hayir) 662/218

E/K: Erkek/kadin, DEIGK: Diizeltilmis en iyi gorme keskinligi, LogMAR: Minimum
coziiniirliik agisinin logaritmasi, MRK: Merkezi retina kalinligs, SS: Standart deviasyon
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Sekil 2. Farkli zaman noktalarinda ortalama merkezi retina kalinligindaki degisim
MRK: Merkezi retina kalinlig1

vizit sayisinin 6,9 ve enjeksiyon sayisinin 4,1 oldugu bulundu.
PrONTO calismasinda, ilk yilda yapilan enjeksiyon sayisinin 5,6
oldugu bildirilmistir.” Bununla birlikte, bu ¢aligma yapildiginda
time-domain OKT kullanilmigtir ve daha sonra, time-domain
OKT cihazlarinin, spektral-domain OKT cihazlarina kiyasla
hastalarin en azindan iicte birinde anatomik hastalik aktivitesini
tespit edemedikleri gosterilmistir.?! DiZer biiylik prospektif
¢aligmalarda, nYBMD tedavisi i¢in ilk yilda yapilmast gereken
ortalama enjeksiyon sayis1 7-9 olarak bulunmugtur.®®*!> Bununla
birlikte, bu say1 ger¢ek yasam ¢aligmalarinin ¢ogunda 3-4 olarak
bildirilmigtir,!>141%1617:181920 Ek olarak, ideal bir PRN tedavi
takip protokoliinde 12-13 vizit gereklidir.®” Bizim caligmamizda
ortalama vizit sayist 6,9 idi. Daha 6nce yapilan bazi gercek
yasam caligmalarinda, ortalama vizit sayist 6 ile 12 arasinda
bulunmu§tur.13,1/1,15,16,17,18,19,20

nYBMD’de tedavinin baglangicinda ilk 3 yiikleme
dozunun verilmesinin 6nemi daha 6nce yapilan bir caligmada
belgelenmigtir.'” flk 3 yiikleme dozunu alan hastalarda,
almayanlara gére gérmede daha iyi sonuglara ulagilmistir. Gorme
keskinligindeki artig, yiikleme dozunu alan hasta grubunda
almayanlara gore 6 harf daha yiiksek bulunmustur.'” Verilerimizi
de bu baglamda degerlendirdik ve c¢alismaya dahil edilen
hastalarin %75,2’sine ilk 3 yiikleme enjeksiyonunu yapilirken,
%24,8'ine yapilmamigti. Uc yiikleme dozunun siiresi 56 ila 150
giin arasinda degismekteydi ve ortalama siire 83 giindii. Bu siire
ideal durumda 60 giin olmalidir.’

Gozlerin  %4,1’inde  birinci olarak
bevacizumab, %25,2’sinde aflibercept, %70,7 sinde ranibizumab
tercih edilmistir. Bu ¢aligma retrospektif ve randomize olmayan
bir ¢aligma oldugundan, ilag se¢imi hekimin tercihine bagliyd:.
Etiketli dis1 olarak kullanilan bevacizumab en nadir kullanilan
ilagti. Ranibizumab en ¢ok tercih edilen ilagti, ¢linkii onayli iki

basamak tedavi

ilag arasinda ilk onaylanan ilagt1.

Oncelikli hedef vizit ve enjeksiyon sayilarini degerlendirip
tartigmak oldugundan, bu raporda gérme diizeyini ve anatomik
sonuglart derinlemesine analiz etmedik. Ortalama gorme
keskinligi 0,90 LogMAR’dan 12. ayda 0,79’a yiikseldi ve
ortalama MRK 395 um’den 332 um’ye diistii.

Gergek yagam caligmalarinin ¢ogunda, vizit ve enjeksiyon

sayilari idealden cok uzak bulunmugtur,!>!4151617.181920 Bynun

nedeni, yogun hasta yiikii, vizit ve enjeksiyon planlamasinda
yasanan sorunlar ve hasta uyumuna sekonder olabilir. Bu
nedenle, PRN tedavi rejimi sonuglarimiza ve diger ¢aligmalarin
sonuglarinin ¢oguna gore giinliik pratikte nYBMD tedavisi i¢in
uygun olmayabilir. Her ne kadar ortalama gorme keskinligi
caligmamizda 1,1 LogMAR yiikselse de bu ¢aligma bir etkinlik
caligmast olarak tasarlanmamistir ve gorme keskinligi ¢ok
diisiik olan hastalar caligmaya dahil edilmistir, elde edilen
sonu¢ buna bagli olabilir. Izlem ve tedavi kriterlerine siki
stkiya bagli kalinan randomize kontrollii ¢aligmalarda, 3
yiikleme 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 aylik izlemden sonra 5-12 ETDRS harf
gorme kazanimi elde edilmigtir.>>¢7#%12 MARINA, ANCHOR
ve CATT c¢aligmalarinda aylik ranibizumab tedavisi, 12. ayda
11 harf gérme kazanimina neden olmugtur.>>¢ CATT ve IVAN
caligmalarinin tedavi kollarina gore PRN rejimi, aylik tedavi
rejimleri kadar etkili bulunmustur.'? Bu tedavi rejimlerine ek
olarak, Wykoff ve ark.?, tedavi et-uzat rejimi ile ranibizumabin
12. ayda 10,5 harf gérme kazanimi sagladigint bildirmigtir.
Aflibercept ayrica cesitli tedavi rejimleri kullanilarak
degerlendirilmistir.>**  VIEW caligmasinda, 3 yiikleme
dozundan sonra aylik ve iki ayda bir kez aflibercept tedavisi,
12. ayda 8-9 harf gorme kazanimi saglamistir.® Yamamoto
ve ark.”, afliberceptin tedavi et-uzat rejimi ile nYBMD’de
etkinligini degerlendirmis ve 12. ayda 1,5 satir gérme kazanimi
oldugunu gostermistir. Tiim bu ve diger randomize kontrollii
caligmalarda, ilk yildaki ortalama enjeksiyon sayisi en az 8 olarak
bildirilmigtir.>%122>242 Ote yandan, bu enjeksiyon sayisina PRN
tedavi rejimi ile gercek hayatta ulagmak neredeyse imkansiz
goriinmektedir. !> 411617181920 Geriye doniik gergek yasam
caligmalarinin ¢ogu, ilk yilda yapilan enjeksiyon sayisini 3-4
olarak bildirmigtir,!? 4151617181920 Colc merkezli bir caligmada,
farkls iilkelerdeki hastalarda 12 aylik ortalama enjeksiyon sayisinin
4,3 ile 5,7 arasinda oldugu bildirilmigtir.”® Fransa’dan yapilan iki
ardisitk ¢alismada PRN rejimi ile nYBMD’nin ger¢ek yasam
tedavisi sonuglart iki farkli zaman diliminde degerlendirilmigtir."
Yazarlar ikinci ¢aligmada sonuglari karsilagtirmigtir.”> LUMIERE
caligmasina, 2006 ve 2009 yillari arasinda tedavi edilen
nYBMD hastalar1 dahil edildi ve bu caligmay: takip eden
TWIN c¢aligmas: ise 2010-2011 yillart arasinda tedavi edilen
hastalardan oluguyordu.””?® Takip ve tedavi parametrelerinde
iyilestirmeler yapilmasina ragmen, 12. ayda ortalama
enjeksiyon sayisinin yaklagtk 5,5 oldugunu bildirmiglerdir.
Ayrica, diizenli postindiiksiyon vizitinin (3 yiikleme dozundan
sonra) onemini vurgulamislar ve bunun bagarili tedavinin en
onemli belirleyicisi oldugunu bildirmiglerdir."* Holz ve ark.!t
tarafindan yapilan ¢ok uluslu bir ger¢ek yasam ¢aligmasina
Kanada, Fransa, Almanya, Irlanda, ftalya, Hollanda, Birlesik
Krallik ve Venezuella'dan hastalar dahil edilmistir. Ortalama
enjeksiyon sayist 12. ayda 5,0 ve gormede ortalama degigim 2,4
harf olarak bildirilmigtir. Bu ¢aligma ile baglantili olarak, ulusal
hasta verileri kullanilarak bir¢ok ulusal rapor yayimlanmigtir.
Ziemssen ve ark.,'® tarafindan yapilan Alman gercek yasam
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¢aligmasinda, 12. ayda ortalama anti-VEBF enjeksiyon sayist
4,3; gorme kazanimi ise 1,1 harf olarak bulunmustur. En biiyiik
ortalama enjeksiyon sayist AURA ¢aligmasina dahil olan iilkeler
arasinda Ingiltere’den bildirilmistir.!” Ortalama enjeksiyon sayist
12. ayda 5,0 ve ortalama gorme kazanimi 6,0 harf olarak
bildirilmistir. Diger retrospektif gercek yasam caligmalarinda 12
aylik ortalama enjeksiyon sayist Kataja ve ark.'® tarafindan 5,7
Silva ve ark.” tarafindan 3,8 ve Jain ve ark.” tarafindan 3,7 ile
4,9 arasinda olarak bildirilmigtir. Ger¢ek yasam ¢aligmalarinin
neredeyse tamami, uygun sayida vizit ve enjeksiyon yapilmasinin
miimkiin olmadigint gostermistir. Bu gercegi ispatladiktan
sonra, yeni caligmalarda diger tedavi rejimlerinin performansi
degerlendirilmis veya PRN rejimiyle karsilagtirilmigtir.”!0
Ozturk ve ark.”, afliberceptin iki ayda bir sabit enjeksiyonunun
sonuglarint retrospektif olarak degerlendirmistir. Hastalarin
%50’sine 12 ay i¢inde 8 zorunlu enjeksiyonun yapildigini ve 42
hastadan sadece ikisine, ¢aligmaya dahil edilen hastalar arasinda
en disiik enjeksiyon sayisi olan, 5 enjeksiyon yapildigini
bildirmislerdir. Amerika Birlesik Devletleri'nde Lotery ve ark.?!
tarafindan yapilan bagka bir caligmada, ortalama ranibizumab
ve aflibercept enjeksiyon sayilari sirastyla 6,7 ve 7,0 olarak
bildirilmigtir.

iki ilgi ceken calisma, nYBMD'de PRN ve tedavi et-uzat
rejimleri arasindaki farks kargilagtirmistie.”'? Birlesik Krallik'ta
yapilan TERRA ¢alismasinda, yazarlar daha 6nce PRN rejimi ile
tedavisi goren ve daha sonra tedavi et-uzat rejimlerine gecis yapan
hastalarin ortalama enjeksiyon sayilarini kargilagtirdilar.” Tlging
bir sekilde, PRN rejiminde 12 aylik vizit sirasinda ortalama
enjeksiyon sayist 4,7 iken ve tedavi et-uzat rejimine gegtikten
sonra bu say1 8,9’a yiikselmistir. Johnston ve ark.!® Avustralya ve
Birlegik Krallik’ta uygulanan farkls tedavi egilimlerine dayals bir
gercek yagam caligmasi yiliriitmiistiir. Avustralya’dan elde edilen
verileri tedavi et-uzat rejimini ve Birlesik Krallik'ta elde edilen
verileri PRN rejimini analiz etmek i¢in kullanmiglardir. On iki
aylik ortalama enjeksiyon sayilari tedavi et-uzat grubunda 9,2;
PRN grubunda ise 6,0 olarak bildirilmisgtir.

Calismanin Kisitliliklar:

Bu caligmanin bazi kisitliliklars bulunmaktadir. Caligma
grubumuzun bu ilk raporunda ¢aligmanin goérme ve anatomik
sonuglarini ayrintili olarak degerlendirmedik. Gelecekte bu
sonuglarin daha derin bir degerlendirmesini yapmayi planliyoruz.
Ancak, bu ulusal ¢aligma demografik nitelik ve enjeksiyon
ozellikleri agisindan giiclii bir ¢aligmadir.

Sonug

Sonug olarak, farkls iilkelerden yapilan ¢ok merkezli ya da
tek merkezli ¢aligmalarin kanitladigs gibi, nYBMD hastalarinda
PRN rejiminin siki vizit ve yeniden tedavi kriterlerine uymak
gok Zordur.15,]4,]5,[6,17,18,19,
Tirkiye'de yapilan ilk ¢ok merkezli caligmadir. nYBMD'de
tedavi egilimlerini gostermek igin Avrupa ile Orta Dogu
arasinda bir tilkede yiiriitiilen ¢ok merkezli bu ¢aligmaya dahil
edilen hasta sayis: tatmin edicidir. PRN tedavi rejimi ile vizit ve

enjeksiyon sayilar: ideal olmaktan uzakti. Caligmaya katilan tiim
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% Bu ¢aligma, bu durumu isaret eden

merkezlerin, nYBMD tedavisinde klinik yaklagimlarini organize
etmesi, daha sik vizit ve enjeksiyon yapmaya caligmasi veya
tedavi et-uzat veya sabit tedavi rejimleri gibi bagka rejimlere
gecmesi gerekmekeedir.
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