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Neovaskiiler Tip Yasa Bagli Makiila Dejenerasyonu
Tedavisinde Risk Odakli Tedavi Protokolii

Risk-based Algorithm-guided Treatment Protocol for the Management of
Neovascular Age-related Macular Degeneration

® Murat Karacorlu, ® Miimin Hocaoglu, ® Serra Arf, ® M. Giray Ersoz, ® Isil Sayman Muslubag

Istanbul Retina Enstitiisii, Istanbul, Tiirkiye

Oz

Amac: Neovaskiiler tip yasa bagli makiila dejenerasyonu tedavisinde uygulanan risk odakl:i tedavi protokoliin etkinliginin
degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem: Risk durumuna gore belirenen ve baglangig olarak ii¢ farkli anti-vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (anti-VEGF)
tedavi protokolii uygulanan, takip siiresi en az 2 yil olan 184 hastanin 210 gézii retrospektif olarak degerlendirildi. “Kisa dénem aylik
enjeksiyon” protokolii diisiik risk lezyon ve diger gizde iyi gorme seviyesi mevcut olan olgularda uygulandi. Yiiksek risk lezyon ve diger
gozde iyi gorme seviyesi olan veya diisiik risk lezyon, fakat diZer gozde gorme seviyesi diisiik olan hastalarda “kisa dénem tedavi et ve
uzat (TREX treat and extend)” uygulandi. “Uzatilmis TREX” tedavi protokolii ise yiiksek risk lezyon ve diger gézde gorme diizeyi
diisiik olan olgularda tercih edildi.

Bulgular: Baglangi¢ tedavi rejimi olarak kisa dénem aylik enjeksiyon 62 gozde (%30), kisa dsnem TREX 120 gézde (%57) ve uzatilmis
TREX rejimi 28 gozde (%13) uygulandi. Tedaviyi kesme kriterleri %63 olguda karsilandi. Bu olgularda ortalama 13 ay sonara yaklagik
%58 oraninda niiks izlendi. On ikinci ayda ortalama +9,0 harf artig1 saglanirken, 24. ayda ortalama +8,0 harf artis1 elde edildi. Ortalama
takip siiresi 46,8+22 ay ve ortalama yillik anti-VEGF enjeksiyon sayist 3,4+1,6 olarak belirlendi.

Sonugc: Lezyonun ozelligi ve diger goziin gorme seviyesine gore bireysellestirilmis, risk odakli tedavi protokolii uygulayrak, daha az
enjeksiyon saysi ile diger kabul gormiis tedavi rejimlerine benzer gorsel sonuglar elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, bireysellestirilmis tedavi, neovaskiiler yaga bagli makiila dejenerasyonu,
tedavi et ve uzat

Abstract

Objectives: To assess outcomes of a risk-based algorithm-guided treatment protocol for neovascular age-related macular degeneration.
Materials and Methods: Two hundred and ten eyes of 184 patients managed with anti-vascular endothelial growth factor (anti-
VEGF) agents according to a protocol consisting of one of three initial regimens depending on risk with at least 2 years of follow-up were
retrospectively evaluated. The “short-term monthly injections” protocol was used for low-risk patients with low-risk lesions and good
fellow-eye vision. Patients with low-risk lesions but without good fellow-eye vision, or those with good fellow-eye vision and high-risk
lesions were managed according to the “short-term treat-and-extend (TREX)” protocol. The “extended TREX” protocol was for patients
with high-risk lesions and low fellow-eye visual acuity.

Results: The initial treatment plan consisted of short-term monthly injections in 62 eyes (30%), the short-term TREX regimen in
120 eyes (57%), and the extended TREX regimen in 28 eyes (13%). Overall, 63% of cases met the criteria for cessation of treatment.
Approximately 58% of these cases had recurrence, at a mean of 13 months. The mean change in VA from baseline was +9.0 letters at 12
months and +8.0 letters at 24 months. VA improved during a mean follow-up of 46.8+22 months, with a mean of 3.4+1.6 anti-VEGF
injections per year.

Conclusion: The risk-based algorithm-guided treatment protocol yielded visual outcomes similar to those of the common alternative
treatment and monitoring regimens, with a dramatically reduced number of injections, as required by the individual lesion and vision
in the fellow eye.

Keywords: Anti-vascular endothelial growth factor, individualized medicine, neovascular age-related macular degeneration, treat and
extend dosing
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Giris

Sanayilesmis tilkelerde yaga bagli makiila dejenerasyonu
(YBMD) 50 yas ve ilizeri kisilerde gorme kaybi ve korlugiin
onde gelen nedenidir. Neovaskiiler YBMD (nYBMD), YBMD
olgularinin sadece %10-15’ini etkilese de, ileri derecede gorme
bozukluklarinin  %80-90’indan fazlasindan sorumludur.'?
Intravitral anti-VEGF tedavinin (Bevacizumab, Ranibizumab ve
Aflibercept) etkinligi ve giivenlirlifi pek ¢ok klinik caligmada
gosterilmistir ve nYBMD ic¢in hala ilk tercih edilen tedavi
secenegidir, 678910

Genetik zemin ve fenotipik cesitlilik agisindan nYBMD
genis bir spektrumu kapsamaktadir. Ne yazik ki, kisilerin anti-
VEGTF tedaviye verdigi yanit 6nemli 6l¢iide heterojenite gosterir
ve ¢ogu gozde tekrarlayan veya direngli ekstidatif ozellikler
gozlenir. nYBMD hastalarinda istenen tedavi sonuglarina
ulagmak i¢in uygun dozda anti-VEGF tedavi gereklidir. Sabit
doz rejimi (aylik veya iki ayda bir) gorme keskinligini (GK)
onemli slciide arteirir. 4713 Ancak, sik tedavi cogu hasta icin ¢ok
fazladir ve ekonomik yiike sebep olur. Ayrica okiiler ve sistemik
yan etkilerin goriilme sikligint arttirir.'> Bu yiizden, hastaligin
aktivite belirtilerini yakindan takip ederek reaktif tedaviyi
iceren bireysellestirilmis, gerektiginde tedavi (PRN; pro re nata)
rejimi yaygin olarak kabul edilmigtir. PRN tedavisi enjeksiyon
sayisint azaltsa da, hastalik niiksiinii zamaninda saptamak icin
aylik degerlendirme izlemleri halen gereklidir. Bu klinisyenler
ve hastalar lizerinde agir bir yiikk olusturur. Ayni zamanda,
bityiik olcekli prospektif ve gercek yasam caligmalarinda bu
tedavi rejimleri ile elde edilen gorme sonuglarinin genelde
daha disiik oldugunu gostermistir. Bu durum, muayene ve
enjeksiyon sayisi ortalamalarinin diisiik olmasi, yani tedavi
sikliginin yetersiz olmasi ile iligkilendirilebilir.%"!¢ Proaktif
bir yaklagimi benimseyen ve tedaviyi hastanin bireysel yanitina
gore uyarlayan tedavi et ve uzat (TREX; treat and extend) tedavi
protokolii giderek daha popiiler hale gelmeye baglamigtir. Bu
tedavi protokolii faz IIT klinik ¢aligmalarinda da gosterdigi gibi,
hasta ziyareti, enjeksiyon sayist ve buna bagli olarak yillik tibbi
maliyetin anlamli 6l¢giide diigmesiyle iligkili bulunmugtur.''"!?
TREX vyaklagimi hakkindaki olasi elegtiriler arasinda kuru
retinanin asir1 tedavi edilme olasiligs, atrofi riskinin artmast,
daha yiiksek maliyet ve tedaviyi sonlandirma kriterlerinin heniiz
belirlenmis olmamasidir.

Neovaskiiler YBMD karmagik ve kronik bir hastalikur.
Yeni nYBMD tanist alan bir hastanin tedavi maliyeti 20
yilda 250.000 ABD dolarina ulagmas: beklendigi i¢in mevcut
tedavi stratejilerinin uygun maliyetli olmadiklari ortadadir.”
Enjeksiyon sayist belirsiz olan bir tedavi stratejisi, diger sistemik
komorbiditeleri olan yagli hastalar i¢in maddi yiikiin yaninda,
sosyal ve psikolojik bir yiik de olugturmaktadir. Birgok hastanin
tedaviyi geciktirdigi veya durdurdugu, ve bu sebeple tedavinin
baginda elde edilen yararin da zaman icinde kaybedildigi
bilinmektedir. Gozlemsel aragtirmalarda takipten ¢ikma oranlari
1 yilda %17 ile %34 arasinda, 2 yilda %16 ile %47 arasinda,
4-5 yilda ise yaklagik %50 oldugu bildirilmistir.'* Tedavilerin
gliniimiizde amact uzak GK’nin korumasinin yani sira, yagam

kalitesinin devamliligini saglamaya, giinliik yagam aktiviteleri
ve duygusal iyi olugu arttirmaya dogru kaymakreadir.'®

Tedavi enjeksiyon  sayilart  yeniden
degerlendirilmelidir. NYBMD i¢in en uygun tedavi stratejilerinin
belirlenmesi
Bireysellestirilmis  tip
belirlenmesi bir amag olmaya devam etmektedir."”

Bu ¢alismada, giindelik hayattaki gereksinimleri temel alan,
diger gozdeki lezyon morfolojisi ve GK'nin degerlendirildigi bir
risk siniflandirilmasi igin kilavuz hazirlanmistir. Aynt zamanda,
anti-VEGF tedavi protokolii uygulanan nYBMD hastalar: i¢in
bireysellestirilmis tedavi ve tedaviyi sonlandirma kriterleri
sunulmaktadir. Bu yaklagim risk tabanli, algoritma destekli
tedavi protokolii olarak tanimlanmistir. Onerdigimiz tedavi
yaklagimiyla koroid neovaskiilarizasyonu (KNV) niiks orani,
enjeksiyon sayist ve GK sonuclari degerlendirilmistir.

araliklar1  ve

yiiriitiilmektedir.
yaklagiminin

icin  kapsamli caligmalar

icin uygun tedavi

Gerec ve Yontem

Bu caligmada Istanbul Retina Enstitiisii'nde (Istanbul,
Tiirkiye) yeni tanimlanan “risk odakls algoritma destekli tedavi
protokolii” ile tedavi edilen nYBMD tanili hastalar retrospektif
olarak degerlendirildi. Bu caligma i¢in Memorial Sisli Hastanesi
Etik Kurulu'ndan izni alindi. Caligma siiresince Helsinki
Bildirgesi'nin ilkelerine bagli kalinmistir. Intravitreal anti-
VEGF uygulamasindan 6nce her hastadan yazili bilgilendirilmig
onam alindi.

Istanbul Retina Enstitiisii'niin Neovaskiiler Yasa Baglt
Makiila Dejenerasyonu Protokolii

Klinik risk degerlendirilmesi ve siniflandirmast KNV’nin
morfolojik 6zellikleri ve diger gozdeki GK esas alinarak
belirlenmistir (Tablo 1). Siniflandirmamiza gore biiyiik klasik
ve gizli KNV lezyonlari (>1 disk alani), polipoidal koroidal
vaskiilopati (PKV) ve retinal anjiyomatdz proliferasyon (RAP)
lezyonlar: dikkatle degerlendirilmelidir ¢iinkii yiiksek risk
tagidiklari kabul edilir. Yeni tani konmusg bir n'YBMD hastasinda
GK’nin 20/63’den diisiik olmast yakin izlem ve uygun tedaviyi
gerektirmektedir. Bu konudaki deneyimlerimize gore bu durum,
gorme oziirliiligi icin dnemli bir risk faktoriidiir. Sonug olarak,
hastalar 3 risk grubuna ayrilmistir.

Risk durumuna gore belirlenen tedavi stratejileri ve rejimleri
Tablo 2’de sunulmugtur.

1) Kisa donem aylik enjeksiyon protokolii dusiik riskli
lezyon ve diger gozde giinliik sosyal aktivitelerini etkilemeyecek
diizeyde gorme seviyesi olan diisiik riskli hastalarda kullanilds.
Tedavi protokolii hastalik inaktif olana kadar ii¢ aylik (30+7
giin) intravitreal anti-VEGF enjeksiyodan olusmaktadir. Uglincii
enjeksiyondan sonra optik koherans tomografide (OKT) makiila
kuru ise hastalar 6nce aylik olarak takip edilir. Ardindan eger
makiila kuru goriiniimde ise bu siire kademeli olarak her
seferinde 2 hafta arttirilarak, maksimum 3 ay:1 gegmeyecek
sekilde aralari agilarak, eksudatif aktivitenin tekrarladigina ait
belirti ve semptomlar saptanana kadar hastalar izlenir. Geg niiks
(tedavinin kesilmesinden 12 ay sonra) durumda ise kisa dénem
aylik enjeksiyonlara tekrar baglanir. Hastaligin ge¢ donemde
(tedavinin kesilmesinden 12 ay sonra) tekrarlamasi durumda ise
kisa donem aylik enjeksiyonlara tekrar baglanur.
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2) Lezyon duigiik riskli olmasina ragmen diger gozde gorme
seviyesi duigiik olan, veya diger gdzde gbrme seviyesi iyi olan
ancak yiiksek riskli lezyonu olan hastalar orta riskli hastalar
olarak degerlendirilirler ve kisa donem TREX protokoliiyle
tedavi edilirler. Kisa donem TREX protokolii OKT’de kuru
makiila gozlenene kadar en az {i¢ ay, aylik enjeksiyondan olusur.
Muayene ve tedavi araliklar: her seferinde 2 hafta olacak sekilde

kademeli olarak arttirilir. OKT’de sivinin artmasi durumda,
tedaviler arasindaki siire 2 hafta azaltillir. Kisa donem TREX
protokolii tedaviler arasindaki siire 3 ay olana kadar ve bu siiregte
hastaya en az 8 intravitreal enjeksiyon yapilana kadar devam
eder. Sekizinci enjeksiyondan sonra iigiincii 3 aylik muayenede
makiila kuru ise tedavi sonlandirilir. Hastalar 3 aylik araliklar
ile izlenmeye devam edilir. Erken niiks durumunda uzatilmig

Tablo 1. Risk odakl algortima destekli yaklasimi; lezyonun morfolojik 6zellikleri ve diger goziin géorme keskinligine (tedavisiz-
naif goz) dayali risk degerlendirmesi

Hastanin ilk degerlendirmesi

1. Gorme keskinligi testi

2. Optik koherans tomografi

3. Floresein anjiyografi

4. Indosiyanin yesili anjiografi (siipheli RAP veya PKV)

Diisiik riskli lezyonlar Yiiksek riskli lezyonlar

- Aktif klasik veya gizli koroidal neovaskiilopati lezyonu, biiyiikliigii >1 disk alant
- Polipoidal koroidal vaskiilopati
- Retinal anjiyomatdz proliferasyon

- Aktif klasik veya gizli koroidal neovaskiilopati lezyonu, biiytikliigii
<1 disk alan1

Diger goziin gorme keskinligi Diger goziin gorme keskinligi

>20/63
Diisiik riskli hasta

<20/63 >20/63 <20/63

Yiiksek riskli hasta

Orta riskli hasta Orta riskli hasta

1. Diisiik riskli lezyon

+ 1. Digiik riskli lezyon 1. Yiiksek riskli lezyon 1. Yiiksek riskli lezyon
2. Diger gézde gorme + + +
diizeyi iyi 2. Diger gozde gorme diizeyi diisiik 2. Diger gozde gorme diizeyi iyi 2. Diger gozde gorme seviyesi diisiik

RAP: Retinal anjiyomatdz proliferasyon, PKV: Polipoidal koroidal vaskiilopati

Tablo 2. Neovaskiiler yasa bagli makiila dejenerasyonu hastalarinin risk odakh algoritma yaklasimui ile tedavisini gosteren akis
semast

Risk odakh algoritma destekli tedavi protokolii

Diisiik riskli hasta ‘ Orta riskli hasta ‘ Yiiksek riskli hasta
Baslangic tedavi plani

Kisa donem aylik enjeksiyonlar Kisa donem tedavi et ve uzat Uzatilmis tedavi et ve uzat
Ma.kuI% % ayda kuru Ugiincii 3 aylik vizitinde niiks yok Ugiincii 3 aylik muayenede niiks yok
Tedaviyi durdur* .. oo

izl ve uzat Tedaviyi durdurf Tedaviyi durdur

(en fazla 3 aya kadar) Ug ayda bir yeniden degerlendir Ug ayda bir yeniden degerlendir
Tekrar tedavi plant

Niiks (>1 yil): Niiks (>1 yil): Niiks:

Onceki protokol Onceki protokol Onceki protokol

Niiks (<1 yil): Niiks (<1 yil):

Kisa dénem “tedavi et ve uzat” Uzatlmis “tedavi et ve uzat”

Diisiik riskli hastalar i¢in tedavi rejimi kisa donem aylik enjeksiyondur ve 3 aylik intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlarindan olugmaktadir. Orta riskteki hastalara kisa dénem “tedavi et ve uzat
(TREX)” rejimi (toplamda 8 enjeksiyon) ve yiiksek risk altindaki hastalara ise uzatilmis TREX rejimi (36 aya kadar enjeksiyon yapilabilir) uygulanir. Sonrasinda, klinik zellikler ve optik koherans
tomografi bulgulart tedavinin yoniinii belirler.

*Tedavinin kesilmesi igin kriterleri kargilamiyorsa; kisa dsnem TREX rejimiyle tedaviye devam edilir.

‘tTedavinin kesilmesi i¢in kriterleri kargilamiyorsa; uzatilmis TREX rejimiyle tedaviye devam edilir, ilac1 degistirmek veya fotodinamik tedavi ile kombine etmek diistiniilmelidir.

FTedavinin kesilmesi icin kriterleri kargilamiyorsa; ayn1 tedavi protokolii ile tedaviye devam edilir, ililact degistirmek veya fotodinamik tedavi ile kombine etmek diisiiniilmelidir (kontrollere

zamaninda diizenli devam etmeyen, uyumsuz hastalar).
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TREX tedavi protokolii uygulanir. Geg niiks durumunda ise kisa
donem TREX rejimi yeniden baglatilir.

3) Uzatulmis TREX tedavi protokolii yiiksek risk lezyona
sahip ve diger gozde gorme seviyesi diisiik olan yiiksek riskli
hastalar (bilateral korliige ilerleme riski yiiksek olanlara) icindir.
Uzatilmig TREX protokolii yukarida anlatilan algoritma
takip edilerek baglatilir ve uygulanir. Tedavi protokoliiniin
uygulanmasindan sonraki 36 ay icinde eger ii¢ ardigtk 3 aylik
muayenenin hepsinde makiila kuru ise tedavi sonlandirilir.
Tedavinin durdurulmasindan sonra, niiks belirtileri i¢in hastalar
3 aylik araliklar ile takip edilir. Takip siiresi boyunca herhangi
bir zamanda niiks gelistiginde uzatilmig TREX rejimi yeniden
baglatilir. Tedavi programu siirecinde herhangi bir noktada GK
ve OKT goriintiisii ile hastanin tedaviye yanit vermedigi (stvida
azalma veya GK’de artma olmamasi durumunda) veya tedaviye
yanitinin yetersiz oldugu (KNV ile iligkili sivinun artmast,
gbrme seviyesinin diigmesi veya her ikisinin birden oldugu)
saptanirsa, anti-VEGF ajani bagka bir ajanla degistirilir. PKV
durumunda ise, anti-VEGF enjeksiyonu fotodinamik tedavi ile
kombine edilir.

Veri Toplanmasi

Ocak 2010-Haziran 2018 tarihleri arasinda anti-VEGF
tedavisi alan yeni nYBMD tanist konmug 385 hastanin tibbi
kayitlar1 incelendi. Takiplere diizenli devam etmeyen veya 24
aydan daha az takip edilen hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Diglanma kriterleri arasinda ¢aligmaya dahil edilecek
goze daha 6nce KNV tedavisi yapilmig olmasi, subfoveal ve
jukstafoveal fibrozis, cografik atrofi, retina pigment epiteli
yirtiklart ve yaygin submakiiler hemorajiden olugan ileri evre
lezyonlarin varlig1 bulunmaktadir.

Tim hastalara nYBMD tanist hastanin klinik 6zellikleri
ve spektral alan-OKT (Spectralis, Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Almanya), floresein anjiyografi (FA), ve indosiyanin
yesili anjiografi (ISYA, &zellikle PKV ve RAP siiphesi olan
olgularda) dahil olmak {izere multimodal goriintiileme
teknikleriyle degerlendirilerek konulmugtur ve hastalar ayni
merkezde gorev yapan iki deneyimli retina uzmani (M.K.
and S.A.) tarafindan tedavi edilmistir. Anti-VEGF tedavisinin
endikasyonlari arasinda oftalmoskopide hemoraji ve/veya lipit
eksiidasyonu, OKT’de KNV'yi diisiindiiren hiperreflektivitenin
eslik ettigi veya etmedigi intraretinal ve/veya subretinal sivi
birikimi, veya FA ve ISYA’da KNV bulgularinin saptanmast
yer almaktadir. Tedaviye intravitreal Bevacizumab (1,25 mg),
Ranibizumab (0,5 mg) veya Aflibercept (2,0 mg) ile baglandi.

Her izlemde hastalar OKT ile degerlendirildi ve en iyi GK
ETDRS egeli ile dlgiildii. FA ve/veya ISYA ilk muayenede ve
aragtirmacinin gerek gordiigii durumlarda yapildi. Gormede
herhangi bir bozulma fark etmeleri durumunda hastalardan
klinige planlanan ziyaretlerini beklemeden bagvurmalar: 6nerildi.
Herhangi bir zamanda klinik muayene ve OKT ile tespit edilen
niiks varsa tedaviye derhal yeniden bagland:.

Tedavinin sonlandirilmasindan sonra tekrar tedaviye baglamak
icin gorme kaybinin =5 harf, OKT’de intraretinal ve subretinal

stvi veya yeni hemoraji varligi kriterler olarak belirlendi. OKT’de
makiiler sivi, gérme kaybi 25 harf, yeni makiiler hemoraji ve FA
veya ISYA’da sizinti veya lezyon biiyiimesi izlenmemesi tedaviyi
uzatma kriterleri olarak belirlendi.

Istatistiksel Analiz

Kategorik degiskenleri karsilagtirmak igin Pearson ki-kare
testi kullanddi. Siirekli degiskenlerin ortalamalari t-testi ile
kargilagtirildi. Ug veya daha fazla bagimsiz grup igeren analizler
tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanilarak kargilagtirild.
ilk tedavi gruplarinin baslangic GK degerleri arasindaki farklar
Tamhane post-hoc analizi ile kargilagtirildi. Ug veya daha fazla GK
degerlerinden olusan veriler tekrarli dl¢timlerde ANOVA analizi
kullanilarak kargilagtirildi. Anti-VEGF tedavisi kesildikten
sonra ve KNV rekiirrensi nedeniyle tedaviye yeniden baglanarak
gormenin iyilesmesinden sonra GK degerlerini karsilagtirmak
icin Bonferroni post-hoc testi kullanildi. Istatistiksel acidan
p-degerinin 0,05 ten kiiciik olmast anlamli kabul edildi.

Bulgular

Uc vyiiz seksen bes hastanin 184'ti (210 goz) caligma
kohortunun dahil edilme kriterlerini kargiladi. Hastalarin bazal
demografik ve klinik dzellikleri baglangi¢ tedavi planlarina gore
Tablo 3'te ayrintili olarak sunulmustur. Uc baglangic tedavi
grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel anlaml
bir fark yoktu. Katilimcilarin yaklagik %14’tinde (26/184)
caligmaya dahil edilmeye uygun bilateral nYBMD izlenmistir.
Kisa donem TREX ve uzatilmig TREX ile tedavi edilen gruplar
arasinda lezyon ozellikleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu. Ortalama bazal GK degeri, kisa donem TREX
grubunda kisa donem aylik enjeksiyon grubuna kiyasla daha
diisiikeii (p=0,003).

Toplamda 133 goz (%63) baslangicta planlanan tedavi
rejimini tamamladi ve tedavinin sonlandirilmas: igin gereken
kriterlerini sagladi. Kalan 77 g6zde bu kriterlere ulagilamadig:
icin, belirlenen protokollere gore tedaviye kademeli olarak
devam edildi. Baglangicta planlanan tedavi rejimini tamamlayan
ve tedavinin kesildigi gizlerin 78’inde (%59) niiks izlendi ve ek
tedaviye ihtiya¢ duyuldu. Tedavi algoritmasi ile ilgili basamak
basamak yonergeleri ve dagilimi gosteren tedavi protokoliiniin
akis semast Sekil 1’de sunulmugtur. Basglangi¢ tedavi rejiminin
tamamlanmasindan KNV’nin niiksiine kadar gecen ortalama
siire 13,0+10,2 ay (aralik, 2-43 ay) idi. Kisa siireli aylik
enjeksiyon, kisa donem TREX, ve uzatimig TREX gruplarinda
tedavinin sonlandirilmasindan niikse kadar gecen ortalama
siire sirastyla 10,8+10 ay (aralik, 2-24 ay), 17,8+8 ay (aralik,
2-43 ay), ve 6,2+2 ay (aralik, 4-12 ay) idi. Kisa donem TREX
grubunda niiks aralig1 kisa doénem aylik enjeksiyon (p=0,008),
ve uzatilmig TREX (p<0,001) gruplarindan anlamli diizeyde
daha uzun bulundu. Detaylar Sekil 2'de sunulmustur.

Ortalama GK, ilk tedavi olarak kisa dénem TREX rejimi
uygulanan hastalarda, kisa dénem aylik enjeksiyon rejimi
uygulanan hastalardan 12. ayda (20/38’e kargin 20/30) ve 24.
ayda (20/40’e karsin 20/30) anlamli olgiide diisiiktii (sirastyla,
p=0,009 ve p=0,001). GK 220/40 olan gozlerin yiizdesi 12.
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ayda %57, 24. ayda ise %52 olarak saptandi. On iki ayda
GK 20/40’dan daha iyi olan hastalarin orani kisa dénem aylik
enjeksiyon rejiminde %82, kisa donem TREX rejiminde %64,
ve uzatilmis TREX rejimlerinde %71 olarak bulundu. Bu oranlar
24. ayda GK 20/40 veya iizerinde olan olgulardan biraz daha
yiiksekti (sirastyla, %77, %060 ve %57). On ikinci ve 24. aylarda
Snellen esdegeri GK 20/200 veya daha diisiik olan hasta yoktu.
Tedavinin 12. ve 24. ayinda toplam GK artigt anlamliydi
(p<0,001). Tedavinin ilerleyen yillarinda GK’'de azalma
goriilmesi ile birlikte, tedavinin 60. ayinda, baglangi¢ degerlerine
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gore halen GK’'nin daha iyi oldugu saptanmistir. On ikinci
ayda 66 goz (%31) ve 68 gozde (%32) 215 harf iyilesme elde
edilmesine kargin, 24. ayda 4 (%1,9) ve 10 gozde (%4,7)
baslangig degerlerine gére 215 hatfin azaldig: goriildii. GK
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Sekil 2. Tedavi kesildikten sona koroid neovaskiilarizasyonunun niiks oranlari ve
niikse kadar gegen siire

Baslangi¢ tedavi yaklasimi kisa donem aylik enjeksiyonlar: Toplamda,
gozlerin 9%87’si (54/62) tedavinin sonlandirilmast igin gerekli kriterleri kargilad.
Gozlerin yaklagtk %22’sinde (12/54) ortalama 47 ay takip siiresinde (aralik, 22-71
ay) niiks gozlenmezken, %50’sinde (27/54) 2-12 ay i¢inde ve %28'inde (15/54)
13-24 ayda niiks goriilmiitiir.

Baslangi¢ tedavi yaklasimi kisa dsnem TREX rejimi: Gozlerin %551 (66/120)
tedavinin kesilmesi i¢in gerekli kriterleri kargilamustir. Gozlerin yaklasik %55’inde
(36/66) ortalama 25 ay izlem siiresinde (aralik, 9-66 ay) niiks gozlenmezken,
%9'unda (6/66) 2—12 ay icinde, %30'unda (20/66) 13-24 ay icinde ve %6’sinda
(4/66) 24 aydan uzun siirede niiks goriilmiigtiir.

Baslangic tedavi yaklagimi uzatilmis TREX rejimi: Gozlerin %46’sinda (13/28)
ortalama 17 (aralik, 15-23) enjeksiyon ile tedavinin kesilmesi icin gerekli kriterleri
kargtlanmustir. Tedavinin kesilmesinden sonra gozlerin yaklagik %54’iinde (7/13)
ortalama 15 aylik (aralik, 9-24 ay) izlemde niiks goriilmezken, geri kalan %46’sinda
(6/13) 4-12 ay iginde (ortalama 6,5 ay) niiks izlenmistir.

Tablo 3. Neovaskiiler yasa bagh makiila dejenerasyonu icin risk odakli algoritma destekli tedavi protokolii ile tedavi edilen
hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri
Setlikler Baslangic tedavi plani
Kisa donem aylik Kisa donem TREX Uzatilmis TREX Tim gozler
Gz sayst, n (%) 62 (30) 120 (57) 28 (13) 210 (100)
Cinsiyet, erkek/kadin % 34/66 37163 57/43 39/61
Yas (y1l), ortalama (aralik) 74 (54-92) 74 (50-90) 75 (55-90) 74 (50-92)
Gorme keskinligi (Snellen esdegeri), ortalama 20/45% 20/60%* 20/53 20/54
Aralik (20/20-20/100) (20/20-20/400) (20/20-20/100) (20/20-20/400)
Gorme keskinligi (ETDRS harf skoru) 67,5% 61,5% 64,0 63,5
Gorme 20/40 veya daha iyi, n (%) 30 (48) 51 (42) 16 (57) 97 (46)
Gorme 20/200 veya daha kotii, n (%) 0(0) 15 (13) 3(11) 18 (9)
Lezyon 6zellikleri
1. Gizli, n (%) 53 (86) 57 (48) 18 (64) 128 (61)
2. Predominant klasik, n (%) 9 (14) 9(7) 3(11) 21 (10)
3.RAR n (%) 0(0) 37 (31) 6(21) 43 (21)
4. PKV, n (%) 0(0) 17 (14) 14 18 (8)
n: say1, PKV: polipoidal koroidal vaskiilopati, RAP: Retinal anjiyomatsz proliferasyon, TREX: Tedavi et ve uzat, *Tam hane post-hoc testi p=0,003, ETDRS: Erken tedavi diyabetik retinopati
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baglangi¢ degeri olan 63,5 harften, 12. ayda 72,5 (+9,0), 24.
ayda ise 71,5 (+8,0) harfe yiikselmistir. Son izlemde ortalama
GK 20/47 (aralik, 20/20-20/400) idi. Son muayenede ortalama
GK agisindan 3 tedavi grubun arasinda anlamli fark yoktu.
Genel izlem siiresi ortalama 46,8+22 ayd: (aralik, 24-92 ay).
Ortalama izlem siiresi agisindan {i¢ baglangic tedavi grubu
arasinda anlamli fark yoktu.

Baslangi¢ kisa donem aylik enjeksiyonlardan sonra ortalama
enjeksiyon sayist (n=4.7) hem kisa donem TREX (n=7,4), hem
de uzatilmis TREX (n=7,8) rejimlerinden anlamli diizeyde
daha diigiiktiir (p<0,001). Benzer sekilde, 24. ayda baglangic
kisa donem aylik enjeksiyon (n=8,5), kisa dénem TREX
(n=10,7) ve uzatilmig TREX (n=13,2) rejimleri arasindaki

enjeksiyon sayisinda anlamli fark vard: (p<0,001). Son izlemde
baglangic kisa siireli aylik enjeksiyon (n=14,8) ve kisa siireli
TREX (n=16,2) rejimleri arasinda enjeksiyon sayisi agisindan
anlamli bir fark bulunmazken, uzatilmig TREX (n=23,2)
rejiminde bu gruplardan daha fazla enjeksiyon yapilmigtir
(p=0.001). Hastalara ortalama izlem siiresi olan 46,8+22 ay
stiresince ortalama 17.0+10 (aralik, 3-506) enjeksiyon yapilmigtir.
Ortalama yillik enjeksiyon sayist ise 3,4+1,6°dir (aralik, 3-13).

GK'deki ve enjeksiyon sayilarinin yillik ortalama degisimi
Tablo 4’te gosterilmektedir. Yakin zamanda yapilan onemli
klinik ¢aligmalar ile bizim caligma popiilasyonumuz arasindaki
gorme sonuglari ve enjeksiyon sayilarinin kargilagtirmasi Tablo
5’te sunulmaktadir.

Tablo 4. Gorme keskinliginde baslangic degerlerinden yillik degisimin genel ortalamasi ve enjeksiyon sayilart

Zaman (ay) Gorme keskinligi EDTRS harfleri Enjeksiyon W
Snellen esdegeri (ortalama) | Harf skoru (ortalama) e

12 20/35 72,5 +9,0 6,7 210

24 20/37 71,5 +8,0 3,7 210

36 20/43 68,5 +5,0 3,6 139

48 20/44 68,0 +4,5 2,9 94

60 20/50 65,5 +2,0 3,0 60

72 20/60 61,0 -2,5 1Y 39

84 20/64 59,5 -4,0 1,8 26

Tablo 5. Risk odakli algoritma destekli tedavi protokolii ile secilmis sabit doz, gerektiginde tedavi, tedavi et ve uzat anti-VEGF

tedavi rejimlerinin karsilastirilmasi

Baslangic 12 aylik sonuclar 24 aylik sonuclar
Klinik arastirma gorme ETDRS harf Kazanilan Enjeksiyon | EDTRS Kazanilan Enjeksiyon
keskinligi kazanci harf >15 (%) sayist kazanilan harf | harf >15 (%) | saysi
(harfler) (ortalama) (ortalama) | (ortalama) (ortalama)
Sabit aralikls tedavi
ANCOR 47,1 11,3 40,3 12 10,7 41,0 24
MARINA 53,7 7,2 33,8 12 6,6 33,3 24
Gerektiginde tedavi (PRN)
CATT
Ranibizumab 61,5 6,8 24,9 6,9 6,7 30,7 12,6
Bevacizumab 60,4 5,9 28,0 7,7 5,0 28,3 14,1
HARBOUR 54,5 8,2 30,2 7,7 7,9 33,1 13,3
Tedavi et ve uzat
LUCAS
Ranibizumab 62,0 8,2 26,7 8,0 6,6 29,1 16,0
Bevacizumab 60,0 7,9 25,5 8,9 7,4 29,9 18,2
TREX YBMD 59,9 10,5 25,0 10,1 8,7 30,0 18,6
ATLAS 58,9 7,2 27,5 8,0 24 22,5 14,5
Mevcut ¢calisma
Risk odakli algoritma 63,5 +9,0 31,0 6,7 +8,0 32,0 10,4

PRN: Gerektiginde tedavi, TREX: Tedavi et ve uzat, ETDRS: Erken tedavi diyabetik retinopati
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KNV niiksiinden sonraki GK niiksten onceki GK ile
kargilastirildi. Tlk niiks Gncesi ortalama en iyi diizeltilmis
GK 20/38 idi ve niiks sonrast anlamli sekilde 20/51e diistii
(p<0,001). Tedavinin tekrar baglatilmasindan sonraki dénemde
20/44 olan ortalama GK, KN'V’nin niiksiinden 6nceki ortalama
GK’den anlaml: derecede diisiiktii (p=0,001). Kisa donem aylik
enjeksiyon ve uzatilmig TREX gruplar: arasinda, niiks éncesi ve
tedavinin yeniden baglatilmasindan sonraki dénemde ortalama
GK degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu. Sonug olarak,
tedavi yeniden baglatildiktan sonraki doénemde 20/51 olan
ortalama EIDGK, kisa dénem TREX rejimi ile tedavi edilen
hastalarin KNV niiksiinden énce 20/44 olan ortalama GK’den
anlamli derecede diisiiktii (p=0,01).

Kisa donem aylik enjeksiyon grubundaki gozlerin yaklagik
%87’sinin (n=54) 3 enjeksiyondan sonra kuru oldugu gozlendi.
Protokolii tamamlayan ve daha sonra niiks izlenen 19 hasta kisa
donem aylik enjeksiyon (n=8) ve kisa désnem TREX (n=10)
ek tedavi rejimlerini tamamladi. Bir hastaya ise kisa donem
ve uzatilmig TREX rejimlerini kombinasyonu uygulandi. Kisa
donem aylik enjeksiyon grubu iginde tedavinin kesilmesi icin
gereken kriterleri kargilamayan 2 hasta kisa donem TREX
rejimlerinin, 1 hasta ise uzatilmig TREX rejimini tamamlad:.
Kisa dénem TREX grubundaki gozlerin yaklagik %551 (n=66)
8 enjeksiyondan sonra kuruydu. Kisa dsnem TREX protokoliinii
tamamladiktan sonra niiks izlenen 14 hasta kisa dénem
TREX protokoliinii, 3 hasta ise uzatilmig TREX protokoliinii
tamamladi. Baglangi¢c kisa donem TREX'’ten sonra tedavinin
sonlandirma kriterlerini kargilamayan 4 hasta, uzatilmig TREX
protokol(ler)iinii tamamladi. Uzatilmig TREX protokoliinii
tamamladiktan sonra niiks izlenen 2 hastada bir kez daha
uzatilmis TREX protokolii tamamlanabildi.

Gozlerin ¢oguna bevacizumab (%65, 136/210), Aflibercept
(%11, 23/210) veya ranibizumab (%2, 4/210) tedavisi uyguland:.
Kalan gozlere bevacizumab ve aflibercept (%17, 36/210),
ranibizumab ve aflibercept (%2, 4/210) veya licliniin kombine
tedavileri (%3, 7/210) verildi.

Baslangicta gozlerin %36’s1 (75/210) psodofakikti. Izlem
doneminde gozlerin %13’ (28/210) katarakt ameliyat1 gegirdi.
Gozlerin yaklagitk %21’inde (45/210) son izlemde degisen
derecelerde katarakt gozlendi.

Veriler toplanana kadar takiplere devam edenlerin orani
%66 idi (139/210). Kalan 71 goziin takiplere devam etmeme
nedenleri sunlardi; 6lim (n=19), tasinma, sistemik hastalik
nedeniyle kacirilmis veya gecikmis muayene veya bilinmeyen
sebepler (n=52).

Tartisma

Bu caligmada gorme kayb: riskine gore bireysellestirilmig
stniflandirmaya dayanan risk odakli algoritma destekli tedavi
protokolii kullanilarak anti-VEGF ajanlar ile tedavi edilen ve
daha 6nce tedavi almamis (naif) nYBMD hastalarindan olugan
bir kohort incelenmistir. Tek merkezde retrospektif olarak
yapilan bu ¢alismadaki olgular 8,5 yil boyunca iki hekim (M.K.
and S.A.) tarafindan tedavi edilmistir. Bir ve iki yilda elde edilen
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GK sonuglarr, nYBMD igin yapilan genis ¢apli randomize anti-
VEGEF tedavisi klinik aragtirmalarinda elde edilen sonuglar ile
karsilastirilabilir diizeydedir ve bu sonuglar ortalama 47 aylik
izlemde uzun donem korunmustur. Bu sonuglar, nYBMD
tedavisinde risk odakli tedavi protokolii ile gercek yasam
kosullarinda, azaltilmig enjeksiyon saysi ile (yilda ortalama 3,4)
uzun donem gorme artigt saglanabilecegini ve takipten ¢ikma
oranlarinin azaltilabilecegini gostermigtir.

Uygun olmayan tedavilerden kaynaklanan gérme kayiplari,
nYBMD hastalarinin bagimsizligs, iiretkenligi ve yasam kalitesi
tizerinde ciddi olumsuz etkilere sahiptir. NYBMD tanisi
ve izleminde, dilate fundus muayenesi ve ileri goriintiileme
tekniklerinin kullanilmasi biiyiik 6nem arz etmektedir. Her ne
kadar kiir olmasa da, intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlari ile
zamaninda ve siirekli tedavi GK’nin artmasini veya korunmasini
saglar ve klinik aragtirmalara dayanarak tedavinin temelini
olusturur.>*>%7 Ote yandan, giindelik hayattaki zorluklarin ve
kargilanmayan ihtiyaglarin tedavi hedeflerine ulagmada dnemli
engeller olusturdugu iyi bilinmektedir. Ancak maalesef gercek
hayatta elde edilen gorme sonuglar: klinik aragtirmalardan daha
kotiidiir.'

Sik vizitler ve goriintiileme tetkiklerinin yani sira, anti-
VEGF enjekiyonu sayist belirsiz olan tedaviler, hem hasta,
hem de saglik personeli igin 6nemli yiike neden olmaktadir.
Intravitreal enjeksiyonlar, ciddi oftalmik ve sistemik yan etkiler
ile iligkilendirilmigtir. Suboptimal sonuglar bircok karmagik
fakeorle iligkilendirilebilir: 6nemli sayida hasta tedaviye yanitin
zayif olmast, hastali3in tedavi edilemeyen yonlerinin progresyonu
veya finansal ve sosyal nedenlerden dolay1 tedaviyi geciktirir veya
devam etmez. En optimal tedavi rejimi ve siiresi, izlem ve gerekli
olursa yeniden tedavi sikligt ve hangi hastalarda tedavinin
kesebilecegi ile ilgili pek ¢ok soru vardir.®

Giiniimiizde sabit aralikli tedavi, PRN ve TREX rejimleri,
en uygun tedavi protokoliiniin belirlenmesi i¢in hem pratik,
hem de etkinligi yiiksek ¢oziimler sunulmaktadir. Anti-VEGF
ajanlarinin etkisi birgok karmagik faktorle iligkili oldugu
i¢in, tedavinin yararlar1 konusunda hastalar arasinda farklilik
gozlenmektedir. Sonug olarak, tek bir tedavi protokolii ile en
optimal sonuglar elde edilemez. Bu nedenle, izlem ve enjeksiyon
sikligint optimize ederek, hastanin tedaviye uyumunu ve uzun
donem gorme kazancini daha iyi hale getirmek igin bir stratejik
protokol gelistirmeyi hedefledik. Risk odakli yonetim stratejimiz
son bilimsel verilere dayanmakta ve KNV lezyon morfolojisi
ve diger gozdeki GK degerine gore bir risk siniflandirmasi
saglamaktadir.

Bazi lezyon tiplerinin kisa ve uzun dénemde gorsel kayiplar
ile iligkili oldugu bilimsel caligmalarda gosterilmigtir.??2324
Onemli faz 3 calismalarin post-hoc analizleri, en kiiciik
lezyonlu (<1 disk alani) gozlerde, en biiyiik lezyonlu hastalardan
GK'de yaklagik 10 ETDRS daha fazla harf artis1 saglandiging
gostermistir.”"*> Buna ek olarak, baglangicta KNV alaninin daha
biiytik olmasi, fibrotik skar olusumu icin daha yiiksek risk ile
iligkilendirilmistir.” Baglangicta KNV lezyonlarinin daha biiyiik
olmasi ve retinal pigment epitelinin (RPE) elevasyonu, bagimsiz
olarak kisa ve uzun doénemde daha diisiik GK ile iligkilidir.**
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Gergek yasam ¢alismalarindan elde edilen veriler, lezyon alant
ile gorme degisimi arasinda anlamli bir negatif korelasyon
oldugunu, ve baglangigtaki lezyon ozelliklerine gore anti-
VEGF tedavisinin bireysellestirilmesinin 6nemli bir yaklagim
olabilecegine dikkat ¢ekmistir.”> Biiyiikk KNV lezyonlart gibi
bazal anjiyografik ozellikler, ve daha kalin subretinal doku
kompleksi gibi OKT &zelliklerinin GK kaybs riskinin arttigina
isaret ettigi aciktir. Bilylikk KNV lezyonlarinin daha dikkatle
incelenmesi, ve morfolojik siniflandirma kriterlerimize gore
yiksek riskli lezyonlar olarak degerlendirilmesi gerektigine
inaniyoruz.

PKV’nin nYBMD'nin bir alt tipi olduguna inanilmaktadir.?
PKV patogenezinde VEGF'in rolii tam olarak bilinmemektedir
ve en uygun tedavi stratejisi netlik kazanmamigtir. Klinik
caligmalardan elde edilen verilere dayanarak, sabit doz veya
PRN olarak uygulanan anti-VEGF monoterapinin anatomik
ve fonksiyonel iyilestirme sagladig: bilinmektedir. Bu nedenle
PKV icin birinci basamak tedavi olarak diisiiniilebilir.?’”** PKV
tedavisinde TREX rejimi ile uygulanan anti-VEGF ajanlarin
etkinligi ile ilgili veriler sinirlidir. Giincel bir ¢aligmada Pak
ve ark.”” 29 PKV hastasinda TREX rejimi ile ranibizumab
uygulamig ve 12 aylik sonuglarini bildirmistir. Ortalama
enjeksiyon sayist 7 olarak belirlenmis ve yiikleme agamasindan
sonra gozlerin %41’ inde (12/29) niiks izlenmemistir.

Anti-VEGF  monoterapisinde
fotodinamik tedaviyle kombine edilmesi ile kiyasla daha yiiksek
olabilecegi 6ne siiriilmiigtiir. On iki ay boyunca ¢oklu enjeksiyon
(ortalama, 7-8) uygulanmayan olgularda klinik ¢alismalarda
bildirilen fonksiyonel sonuglara ulagilamayabilir.*>” Bu bilgiler
is181nda, PKV lezyonlar genis klinik 6zelliklere sahip olup, risk
degerlendirmemize gore bityiik 6neme sahiptir.

RAP, anormal koroidal-retinal anastomoz ile karakterize
bir nYBMD varyanti olarak kabul edilmektedir.’® Retina ve
koroid dolagimi arasindaki anastomozlar daha belirgin hale
geldikce, anti-VEGF tedavisine karsi daha direncli olduklar:
one siiriilmitiir.’’ Geligsimlerinin erken doneminde RAP
lezyonlarina genellikle intravitreal anti-VEGF ajanlara olduk¢a
duyarl: intraretinal degisiklikler eslik eder. Bu nedenle, erken
donem agresif tedavi geri doniisii olmayan ndrosensoriyel hasari
onlemek igin esastir.’>> Ote yandan, RAP olgularinda devamli
anti-VEGF tedavi nedeniyle koroidin incelmesi RPE atrofisini
arttirabilir.’® RAP lezyonlarina iligkin bazi klinik zellikler goz
oniinde bulundurulmali ve risk degerlendirmemize gore bu
lezyonlar yiiksek riskli olarak degerlendirilmelidir.

Klinik bulgular, bir gézdeki YBMD siddeti ile diger gozdeki
hasar derecesinin benzerlik gosterdiZine isaret etmektedir.”” Bu
bilgi hastaligin simetrik yapisint vurgular, ve prognoz, tedavi
ve izlem stratejilerini belirlerken daha emin olmamiza olanak
saglar. GK’'nin azalmastyla yagam kalitesi arasinda negacif iligkili
oldugu bilinmektedir. 20/50 ile 20/100 arasindaki degerlerde
hastanin giinliik fonksiyonlarin: yerine getirebilmesi i¢in 6nemli
miktarda yardima ihtiyag vardir.’® lyi géren gozde GK’nin
20/63’ten diisiik olmas1 az gérme, 20/400’den daha diisiik olmasi
ise korlikk olarak tanimlanir. Ek olarak, koétii goren gozdeki
GK’nin 20/63’ten az olmasi tek tarafli az gérme, 20/400’den az

enjeksiyon  sayisinin,

olmasi ise tek tarafli korliik olarak tanimlanir.’” Sonug olarak,
diger gozde GK’si diisitk olan bir hastada nYBMD’nin hizli
progresyonu ve uygun olmayan yonetimi ile, komplike ve giinliik
sosyal faaliyetlerde kisitlamalara yol agabilir. Kriterlerimize gore,
yeni tant konmus bir nYBMD hastasinda diger gozde GK
20/63’ten az olmasi, gorme kayb1 igin nemli bir risk fakeorii
olarak kabul edilir ve protokoliin geligtirilmesinde ayr1 bir baglik
olarak alinmisgtir.

Aylik hasta izlemleri ile tekrarlanan PRIN tedavilerinin
yapildig: pek cok caligmada enjeksiyon sayisinin 2 yilda 3 ile 24
arasinda degistigi gorilmiistiir. SUSTAIN calismasti, hastalarin
yaklagik %20’sinin ilk 12 ayda ilk 3 aylik enjeksiyondan sonra
tekrar tedaviye ihtiya¢ duymadigini ve %33’iiniin sadece bir
veya iki ek enjeksiyona ihtiya¢ duydugunu dogrulamistir.’®
Bu bireysellestirilmis doz rejimini desteklemekte ve tedaviye
iyi cevap veren hastalarin aylik veya TREX doz stratejileri ile
gereginden fazla tedavi edilmekte oldugunu ileri siirmektedir.
Tedaviye iyi yanit veren bu sinirli sayida hasta popiilasyonunun
belirlenmesi, gereginden fazla tedavinin en aza indirilebilecegi
anlamina gelmektedir. Bazi kiiciik lezyonlar icin yalnizca
yiikleme dozu yeterli olabilir, ve sonraki yillarda herhangi bir
tedaviye ihtiya¢ duyulmayabilir. Risk odakli yaklagimimiz, bu
sinirlt sayida hastayr disiik riskli olarak tanimlayarak diger
gruplardan ayirmay: hedeflemektedir. Sik tedavi gerektirmeyen
hastalar (>12 ay niiks gelismeyen) kisa siireli aylik enjeksiyonlara
devam edebilir, ancak hastaligin birka¢ ay iginde tekrar etmesi
durumunda, TREX rejimi daha uygun bir yaklagim olarak
goriinmektedir. Onceki galigmalarla uyumlu olarak, caligma
kohortumuzdaki diisiik riskli olgularin énemli bir boliimiinde
(%22’ye kadar), tig aylik enjeksiyondan sonra tedavi kesildiginde
ortalama 47 ay (22-71) izlem siiresinde niiks izlenmedi. Daha da
onemlisi, gozlerin yaklagik %50’sinde tedavi kesildikten sonra
12 ay i¢inde niiks gelisti. Ancak, bu gozlerin 6nemli bir kismu,
takip eden kisa donem TREX veya uzatilmig TREX rejimlerini
tamamlayabildi.

Anti-VEGEF tedavisini birakan hastalarin sonuglari hakkinda
¢ok az sey bilinmektedir. CATT 5 c¢aligmasinda, hastalarin
yaklasik %15’i caligmanin sonu ile izlem muayenesi arasinda
herhangi bir tedavi gormedigi bildirilmistir.’* Buna ek olarak,
HORIZON’dan ¢ikis ile SEVEN-UP degerlendirmesi arasinda
gecen ortalama 3,4 yilda ¢alismadaki gozlerinin %41’i tedavi
gormemistir. ™ Yakin zamanda, “tedavi et, uzat ve durdur
(treat-extend-stop)” protokolii olarak tanimlanan yeni bir tedavi
stratejisinin sonuglari bildirilmistir. TREX protokolii ile tedavi
edilen nYBMD'lu hastalart anatomik stabiliteye ulagtiklarinda
tedavi durdurulmugtur. Yaklagik %40 gozde ortalama 22
enjeksiyondan sonra tedavi sonlandirabildi (aralik, 7-48). Bu
gozlerin yaklagik 9% 70’1 stabil kalirken, geriye kalan %30 gézde
ortalama 14 aylik izlem siiresinde niiks geligti.*!

Calismamizda olgularin %63t tedaviyi kesme kriterlerini
kargiladt ve ortalama 6,8 enjeksiyondan (3-23, araliginda)
sonra tedavi kesildi. Tedavinin kesilmesiniden ortalama 13 ay
(2-33, araliginda) sonra bu gozlerin yaklagtk %58 oraninda
niiks izlendi. Kisa dénem TREX ile tedavi edilen gozlerin
%55'inde tedavi 8 enjeksiyondan sonra durdurulabildi. Bu
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ylizde, “tedavi et, uzat ve durdur” protokolii ile tedavi edilip
tedavisi kesenlerin yiizdesinden daha yiiksektir ve daha az
sayida enjeksiyonla saglanmistir. Neovaskiiler yasa bagli makiila
dejenerasyonunu  Aflibercept ile tedavi et ve uzat (ATLAS)
calismasinda hastalarin ilk yilda %35’inde, ikinci yild1 %41’inde
12 hafta veya daha uzun tedavi araliklarina ulagilmigeir. TREX
AMD ¢aligmasindaki hastalarin %68’indeki tedavi araliklari
miimkiin olan en erken izlemde veya bir ek izlem sonra
uzatilmistir. Hastalarin 9%30’unda her izlemde makiilanin kuru
oldugu izlenmistir.' Tiim bu veriler, TREX protokolii ile tedavi
edilen 6nemli sayida hastanin erken uzatma ile ciddi anatomik
stabiliteye ulagabildigini gostermektedir. Caligma kohortumuzda
baslangicta ortalama GK degerinin diger caligmalardan 6nemli
Olgiide daha iyi oldugunu vurgulanmalidir. Baglangicta GK
skorunun yiiksek olmasi, KNV lezyonunun kiiciik olmasi,
erken tani ve anti-VEGF ajanlari ile erken tedavinin daha iyi
sonuclarla iligkili oldugu bilinmektedir.”>*%% Sonuc olarak,
¢aligmamizda anatomik stabiliteye ulagan ve kisa donem TREX
rejiminden sonra tedavisi kesilen hastalarin oranin daha yiiksek
olmasi, hastaligin daha hafif seyretmesi ve hizli miidahale
ile aciklanabilir. Vurgulanmasi gereken o6nemli bir nokta,
tedavi et-uzat-durdur protokolii ile tedavi edilen bir¢ok hasta
tedaviyi basariyla tamamlamis ve KNV niiks etse bile gérme
seviyelerindeki iyilesme korunmugtur.* Ilgingtir ki, kisa donem
TREX sonrast tedavinin kesildigi onemli sayida hastada niiks
sonrast gorme kaybi, niiks oncesindeki seviyeye erismemistir.
ilk tedavinin kesilmesinden sonra KNV’nin nitksii, GK’'nde
ortalama 4 hatf kayip ile iliskili bulunmugtur. Bu son bulgunun
onemi vurgulanmalidir ve tedavinin kesilmesi planlanirken goz
oniinde bulundurulmas: gerekir.

Caligmamizda, baglangi¢ degerine gore GK'de maksimum
ortalama iyilesme 12. ayda gozlendi ve hastalarin %90'indan
fazlasinda bu deger 36 ay siiresince ¢oZunlukla korundu.
On ikinci ve 24. aylarda elde edilen gorme sonuclarinin, 4
(n=94) ve 5 yil (n=60) izlenen hasta alt grubunda uzun siireli
korunmus olmas: dikkat cekicidir. Ancak, 6. yilda ortalama
GK degerinin, baglangi¢ degerinden 2.5 harf, 2. yildaki
degerinden ise 10,5 harf azaldig1 goriildii. NYBMD i¢in anti-
VEGF ajanlar ile tedavi edilen hastalarda uzun siireli takip
konusunda sinirls veri bulunmaktadir. CATT izlem ¢aligmasinda
(ortalama 5,5 yil), ortalama GK degeri baslangictaki degerden
3,3 harf, 2. yildaki degerden de 10,8 harf diisiik bulunmustur.
SEVEN-UP uzun dénem takip c¢aligmasinda (ortalama 7,3
yil), ANCHOR veya MARINA klinik arastirmalarina dahil
edilmeden onceki baglangi¢ degerine gore ortalama 8,6 harflik
bir kayip gozlenmisti. ANCHOR veya MARINA klinik
aragtirmalarinda 24 aylik enjeksiyon tamamlandiktan sonra elde
edilen terapotik pik ile karsilagtirildiginda ise GK'de ortalama
19.8 harf azalma oldugu goriilmiistiir.”® Bununla birlikte, bu
tiir sonuglar1 yorumlarken, uzun dénem izlem caligmalarinda
hastalarin izlemlere devaminda 6nemli 6l¢iide kayip oldugu ve
bunun gorme sonuglarin: etkileyebilecegi unutulmamalidir. Ek
olarak, rutin klinik uygulama kosullarinda tedavinin etkinligi,
iyi diizenlenmis kontrollii prospektif klinik c¢aligmalarindan
farkli olacaktir. Yakin zamanda yapilan tek merkezli retrospektif
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caligmalar, anti-VEGF ilaglar ile TREX protokoliiniin gercek
yasam kosullarindaki etkinligini degerlendirmistir.”>> Mrejen
ve ark.” TREX protokolii ile ortalama 3,5 yil (aralik, 1-6,6
yil) boyunca tedavi edilen 210 goziin sonuglarini bildirmigtir.
Baglangic degerine kiyasla maksimum gorme kazanimi 18.
ayda elde edilmistir, ve hafif bir azalmaya ragmen, bu degerler
uzun vadede 3 ila 6 yil korunmustur. Jaki Mekjavic and Zaletel
Benda® 5 yil boyunca anti-VEGF ajanlar ile TREX protokolii
kullanilarak tedavi edilen 101 goziin gorme sonuglarini
bildirmistir. Sonug olarak, GK’deki iyilesme tedavinin ilk 3
yili boyunca korunmasina kargin, tedavinin 4. ve 5. yillarindan
sonra GK baslangic degerlerinden anlaml: olarak farkli degildi.
Gillies ve ark.%, gzlemsel bir caligma tasarlads (Retina Korliigii
ile Miicadele Calismast) ve ortalama 53,5 ay siire ile anti-VEGF
ajanlari ile tedavi edilen 1212 goziin uzun dénem sonuglarini
degerlendirdi. GK 6 ay sonra iyilesti ve yaklagik 6 yil boyunca
baslangi¢ degerlerinin iizerinde seyretti. Yedi yil sonra ortalama
GK, baglangi¢c degerinden ortalama 2,6 harf azald:.

Besinci yilda hastalarimizin %55’inde (33/60) GK 220/40
idi. Bu sonu¢ CATT izlem calismasi® (%50), Gillies ve ark.
(%43) ve Jaki Mekjavic ve Zaletel Benda® (%40) tarafindan elde
edilen sonuglar ile benzerdi. Ayrica hastalarimizin %20’sinde
(12/60) GK 220/200 idi. Bu sonu¢ CATT izlem caligmasi®
(%20), Gillies ve ark.®® (%12) ve Jaki Mekjavic ve Zaletel
Benda® (%8) tarafindan elde edilen sonuglar ile benzerdi. Ancak,
bu ¢aligmalar arasinda ortalama GK degeri (mevcut ¢aligma: 63,5
harf; CATT izlem caligmasi®: 62,2 harf; Jaki Mekjavic ve Zaletel
Benda®: 60,5 harf; Gillies ve ark.*: 55,1 harf; Mrejen ve ark.?:
52 harf) ve ilk enjeksiyondaki ortalama yag (mevcut caligma:
74,0 yil; CATT izlem caligmasi®: 77,5 yil; Jaki Mekjavic ve
Zaletel Benda®: 81,8 yil; Gillies ve ark.® 79,1 yil; Mrejen ve
ark.”: 81,1 yil) agisindan farklar oldugunu da beliremek gerekir.
Calismamiza dahil edilen hastalarin yas ortalamast daha geng ve
baglangic GK degerleri daha yiiksek gibi goritnmektedir. Mrejen
ve ark.” ilk enjeksiyonda hastanin daha ileri yagta olmasinin,
kisa ve uzun vadede kotit GK ile korele oldugunu bildirmistir.
Ayrica, baglangic GK ve enjeksiyon sayisinin her zaman
noktast i¢in gormede degisimin ongoriilmesinde bir gosterge
oldugunu vurgulamigtir.” Uzun siireli ¢aligmalarda daha 6nce de
gosterildigi gibi, hastalarimizin 6nemli bir kismi, gérmede ilk
2 yilda elde edilen iyilesmeyi 3 ila 7 yil iginde kademeli olarak
kaybetmigtir. Bunun nedeni bu komplike hastaligin tedavi
edilemeyen ozelliklerinde (neovaskiiler kompleksin boyutunun
genislemesi, skar, atrofi ve stvinin kaliciligs) ortaya ¢ikan geri
dbniigiimsiiz progresyon olabilir.*>%

Calismamizdaki olgularin yillik ortalama enjeksiyon sayisi
3,4 idi. Ortalama tedavi says1 (6,7) iki 12 ayda en yiiksekti.
Ancak, sonraki 6 yillik izlemde ortalama tedavi sayisinin
giderek azaldigi goriilmiigtiir (sirasiyla, 3,7, 3,6, 2,9, 3,0, 1,9,
ve 1,8). CATT izlem calismasinda, 2 yillik klinik arastirma
protokoliinden sonraki 3 yil i¢inde yapilan ortalama tedavi sayist
(15,4) ¢aligmamizin ayni doneminde yapilan tedavi sayisindan
(7,8) yiiksekti.” FBR ¢aligmasinin 1. yilinda ve 2-7. yillart
arasinda uygulanan ortalama yillik enjeksiyon sayist sirasiyla 6



Karacorlu ve ark, Neovaskiiler YBMD Tedavisinde Risk Odakli Yaklagim

ve 5'tir.®® Jaki Mekjavic ve Zaletel Benda® ve Mrejen ve ark.”
stirekli TREX yaklagimiyla ortalama yillik enjeksiyon sayisini
sirastyla 6,1 ve 8,3 olarak bildirmisti. NYBMD tedavisinde
gercek yasam caligmalarinda hastalara klinik caligmalardaki
hastalara kiyasla daha az sayida tedavi uygulandigi ve bunun
gormede daha kotii sonuglar alinmasina neden oldugu
bildirilmistir.'"® Bu, kismen ziyaret sikliginin yiike doniiserek,
hastanin tedaviye uyum oraninin diigmesi ile iliskilendirilebilir.
llging sekilde, uzun siireli TREX tedavi protokol sonuglarinin
bildirildigi giincel makaleler, tedavi sonrasindaki GK’nin
ongoriilmesinde hastanin baglangigtaki GK’sinin, intravitreal
enjeksiyon sayisindan ¢cok daha 6nemli oldugunu vurgulamiseir.
Bagka bir deyisle, tedavi baglangicinda gorme diizeyi yiiksek
olan hastalarin, uzun siireli tedavi rejimlerinden sonra hala
GK’lerini koruduklari gozlenmigtir.” Bu nedenle, nYBMD’nin
baglangicinda erken tan1 ve tedavinin kugkusuz ¢ok biiyiik 6nemi
vardir. Ote yandan, bireysellestirilmis tedaviler giiniimiizdeki
glincel yaklagimdir. Bireysellestirilmis tedavi igin o©ncelikle
gorme kaybi riskini (baslangictaki lezyonun ozellikleri ve diger
goziin GK’ye bakarak) 6ngordiik ve buna gore enjeksiyon sayist
ve araliklarini belirleyecek bir tedavi stratejisi olusturduk.
Calismamizdaki hastalarin, kullanilan tedavi prokolii geregi,
daha az sayida izleme gelmesi ve tedavi almasi gerekti ve boylece
tedavi yiikiiniin azalmast saglandi. Tiim kohortta takiplere
devam etmeyen hasta orani (%34) daha 6nce yapilan ¢aligmalara
kiyasla daha diisiiktiir.”

Anti-VEGF tedavisinin gérmenin geri kazanilmas: ve KNV
ile iligkili hasarin 6nlenmesindeki basarisina ragmen, nYBMD'li
gozlerde RPE atrofisi riskinin arteurdigs digtintilmekeedir.
Bazi caligmalar anti-VEGF tedavisi sayisi ile RPE atrofisinin
genislemesi arasinda bir iliski olduguna dikkat cekmektedir.>* /7%
Anti-VEGF tedavisinin makiiler atrofi riskini arttirdifi mi
yoksa hizlandirdigi mi konusu hentiz agiklik kazanmamigtir.
Bununla birlikte, aralarindaki iliski net olmasa da, anti-VEGF
tedavilerin sayis1 hastaligi kontrol altina almay: saglayan en
diisiik seviyede tutulmalidir.’” Yiiksek tedavi orani daha iyi GK
sonuglarr ile iligkili olmasina ragmen, aynt zamanda atrofi riskini
de arttirabilecegi icin, bireysellestirilmis tedavi yaklagimlari
cok fazla ile ¢ok az tedavi arasindaki dengesinin saglanmasini
hedeflemektedir.”” Uzun donem sonuglar elde etmek icin
baglangi¢ lezyon ozellikleri ve gorme kaybi riskine dayanan,
bir sonraki tedavi ve takip siirelerinin hastanin tedaviye verdigi
yanitlara gore belirlendigi bir protokol onermekteyiz. Elde
ettifimiz veriler 151¢1nda, tedavi yiikiinii ve atrofi potansiyelini en
aza indirgemek icin anatomik stabilite saglandiginda tedavinin
sonlandirilmasi uygun goriilmektedir. Bununla birlikte, hastanin
tedavi ve izlem siirecine bagli kalmasi, KNV niiksii ile iligkili
komplikasyon riskini azaltmada biiyiik 6nem tagimaktadir.

Calismanin Kisitliliklar

Calismamizin  retrospektif dogasi ve tek merkezde
yliriitiilecek sekilde tasarlanmasi goz 6niinde bulundurulmasi
gereken kisitliliklardir. Ek olarak, uzun izlem siiremiz iginde
(92 aya kadar) mevcut terapotik ajanlar degismigtir. Ayrica,
calismamizdaki 6 ve 7 yil izlenen hasta sayist azdir. Hastalarin
onemli bir boliimiinde belirli derecede katarakt oldugu igin,

bunun GK sonuglarint etkileyebilecegi diisiiniilebilir. Caligma
kohortunda her iki goziin de ayni anda tedavi edilmesini
gerektiren bilateral olgular yer almaktadir. Caligmamiz
nYBMD’nin tedavi ve izlemine risk odakl: yenilikci ve 6zgiin bir
yaklagim getiren bir tedavi protokolii sundugu icin, elde edilen
sonuglarin yorumlanmasi ve baska caligmalarla karsilagtirilmast
zordur. Ayrica, bu tedavi yaklagimi bu ¢aligmada sunulanlardan
daha karmagik olabilir.

Sonug¢

Bu calismada anti-VEGF tedavisi ile ilgili klinik
caligmalardan elde edilen giincel verilere dayanarak nYBMD
hastalarinin  giinlitk gereksinimleri ve yasadiklari zorluklari
dikkate alan yeni bir tedavi yaklagim: sunulmaktadir. Hastanin
patolojisi ve diger goziin gorme diizeyine gore bireysellegtirilmis,
risk odakli algoritma destekli tedavi protokolii kullanilarak,
daha az enjeksiyon saysi ile alternatif tedavi ve izlem rejimlerine
benzer gorme sonuglari elde edilmigtir. Caligmamizda daha az
enjeksiyon sayist ile ulagilan olumlu fonksiyonel ve anatomik
sonuglar calisma popiilasyonunun gen¢ olmasi, baglangi¢
GK degerlerinin yiiksek olmas: (erken bagvuru, diigilk KNV
aktivitesi), taninin hizli konmasi, tedaviye hasta uyumunun
artmast, klinisyenler tarafindan siki anti-VEGF tedavisi ve
takip araliklarin diizenlenmesi gibi birgok faktore baglanabilir.
Risk temelli algoritma destekli tedavi protokolii, klinisyenlere
ve hastalara, gérmede optimum iyilesme ve anatomik hastalik
kontroliinii 6nemli 6l¢iide azalmig tedavi yiikii ve uyum sorunu
ile saglarken ayni zamanda enjeksiyonla iliskili yan etkilerin
riskinde kiimiilatif azalma saglama potansiyeline sahiptir.
Ayrica, enjeksiyonlarin énceden planlanmasi, tibbi personel ve
teknik imkanlarin daha verimli olarak kullanilmasina olanak
vermektedir. Caligmamizdaki bazi kisitlamalara ragmen,
sonuglarimizin rutin klinik uygulamalarda 6nemli bir kilavuz
olusturacagina inanmaktayiz.
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