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Abstract

Öz
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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

Amaç: Neovasküler tip yaşa bağlı maküla dejenerasyonu tedavisinde uygulanan risk odaklı tedavi protokolün etkinliğinin 
değerlendirilmesidir.
Gereç ve Yöntem: Risk durumuna göre belirenen ve başlangıç olarak üç farklı anti-vasküler endotelyal büyüme faktörü (anti-VEGF) 
tedavi protokolü uygulanan, takip süresi en az 2 yıl olan 184 hastanın 210 gözü retrospektif olarak değerlendirildi. “Kısa dönem aylık 
enjeksiyon” protokolü düşük risk lezyon ve diğer gözde iyi görme seviyesi mevcut olan olgularda uygulandı. Yüksek risk lezyon ve diğer 
gözde iyi görme seviyesi olan veya düşük risk lezyon, fakat diğer gözde görme seviyesi düşük olan hastalarda “kısa dönem tedavi et ve 
uzat (TREX; treat and extend)” uygulandı. “Uzatılmış TREX” tedavi protokolü ise yüksek risk lezyon ve diğer gözde görme düzeyi 
düşük olan olgularda tercih edildi.
Bulgular: Başlangıç tedavi rejimi olarak kısa dönem aylık enjeksiyon 62 gözde (%30), kısa dönem TREX 120 gözde (%57) ve uzatılmış 
TREX rejimi 28 gözde (%13) uygulandı. Tedaviyi kesme kriterleri %63 olguda karşılandı. Bu olgularda ortalama 13 ay sonara yaklaşık 
%58 oranında nüks izlendi. On ikinci ayda ortalama +9,0 harf artışı sağlanırken, 24. ayda ortalama +8,0 harf artışı elde edildi. Ortalama 
takip süresi 46,8±22 ay ve ortalama yıllık anti-VEGF enjeksiyon sayısı 3,4±1,6 olarak belirlendi. 
Sonuç: Lezyonun özelliği ve diğer gözün görme seviyesine göre bireyselleştirilmiş, risk odaklı tedavi protokolü uygulayrak, daha az 
enjeksiyon sayısı ile diğer kabul görmüş tedavi rejimlerine benzer görsel sonuçlar elde edilmiştir.
Anahtar Kelimeler: Anti-vasküler endotelyal büyüme faktörü, bireyselleştirilmiş tedavi, neovasküler yaşa bağlı maküla dejenerasyonu, 
tedavi et ve uzat
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Giriş

Sanayileşmiş ülkelerde yaşa bağlı maküla dejenerasyonu 
(YBMD) 50 yaş ve üzeri kişilerde görme kaybı ve körlüğün 
önde gelen nedenidir. Neovasküler YBMD (nYBMD), YBMD 
olgularının sadece %10-15’ini etkilese de, ileri derecede görme 
bozukluklarının %80-90’ından fazlasından sorumludur.1,2 
İntravitral anti-VEGF tedavinin (Bevacizumab, Ranibizumab ve 
Aflibercept) etkinliği ve güvenlirliği pek çok klinik çalışmada 
gösterilmiştir ve nYBMD için hala ilk tercih edilen tedavi 
seçeneğidir.3,4,5,6,7,8,9,10

Genetik zemin ve fenotipik çeşitlilik açısından nYBMD 
geniş bir spektrumu kapsamaktadır. Ne yazık ki, kişilerin anti-
VEGF tedaviye verdiği yanıt önemli ölçüde heterojenite gösterir 
ve çoğu gözde tekrarlayan veya dirençli eksüdatif özellikler 
gözlenir. nYBMD hastalarında istenen tedavi sonuçlarına 
ulaşmak için uygun dozda anti-VEGF tedavi gereklidir. Sabit 
doz rejimi (aylık veya iki ayda bir) görme keskinliğini (GK) 
önemli ölçüde arttırır.3,4,7,13 Ancak, sık tedavi çoğu hasta için çok 
fazladır ve ekonomik yüke sebep olur. Ayrıca oküler ve sistemik 
yan etkilerin görülme sıklığını arttırır.13 Bu yüzden, hastalığın 
aktivite belirtilerini yakından takip ederek reaktif tedaviyi 
içeren bireyselleştirilmiş, gerektiğinde tedavi (PRN; pro re nata) 
rejimi yaygın olarak kabul edilmiştir. PRN tedavisi enjeksiyon 
sayısını azaltsa da, hastalık nüksünü zamanında saptamak için 
aylık değerlendirme izlemleri halen gereklidir. Bu klinisyenler 
ve hastalar üzerinde ağır bir yük oluşturur. Aynı zamanda, 
büyük ölçekli prospektif ve gerçek yaşam çalışmalarında bu 
tedavi rejimleri ile elde edilen görme sonuçlarının genelde 
daha düşük olduğunu göstermiştir. Bu durum, muayene ve 
enjeksiyon sayısı ortalamalarının düşük olması, yani tedavi 
sıklığının yetersiz olması ile ilişkilendirilebilir.5,6,15,16 Proaktif 
bir yaklaşımı benimseyen ve tedaviyi hastanın bireysel yanıtına 
göre uyarlayan tedavi et ve uzat (TREX; treat and extend) tedavi 
protokolü giderek daha popüler hale gelmeye başlamıştır. Bu 
tedavi protokolü faz III klinik çalışmalarında da gösterdiği gibi, 
hasta ziyareti, enjeksiyon sayısı ve buna bağlı olarak yıllık tıbbi 
maliyetin anlamlı ölçüde düşmesiyle ilişkili bulunmuştur.10,11,12 
TREX yaklaşımı hakkındaki olası eleştiriler arasında kuru 
retinanın aşırı tedavi edilme olasılığı, atrofi riskinin artması, 
daha yüksek maliyet ve tedaviyi sonlandırma kriterlerinin henüz 
belirlenmiş olmamasıdır.

Neovasküler YBMD karmaşık ve kronik bir hastalıktır. 
Yeni nYBMD tanısı alan bir hastanın tedavi maliyeti 20 
yılda 250.000 ABD dolarına ulaşması beklendiği için mevcut 
tedavi stratejilerinin uygun maliyetli olmadıkları ortadadır.17 
Enjeksiyon sayısı belirsiz olan bir tedavi stratejisi, diğer sistemik 
komorbiditeleri olan yaşlı hastalar için maddi yükün yanında, 
sosyal ve psikolojik bir yük de oluşturmaktadır. Birçok hastanın 
tedaviyi geciktirdiği veya durdurduğu, ve bu sebeple tedavinin 
başında elde edilen yararın da zaman içinde kaybedildiği 
bilinmektedir. Gözlemsel araştırmalarda takipten çıkma oranları 
1 yılda %17 ile %34 arasında, 2 yılda %16 ile %47 arasında, 
4-5 yılda ise yaklaşık %50 olduğu bildirilmiştir.18 Tedavilerin 
günümüzde amacı uzak GK’nin korumasının yanı sıra, yaşam 

kalitesinin devamlılığını sağlamaya, günlük yaşam aktiviteleri 
ve duygusal iyi oluşu arttırmaya doğru kaymaktadır.18

Tedavi aralıkları ve enjeksiyon sayıları yeniden 
değerlendirilmelidir. NYBMD için en uygun tedavi stratejilerinin 
belirlenmesi için kapsamlı çalışmalar yürütülmektedir. 
Bireyselleştirilmiş tıp için uygun tedavi yaklaşımının 
belirlenmesi bir amaç olmaya devam etmektedir.19

Bu çalışmada, gündelik hayattaki gereksinimleri temel alan, 
diğer gözdeki lezyon morfolojisi ve GK’nin değerlendirildiği bir 
risk sınıflandırılması için kılavuz hazırlanmıştır. Aynı zamanda, 
anti-VEGF tedavi protokolü uygulanan nYBMD hastaları için 
bireyselleştirilmiş tedavi ve tedaviyi sonlandırma kriterleri 
sunulmaktadır. Bu yaklaşım risk tabanlı, algoritma destekli 
tedavi protokolü olarak tanımlanmıştır. Önerdiğimiz tedavi 
yaklaşımıyla koroid neovaskülarizasyonu (KNV) nüks oranı, 
enjeksiyon sayısı ve GK sonuçları değerlendirilmiştir. 

Gereç ve Yöntem 
Bu çalışmada İstanbul Retina Enstitüsü’nde (İstanbul, 

Türkiye) yeni tanımlanan “risk odaklı algoritma destekli tedavi 
protokolü” ile tedavi edilen nYBMD tanılı hastalar retrospektif 
olarak değerlendirildi. Bu çalışma için Memorial Şişli Hastanesi 
Etik Kurulu’ndan izni alındı. Çalışma süresince Helsinki 
Bildirgesi’nin ilkelerine bağlı kalınmıştır. İntravitreal anti-
VEGF uygulamasından önce her hastadan yazılı bilgilendirilmiş 
onam alındı.

İstanbul Retina Enstitüsü’nün Neovasküler Yaşa Bağlı 
Maküla Dejenerasyonu Protokolü

Klinik risk değerlendirilmesi ve sınıflandırması KNV’nin 
morfolojik özellikleri ve diğer gözdeki GK esas alınarak 
belirlenmiştir (Tablo 1). Sınıflandırmamıza göre büyük klasik 
ve gizli KNV lezyonları (>1 disk alanı), polipoidal koroidal 
vaskülopati (PKV) ve retinal anjiyomatöz proliferasyon (RAP) 
lezyonları dikkatle değerlendirilmelidir çünkü yüksek risk 
taşıdıkları kabul edilir. Yeni tanı konmuş bir nYBMD hastasında 
GK’nin 20/63’den düşük olması yakın izlem ve uygun tedaviyi 
gerektirmektedir. Bu konudaki deneyimlerimize göre bu durum, 
görme özürlülüğü için önemli bir risk faktörüdür. Sonuç olarak, 
hastalar 3 risk grubuna ayrılmıştır. 

Risk durumuna göre belirlenen tedavi stratejileri ve rejimleri 
Tablo 2’de sunulmuştur.

1) Kısa dönem aylık enjeksiyon protokolü düşük riskli 
lezyon ve diğer gözde günlük sosyal aktivitelerini etkilemeyecek 
düzeyde görme seviyesi olan düşük riskli hastalarda kullanıldı. 
Tedavi protokolü hastalık inaktif olana kadar üç aylık (30±7 
gün) intravitreal anti-VEGF enjeksiyodan oluşmaktadır. Üçüncü 
enjeksiyondan sonra optik koherans tomografide (OKT) maküla 
kuru ise hastalar önce aylık olarak takip edilir. Ardından eğer 
maküla kuru görünümde ise bu süre kademeli olarak her 
seferinde 2 hafta arttırılarak, maksimum 3 ayı geçmeyecek 
şekilde araları açılarak, eksudatif aktivitenin tekrarladığına ait 
belirti ve semptomlar saptanana kadar hastalar izlenir. Geç nüks 
(tedavinin kesilmesinden 12 ay sonra) durumda ise kısa dönem 
aylık enjeksiyonlara tekrar başlanır. Hastalığın geç dönemde 
(tedavinin kesilmesinden 12 ay sonra) tekrarlaması durumda ise 
kısa dönem aylık enjeksiyonlara tekrar başlanır.
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2) Lezyon düşük riskli olmasına rağmen diğer gözde görme 
seviyesi düşük olan, veya diğer gözde görme seviyesi iyi olan 
ancak yüksek riskli lezyonu olan hastalar orta riskli hastalar 
olarak değerlendirilirler ve kısa dönem TREX protokolüyle 
tedavi edilirler. Kısa dönem TREX protokolü OKT’de kuru 
maküla gözlenene kadar en az üç ay, aylık enjeksiyondan oluşur. 
Muayene ve tedavi aralıkları her seferinde 2 hafta olacak şekilde 

kademeli olarak arttırılır. OKT’de sıvının artması durumda, 
tedaviler arasındaki süre 2 hafta azaltılır. Kısa dönem TREX 
protokolü tedaviler arasındaki süre 3 ay olana kadar ve bu süreçte 
hastaya en az 8 intravitreal enjeksiyon yapılana kadar devam 
eder. Sekizinci enjeksiyondan sonra üçüncü 3 aylık muayenede 
maküla kuru ise tedavi sonlandırılır. Hastalar 3 aylık aralıklar 
ile izlenmeye devam edilir. Erken nüks durumunda uzatılmış 

Tablo 1. Risk odaklı algortima destekli yaklaşımı; lezyonun morfolojik özellikleri ve diğer gözün görme keskinliğine (tedavisiz-
naif göz) dayalı risk değerlendirmesi

Hastanın ilk değerlendirmesi

1. Görme keskinliği testi
2. Optik koherans tomografi 
3. Floresein anjiyografi
4. İndosiyanin yeşili anjiografi (şüpheli RAP veya PKV)

Düşük riskli lezyonlar Yüksek riskli lezyonlar

· Aktif klasik veya gizli koroidal neovaskülopati lezyonu, büyüklüğü 
≤1 disk alanı

· Aktif klasik veya gizli koroidal neovaskülopati lezyonu, büyüklüğü >1 disk alanı
· Polipoidal koroidal vaskülopati
· Retinal anjiyomatöz proliferasyon

Diğer gözün görme keskinliği Diğer gözün görme keskinliği

≥20/63 <20/63 ≥20/63 <20/63

Düşük riskli hasta Orta riskli hasta Orta riskli hasta Yüksek riskli hasta

1. Düşük riskli lezyon
+ 
2. Diğer gözde görme 
düzeyi iyi

 1. Düşük riskli lezyon
 +
 2. Diğer gözde görme düzeyi düşük

1. Yüksek riskli lezyon
+
2. Diğer gözde görme düzeyi iyi

1. Yüksek riskli lezyon
+
2. Diğer gözde görme seviyesi düşük

RAP: Retinal anjiyomatöz proliferasyon, PKV: Polipoidal koroidal vaskülopati

Tablo 2. Neovasküler yaşa bağlı maküla dejenerasyonu hastalarının risk odaklı algoritma yaklaşımı ile tedavisini gösteren akış 
şeması

Risk odaklı algoritma destekli tedavi protokolü

Düşük riskli hasta Orta riskli hasta Yüksek riskli hasta

Başlangıç tedavi planı

Kısa dönem aylık enjeksiyonlar  Kısa dönem  tedavi et ve uzat Uzatılmış tedavi et ve uzat

Maküla 3. ayda kuru
Tedaviyi durdur*
İzle ve uzat
(en fazla 3 aya kadar)

Üçüncü 3 aylık vizitinde nüks yok
Tedaviyi durdur†
Üç ayda bir yeniden değerlendir

Üçüncü 3 aylık muayenede nüks yok
Tedaviyi durdur‡
Üç ayda bir yeniden değerlendir

Tekrar tedavi planı

Nüks (>1 yıl):
Önceki protokol
Nüks (<1 yıl):
Kısa dönem “tedavi et ve uzat” 

Nüks (>1 yıl):
Önceki protokol
Nüks (<1 yıl):
Uzatılmış “tedavi et ve uzat” 

Nüks:
Önceki protokol

Düşük riskli hastalar için tedavi rejimi kısa dönem aylık enjeksiyondur ve 3 aylık intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlarından oluşmaktadır. Orta riskteki hastalara kısa dönem “tedavi et ve uzat 
(TREX)” rejimi (toplamda 8 enjeksiyon) ve yüksek risk altındaki hastalara ise uzatılmış TREX rejimi (36 aya kadar enjeksiyon yapılabilir) uygulanır. Sonrasında, klinik özellikler ve optik koherans 
tomografi bulguları tedavinin yönünü belirler.
*Tedavinin kesilmesi için kriterleri karşılamıyorsa; kısa dönem TREX rejimiyle tedaviye devam edilir.
†Tedavinin kesilmesi için kriterleri karşılamıyorsa; uzatılmış TREX rejimiyle tedaviye devam edilir, ilacı değiştirmek veya fotodinamik tedavi ile kombine etmek düşünülmelidir.
‡Tedavinin kesilmesi için kriterleri karşılamıyorsa; aynı tedavi protokolü ile tedaviye devam edilir, ililacı değiştirmek veya fotodinamik tedavi ile kombine etmek düşünülmelidir (kontrollere 
zamanında düzenli devam etmeyen, uyumsuz hastalar).
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TREX tedavi protokolü uygulanır. Geç nüks durumunda ise kısa 
dönem TREX rejimi yeniden başlatılır.

3) Uzatılmış TREX tedavi protokolü yüksek risk lezyona 
sahip ve diğer gözde görme seviyesi düşük olan yüksek riskli 
hastalar (bilateral körlüğe ilerleme riski yüksek olanlara) içindir. 
Uzatılmış TREX protokolü yukarıda anlatılan algoritma 
takip edilerek başlatılır ve uygulanır. Tedavi protokolünün 
uygulanmasından sonraki 36 ay içinde eğer üç ardışık 3 aylık 
muayenenin hepsinde maküla kuru ise tedavi sonlandırılır. 
Tedavinin durdurulmasından sonra, nüks belirtileri için hastalar 
3 aylık aralıklar ile takip edilir. Takip süresi boyunca herhangi 
bir zamanda nüks geliştiğinde uzatılmış TREX rejimi yeniden 
başlatılır. Tedavi programı sürecinde herhangi bir noktada GK 
ve OKT görüntüsü ile hastanın tedaviye yanıt vermediği (sıvıda 
azalma veya GK’de artma olmaması durumunda) veya tedaviye 
yanıtının yetersiz olduğu (KNV ile ilişkili sıvının artması, 
görme seviyesinin düşmesi veya her ikisinin birden olduğu) 
saptanırsa, anti-VEGF ajanı başka bir ajanla değiştirilir. PKV 
durumunda ise, anti-VEGF enjeksiyonu fotodinamik tedavi ile 
kombine edilir.

Veri Toplanması
Ocak 2010-Haziran 2018 tarihleri arasında anti-VEGF 

tedavisi alan yeni nYBMD tanısı konmuş 385 hastanın tıbbi 
kayıtları incelendi. Takiplere düzenli devam etmeyen veya 24 
aydan daha az takip edilen hastalar çalışmaya dahil edilmedi. 

Dışlanma kriterleri arasında çalışmaya dahil edilecek 
göze daha önce KNV tedavisi yapılmış olması, subfoveal ve 
jukstafoveal fibrozis, coğrafik atrofi, retina pigment epiteli 
yırtıkları ve yaygın submaküler hemorajiden oluşan ileri evre 
lezyonların varlığı bulunmaktadır.

Tüm hastalara nYBMD tanısı hastanın klinik özellikleri 
ve spektral alan-OKT (Spectralis, Heidelberg Engineering, 
Heidelberg, Almanya), floresein anjiyografi (FA), ve indosiyanin 
yeşili anjiografi (İSYA, özellikle PKV ve RAP şüphesi olan 
olgularda) dahil olmak üzere multimodal görüntüleme 
teknikleriyle değerlendirilerek konulmuştur ve hastalar aynı 
merkezde görev yapan iki deneyimli retina uzmanı (M.K. 
and S.A.) tarafından tedavi edilmiştir. Anti-VEGF tedavisinin 
endikasyonları arasında oftalmoskopide hemoraji ve/veya lipit 
eksüdasyonu, OKT’de KNV’yi düşündüren hiperreflektivitenin 
eşlik ettiği veya etmediği intraretinal ve/veya subretinal sıvı 
birikimi, veya FA ve İSYA’da KNV bulgularının saptanması 
yer almaktadır. Tedaviye intravitreal Bevacizumab (1,25 mg), 
Ranibizumab (0,5 mg) veya Aflibercept (2,0 mg) ile başlandı.

Her izlemde hastalar OKT ile değerlendirildi ve en iyi GK 
ETDRS eşeli ile ölçüldü. FA ve/veya İSYA ilk muayenede ve 
araştırmacının gerek gördüğü durumlarda yapıldı. Görmede 
herhangi bir bozulma fark etmeleri durumunda hastalardan 
kliniğe planlanan ziyaretlerini beklemeden başvurmaları önerildi. 
Herhangi bir zamanda klinik muayene ve OKT ile tespit edilen 
nüks varsa tedaviye derhal yeniden başlandı. 

Tedavinin sonlandırılmasından sonra tekrar tedaviye başlamak 
için görme kaybının ≥5 harf, OKT’de intraretinal ve subretinal 

sıvı veya yeni hemoraji varlığı kriterler olarak belirlendi. OKT’de 
maküler sıvı, görme kaybı ≥5 harf, yeni maküler hemoraji ve FA 
veya İSYA’da sızıntı veya lezyon büyümesi izlenmemesi tedaviyi 
uzatma kriterleri olarak belirlendi.

İstatistiksel Analiz
Kategorik değişkenleri karşılaştırmak için Pearson ki-kare 

testi kullanıldı. Sürekli değişkenlerin ortalamaları t-testi ile 
karşılaştırıldı. Üç veya daha fazla bağımsız grup içeren analizler 
tek yönlü varyans analizi (ANOVA) kullanılarak karşılaştırıldı. 
İlk tedavi gruplarının başlangıç GK değerleri arasındaki farklar 
Tamhane post-hoc analizi ile karşılaştırıldı. Üç veya daha fazla GK 
değerlerinden oluşan veriler tekrarlı ölçümlerde ANOVA analizi 
kullanılarak karşılaştırıldı. Anti-VEGF tedavisi kesildikten 
sonra ve KNV rekürrensi nedeniyle tedaviye yeniden başlanarak 
görmenin iyileşmesinden sonra GK değerlerini karşılaştırmak 
için Bonferroni post-hoc testi kullanıldı. İstatistiksel açıdan 
p-değerinin 0,05’ten küçük olması anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Üç yüz seksen beş hastanın 184’ü (210 göz) çalışma 
kohortunun dahil edilme kriterlerini karşıladı. Hastaların bazal 
demografik ve klinik özellikleri başlangıç tedavi planlarına göre 
Tablo 3’te ayrıntılı olarak sunulmuştur. Üç başlangıç tedavi 
grubu arasında yaş ve cinsiyet açısından istatistiksel anlamlı 
bir fark yoktu. Katılımcıların yaklaşık %14’ünde (26/184) 
çalışmaya dahil edilmeye uygun bilateral nYBMD izlenmiştir. 
Kısa dönem TREX ve uzatılmış TREX ile tedavi edilen gruplar 
arasında lezyon özellikleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark yoktu. Ortalama bazal GK değeri, kısa dönem TREX 
grubunda kısa dönem aylık enjeksiyon grubuna kıyasla daha 
düşüktü (p=0,003).

Toplamda 133 göz (%63) başlangıçta planlanan tedavi 
rejimini tamamladı ve tedavinin sonlandırılması için gereken 
kriterlerini sağladı. Kalan 77 gözde bu kriterlere ulaşılamadığı 
için, belirlenen protokollere göre tedaviye kademeli olarak 
devam edildi. Başlangıçta planlanan tedavi rejimini tamamlayan 
ve tedavinin kesildiği gözlerin 78’inde (%59) nüks izlendi ve ek 
tedaviye ihtiyaç duyuldu. Tedavi algoritmasi ile ilgili basamak 
basamak yönergeleri ve dağılımı gösteren tedavi protokolünün 
akış şeması Şekil 1’de sunulmuştur. Başlangıç tedavi rejiminin 
tamamlanmasından KNV’nin nüksüne kadar geçen ortalama 
süre 13,0±10,2 ay (aralık, 2-43 ay) idi. Kısa süreli aylık 
enjeksiyon, kısa dönem TREX, ve uzatılmış TREX gruplarında 
tedavinin sonlandırılmasından nükse kadar geçen ortalama 
süre sırasıyla 10,8±10 ay (aralık, 2-24 ay), 17,8±8 ay (aralık, 
2-43 ay), ve 6,2±2 ay (aralık, 4-12 ay) idi. Kısa dönem TREX 
grubunda nüks aralığı kısa dönem aylık enjeksiyon (p=0,008), 
ve uzatılmış TREX (p<0,001) gruplarından anlamlı düzeyde 
daha uzun bulundu. Detaylar Şekil 2’de sunulmuştur.

Ortalama GK, ilk tedavi olarak kısa dönem TREX rejimi 
uygulanan hastalarda, kısa dönem aylık enjeksiyon rejimi 
uygulanan hastalardan 12. ayda (20/38’e karşın 20/30) ve 24. 
ayda (20/40’e karşın 20/30) anlamlı ölçüde düşüktü (sırasıyla, 
p=0,009 ve p=0,001). GK ≥20/40 olan gözlerin yüzdesi 12. 
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ayda %57, 24. ayda ise %52 olarak saptandı. On iki ayda 
GK 20/40’dan daha iyi olan hastaların oranı kısa dönem aylık 
enjeksiyon rejiminde %82, kısa dönem TREX rejiminde %64, 
ve uzatılmış TREX rejimlerinde %71 olarak bulundu. Bu oranlar 
24. ayda GK 20/40 veya üzerinde olan olgulardan biraz daha 
yüksekti (sırasıyla, %77, %60 ve %57). On ikinci ve 24. aylarda 
Snellen eşdeğeri GK 20/200 veya daha düşük olan hasta yoktu. 

Tedavinin 12. ve 24. ayında toplam GK artışı anlamlıydı 
(p<0,001). Tedavinin ilerleyen yıllarında GK’de azalma 
görülmesi ile birlikte, tedavinin 60. ayında, başlangıç değerlerine 

göre halen GK’nin daha iyi olduğu saptanmıştır. On ikinci 
ayda 66 göz (%31) ve 68 gözde (%32) ≥15 harf iyileşme elde 
edilmesine karşın, 24. ayda 4 (%1,9) ve 10 gözde (%4,7) 
başlangıç değerlerine göre ≥15 harfin azaldığı görüldü. GK 

Tablo 3. Neovasküler yaşa bağlı maküla dejenerasyonu için risk odaklı algoritma destekli tedavi protokolü ile tedavi edilen 
hastaların demografik ve klinik özellikleri

Özellikler
Başlangıç tedavi planı

Kısa dönem aylık Kısa dönem TREX Uzatılmış TREX Tüm gözler

Göz sayısı, n (%) 62 (30) 120 (57) 28 (13) 210 (100)

Cinsiyet, erkek/kadın % 34/66 37/63 57/43 39/61

Yaş (yıl), ortalama (aralık) 74 (54-92) 74 (50-90) 75 (55-90) 74 (50-92)

Görme keskinliği (Snellen eşdeğeri), ortalama 20/45* 20/60* 20/53 20/54

Aralık (20/20-20/100) (20/20-20/400) (20/20-20/100) (20/20-20/400)

Görme keskinliği (ETDRS harf skoru) 67,5* 61,5* 64,0 63,5

Görme 20/40 veya daha iyi, n (%) 30 (48) 51 (42) 16 (57) 97 (46)

Görme 20/200 veya daha kötü, n (%) 0 (0) 15 (13) 3 (11) 18 (9)

Lezyon özellikleri

1. Gizli, n (%) 53 (86) 57 (48) 18 (64) 128 (61)

2. Predominant klasik, n (%) 9 (14) 9 (7) 3 (11) 21 (10)

3. RAP, n (%) 0 (0) 37 (31) 6 (21) 43 (21)

4. PKV, n (%) 0 (0) 17 (14) 1 (4) 18 (8)

n: sayı, PKV: polipoidal koroidal vaskülopati, RAP: Retinal anjiyomatöz proliferasyon, TREX: Tedavi et ve uzat, *Tam hane post-hoc testi p=0,003, ETDRS: Erken tedavi diyabetik retinopati

Şekil 1. Önerilen risk odaklı algoritma destekli tedavi protokolünün hasta 
dağılımını ve tedavi basamaklarını gösteren akış şeması

Şekil 2. Tedavi kesildikten sona koroid neovaskülarizasyonunun nüks oranları ve 
nükse kadar geçen süre
Başlangıç tedavi yaklaşımı kısa dönem aylık enjeksiyonlar: Toplamda, 
gözlerin %87’si (54/62) tedavinin sonlandırılması için gerekli kriterleri karşıladı. 
Gözlerin yaklaşık %22’sinde (12/54) ortalama 47 ay takip süresinde (aralık, 22-71 
ay) nüks gözlenmezken, %50’sinde (27/54) 2-12 ay içinde ve %28’inde (15/54) 
13-24 ayda nüks görülmüştür.
Başlangıç tedavi yaklaşımı kısa dönem TREX rejimi: Gözlerin %55’i (66/120) 
tedavinin kesilmesi için gerekli kriterleri karşılamıştır. Gözlerin yaklaşık %55’inde 
(36/66) ortalama 25 ay izlem süresinde (aralık, 9–66 ay) nüks gözlenmezken, 
%9’unda (6/66) 2–12 ay içinde, %30’unda (20/66) 13–24 ay içinde ve %6’sında 
(4/66) 24 aydan uzun sürede nüks görülmüştür.
Başlangıç tedavi yaklaşımı uzatılmış TREX rejimi: Gözlerin %46’sında (13/28) 
ortalama 17 (aralık, 15-23) enjeksiyon ile tedavinin kesilmesi için gerekli kriterleri 
karşılanmıştır. Tedavinin kesilmesinden sonra gözlerin yaklaşık %54’ünde (7/13) 
ortalama 15 aylık (aralık, 9-24 ay) izlemde nüks görülmezken, geri kalan %46’sında 
(6/13) 4-12 ay içinde (ortalama 6,5 ay) nüks izlenmiştir.
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başlangıç değeri olan 63,5 harften, 12. ayda 72,5 (+9,0), 24. 
ayda ise 71,5 (+8,0) harfe yükselmiştir. Son izlemde ortalama 
GK 20/47 (aralık, 20/20-20/400) idi. Son muayenede ortalama 
GK açısından 3 tedavi grubun arasında anlamlı fark yoktu. 
Genel izlem süresi ortalama 46,8±22 aydı (aralık, 24-92 ay). 
Ortalama izlem süresi açısından üç başlangıç tedavi grubu 
arasında anlamlı fark yoktu.

Başlangıç kısa dönem aylık enjeksiyonlardan sonra ortalama 
enjeksiyon sayısı (n=4.7) hem kısa dönem TREX (n=7,4), hem 
de uzatılmış TREX (n=7,8) rejimlerinden anlamlı düzeyde 
daha düşüktür (p<0,001). Benzer şekilde, 24. ayda başlangıç 
kısa dönem aylık enjeksiyon (n=8,5), kısa dönem TREX 
(n=10,7) ve uzatılmış TREX (n=13,2) rejimleri arasındaki 

enjeksiyon sayısında anlamlı fark vardı (p<0,001). Son izlemde 
başlangıç kısa süreli aylık enjeksiyon (n=14,8) ve kısa süreli 
TREX (n=16,2) rejimleri arasında enjeksiyon sayısı açısından 
anlamlı bir fark bulunmazken, uzatılmış TREX (n=23,2) 
rejiminde bu gruplardan daha fazla enjeksiyon yapılmıştır 
(p=0.001). Hastalara ortalama izlem süresi olan 46,8±22 ay 
süresince ortalama 17.0±10 (aralık, 3-56) enjeksiyon yapılmıştır. 
Ortalama yıllık enjeksiyon sayısı ise 3,4±1,6’dır (aralık, 3-13).

GK’deki ve enjeksiyon sayılarının yıllık ortalama değişimi 
Tablo 4’te gösterilmektedir. Yakın zamanda yapılan önemli 
klinik çalışmalar ile bizim çalışma popülasyonumuz arasındaki 
görme sonuçları ve enjeksiyon sayılarının karşılaştırması Tablo 
5’te sunulmaktadır.

Tablo 4. Görme keskinliğinde başlangıç değerlerinden yıllık değişimin genel ortalaması ve enjeksiyon sayıları

Zaman (ay)
Görme keskinliği EDTRS harfleri

kazanç/kayıp (ortalama)
Enjeksiyon
sayısı (ortalama)

Göz sayısı
Snellen eşdeğeri  (ortalama) Harf skoru (ortalama)

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 1,9 39

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

Tablo 5. Risk odaklı algoritma destekli tedavi protokolü ile seçilmiş sabit doz, gerektiğinde tedavi, tedavi et ve uzat anti-VEGF 
tedavi rejimlerinin karşılaştırılması

Klinik araştırma

Başlangıç 
görme 
keskinliği
(harfler)

12 aylık sonuçlar 24 aylık sonuçlar

ETDRS harf 
kazancı
(ortalama)

Kazanılan 
harf ≥15 (%)

Enjeksiyon 
sayısı
(ortalama)

EDTRS 
kazanılan harf
(ortalama)

Kazanılan 
harf ≥15 (%)

Enjeksiyon 
sayısı
(ortalama)

Sabit aralıklı 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

Gerektiğinde 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 2,4 22,5 14,5

Mevcut çalışma

Risk odakli algoritma 63,5 +9,0 31,0 6,7 +8,0 32,0 10,4

PRN: Gerektiğinde tedavi, TREX: Tedavi et ve uzat, ETDRS: Erken tedavi diyabetik retinopati
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KNV nüksünden sonraki GK nüksten önceki GK ile 
karşılaştırıldı. İlk nüks öncesi ortalama en iyi düzeltilmiş 
GK 20/38 idi ve nüks sonrası anlamlı şekilde 20/51’e düştü 
(p<0,001). Tedavinin tekrar başlatılmasından sonraki dönemde 
20/44 olan ortalama GK, KNV’nin nüksünden önceki ortalama 
GK’den anlamlı derecede düşüktü (p=0,001). Kısa dönem aylık 
enjeksiyon ve uzatılmış TREX grupları arasında, nüks öncesi ve 
tedavinin yeniden başlatılmasından sonraki dönemde ortalama 
GK değerleri arasında anlamlı bir fark yoktu. Sonuç olarak, 
tedavi yeniden başlatıldıktan sonraki dönemde 20/51 olan 
ortalama EİDGK, kısa dönem TREX rejimi ile tedavi edilen 
hastaların KNV nüksünden önce 20/44 olan ortalama GK’den 
anlamlı derecede düşüktü (p=0,01).

Kısa dönem aylık enjeksiyon grubundaki gözlerin yaklaşık 
%87’sinin (n=54) 3 enjeksiyondan sonra kuru olduğu gözlendi. 
Protokolü tamamlayan ve daha sonra nüks izlenen 19 hasta kısa 
dönem aylık enjeksiyon (n=8) ve kısa dönem TREX (n=10) 
ek tedavi rejimlerini tamamladı. Bir hastaya ise kısa dönem 
ve uzatılmış TREX rejimlerini kombinasyonu uygulandı. Kısa 
dönem aylık enjeksiyon grubu içinde tedavinin kesilmesi için 
gereken kriterleri karşılamayan 2 hasta kısa dönem TREX 
rejimlerinin, 1 hasta ise uzatılmış TREX rejimini tamamladı. 
Kısa dönem TREX grubundaki gözlerin yaklaşık %55’i (n=66) 
8 enjeksiyondan sonra kuruydu. Kısa dönem TREX protokolünü 
tamamladıktan sonra nüks izlenen 14 hasta kısa dönem 
TREX protokolünü, 3 hasta ise uzatılmış TREX protokolünü 
tamamladı. Başlangıç kısa dönem TREX’ten sonra tedavinin 
sonlandırma kriterlerini karşılamayan 4 hasta, uzatılmış TREX 
protokol(ler)ünü tamamladı. Uzatılmış TREX protokolünü 
tamamladıktan sonra nüks izlenen 2 hastada bir kez daha 
uzatılmış TREX protokolü tamamlanabildi.

Gözlerin çoğuna bevacizumab (%65, 136/210), Aflibercept 
(%11, 23/210) veya ranibizumab (%2, 4/210) tedavisi uygulandı. 
Kalan gözlere bevacizumab ve aflibercept (%17, 36/210), 
ranibizumab ve aflibercept (%2, 4/210) veya üçünün kombine 
tedavileri (%3, 7/210) verildi.

Başlangıçta gözlerin %36’sı (75/210) psödofakikti. İzlem 
döneminde gözlerin %13’ü (28/210) katarakt ameliyatı geçirdi. 
Gözlerin yaklaşık %21’inde (45/210) son izlemde değişen 
derecelerde katarakt gözlendi.

Veriler toplanana kadar takiplere devam edenlerin oranı 
%66 idi (139/210). Kalan 71 gözün takiplere devam etmeme 
nedenleri şunlardı; ölüm (n=19), taşınma, sistemik hastalık 
nedeniyle kaçırılmış veya gecikmiş muayene veya bilinmeyen 
sebepler (n=52).

Tartışma

Bu çalışmada görme kaybı riskine göre bireyselleştirilmiş 
sınıflandırmaya dayanan risk odaklı algoritma destekli tedavi 
protokolü kullanılarak anti-VEGF ajanlar ile tedavi edilen ve 
daha önce tedavi almamış (naif) nYBMD hastalarından oluşan 
bir kohort incelenmiştir. Tek merkezde retrospektif olarak 
yapılan bu çalışmadaki olgular 8,5 yıl boyunca iki hekim (M.K. 
and S.A.) tarafından tedavi edilmiştir. Bir ve iki yılda elde edilen 

GK sonuçları, nYBMD için yapılan geniş çaplı randomize anti-
VEGF tedavisi klinik araştırmalarında elde edilen sonuçlar ile 
karşılaştırılabilir düzeydedir ve bu sonuçlar ortalama 47 aylık 
izlemde uzun dönem korunmuştur. Bu sonuçlar, nYBMD 
tedavisinde risk odaklı tedavi protokolü ile gerçek yaşam 
koşullarında, azaltılmış enjeksiyon sayısı ile (yılda ortalama 3,4) 
uzun dönem görme artışı sağlanabileceğini ve takipten çıkma 
oranlarının azaltılabileceğini göstermiştir.

Uygun olmayan tedavilerden kaynaklanan görme kayıpları, 
nYBMD hastalarının bağımsızlığı, üretkenliği ve yaşam kalitesi 
üzerinde ciddi olumsuz etkilere sahiptir. NYBMD tanısı 
ve izleminde, dilate fundus muayenesi ve ileri görüntüleme 
tekniklerinin kullanılması büyük önem arz etmektedir. Her ne 
kadar kür olmasa da, intravitreal anti-VEGF enjeksiyonları ile 
zamanında ve sürekli tedavi GK’nin artmasını veya korunmasını 
sağlar ve klinik araştırmalara dayanarak tedavinin temelini 
oluşturur.3,4,5,6,7 Öte yandan, gündelik hayattaki zorlukların ve 
karşılanmayan ihtiyaçların tedavi hedeflerine ulaşmada önemli 
engeller oluşturduğu iyi bilinmektedir. Ancak maalesef gerçek 
hayatta elde edilen görme sonuçları klinik araştırmalardan daha 
kötüdür.18

Sık vizitler ve görüntüleme tetkiklerinin yanı sıra, anti-
VEGF enjekiyonu sayısı belirsiz olan tedaviler, hem hasta, 
hem de sağlık personeli için önemli yüke neden olmaktadır. 
İntravitreal enjeksiyonlar, ciddi oftalmik ve sistemik yan etkiler 
ile ilişkilendirilmiştir. Suboptimal sonuçlar birçok karmaşık 
faktörle ilişkilendirilebilir: önemli sayıda hasta tedaviye yanıtın 
zayıf olması, hastalığın tedavi edilemeyen yönlerinin progresyonu 
veya finansal ve sosyal nedenlerden dolayı tedaviyi geciktirir veya 
devam etmez. En optimal tedavi rejimi ve süresi, izlem ve gerekli 
olursa yeniden tedavi sıklığı ve hangi hastalarda tedavinin 
kesebileceği ile ilgili pek çok soru vardır.20

Günümüzde sabit aralıklı tedavi, PRN ve TREX rejimleri, 
en uygun tedavi protokolünün belirlenmesi için hem pratik, 
hem de etkinliği yüksek çözümler sunulmaktadır. Anti-VEGF 
ajanlarının etkisi birçok karmaşık faktörle ilişkili olduğu 
için, tedavinin yararları konusunda hastalar arasında farklılık 
gözlenmektedir. Sonuç olarak, tek bir tedavi protokolü ile en 
optimal sonuçlar elde edilemez. Bu nedenle, izlem ve enjeksiyon 
sıklığını optimize ederek, hastanın tedaviye uyumunu ve uzun 
dönem görme kazancını daha iyi hale getirmek için bir stratejik 
protokol geliştirmeyi hedefledik. Risk odaklı yönetim stratejimiz 
son bilimsel verilere dayanmakta ve KNV lezyon morfolojisi 
ve diğer gözdeki GK değerine göre bir risk sınıflandırması 
sağlamaktadır.

Bazı lezyon tiplerinin kısa ve uzun dönemde görsel kayıplar 
ile ilişkili olduğu bilimsel çalışmalarda gösterilmiştir.21,2,23,24 
Önemli faz 3 çalışmaların post-hoc analizleri, en küçük 
lezyonlu (≤1 disk alanı) gözlerde, en büyük lezyonlu hastalardan 
GK’de yaklaşık 10 ETDRS daha fazla harf artışı sağlandığını 
göstermiştir.21,22 Buna ek olarak, başlangıçta KNV alanının daha 
büyük olması, fibrotik skar oluşumu için daha yüksek risk ile 
ilişkilendirilmiştir.23 Başlangıçta KNV lezyonlarının daha büyük 
olması ve retinal pigment epitelinin (RPE) elevasyonu, bağımsız 
olarak kısa ve uzun dönemde daha düşük GK ile ilişkilidir.24 
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Gerçek yaşam çalışmalarından elde edilen veriler, lezyon alanı 
ile görme değişimi arasında anlamlı bir negatif korelasyon 
olduğunu, ve başlangıçtaki lezyon özelliklerine göre anti-
VEGF tedavisinin bireyselleştirilmesinin önemli bir yaklaşım 
olabileceğine dikkat çekmiştir.25 Büyük KNV lezyonları gibi 
bazal anjiyografik özellikler, ve daha kalın subretinal doku 
kompleksi gibi OKT özelliklerinin GK kaybı riskinin arttığına 
işaret ettiği açıktır. Büyük KNV lezyonlarının daha dikkatle 
incelenmesi, ve morfolojik sınıflandırma kriterlerimize göre 
yüksek riskli lezyonlar olarak değerlendirilmesi gerektiğine 
inanıyoruz.

PKV’nin nYBMD’nin bir alt tipi olduğuna inanılmaktadır.26 
PKV patogenezinde VEGF’in rolü tam olarak bilinmemektedir 
ve en uygun tedavi stratejisi netlik kazanmamıştır. Klinik 
çalışmalardan elde edilen verilere dayanarak, sabit doz veya 
PRN olarak uygulanan anti-VEGF monoterapinin anatomik 
ve fonksiyonel iyileştirme sağladığı bilinmektedir. Bu nedenle 
PKV için birinci basamak tedavi olarak düşünülebilir.27,28 PKV 
tedavisinde TREX rejimi ile uygulanan anti-VEGF ajanların 
etkinliği ile ilgili veriler sınırlıdır. Güncel bir çalışmada Pak 
ve ark.29 29 PKV hastasında TREX rejimi ile ranibizumab 
uygulamış ve 12 aylık sonuçlarını bildirmiştir. Ortalama 
enjeksiyon sayısı 7 olarak belirlenmiş ve yükleme aşamasından 
sonra gözlerin %41’inde (12/29) nüks izlenmemiştir. 

Anti-VEGF monoterapisinde enjeksiyon sayısının, 
fotodinamik tedaviyle kombine edilmesi ile kıyasla daha yüksek 
olabileceği öne sürülmüştür. On iki ay boyunca çoklu enjeksiyon 
(ortalama, 7-8) uygulanmayan olgularda klinik çalışmalarda 
bildirilen fonksiyonel sonuçlara ulaşılamayabilir.26,27 Bu bilgiler 
ışığında, PKV lezyonları geniş klinik özelliklere sahip olup, risk 
değerlendirmemize göre büyük öneme sahiptir.

RAP, anormal koroidal-retinal anastomoz ile karakterize 
bir nYBMD varyantı olarak kabul edilmektedir.30 Retina ve 
koroid dolaşımı arasındaki anastomozlar daha belirgin hale 
geldikçe, anti-VEGF tedavisine karşı daha dirençli oldukları 
öne sürülmüştür.31 Gelişimlerinin erken döneminde RAP 
lezyonlarına genellikle intravitreal anti-VEGF ajanlara oldukça 
duyarlı intraretinal değişiklikler eşlik eder. Bu nedenle, erken 
dönem agresif tedavi geri dönüşü olmayan nörosensoriyel hasarı 
önlemek için esastır.32,33 Öte yandan, RAP olgularında devamlı 
anti-VEGF tedavi nedeniyle koroidin incelmesi RPE atrofisini 
arttırabilir.34 RAP lezyonlarına ilişkin bazı klinik özellikler göz 
önünde bulundurulmalı ve risk değerlendirmemize göre bu 
lezyonlar yüksek riskli olarak değerlendirilmelidir. 

Klinik bulgular, bir gözdeki YBMD şiddeti ile diğer gözdeki 
hasar derecesinin benzerlik gösterdiğine işaret etmektedir.35 Bu 
bilgi hastalığın simetrik yapısını vurgular, ve prognoz, tedavi 
ve izlem stratejilerini belirlerken daha emin olmamıza olanak 
sağlar. GK’nin azalmasıyla yaşam kalitesi arasında negatif ilişkili 
olduğu bilinmektedir. 20/50 ile 20/100 arasındaki değerlerde 
hastanın günlük fonksiyonlarını yerine getirebilmesi için önemli 
miktarda yardıma ihtiyaç vardır.36 İyi gören gözde GK’nin 
20/63’ten düşük olması az görme, 20/400’den daha düşük olması 
ise körlük olarak tanımlanır. Ek olarak, kötü gören gözdeki 
GK’nin 20/63’ten az olması tek taraflı az görme, 20/400’den az 

olması ise tek taraflı körlük olarak tanımlanır.37 Sonuç olarak, 
diğer gözde GK’si düşük olan bir hastada nYBMD’nin hızlı 
progresyonu ve uygun olmayan yönetimi ile, komplike ve günlük 
sosyal faaliyetlerde kısıtlamalara yol açabilir. Kriterlerimize göre, 
yeni tanı konmuş bir nYBMD hastasında diğer gözde GK 
20/63’ten az olması, görme kaybı için önemli bir risk faktörü 
olarak kabul edilir ve protokolün geliştirilmesinde ayrı bir başlık 
olarak alınmıştır.

Aylık hasta izlemleri ile tekrarlanan PRN tedavilerinin 
yapıldığı pek çok çalışmada enjeksiyon sayısının 2 yılda 3 ile 24 
arasında değiştiği görülmüştür. SUSTAIN çalışması, hastaların 
yaklaşık %20’sinin ilk 12 ayda ilk 3 aylık enjeksiyondan sonra 
tekrar tedaviye ihtiyaç duymadığını ve %33’ünün sadece bir 
veya iki ek enjeksiyona ihtiyaç duyduğunu doğrulamıştır.38 
Bu bireyselleştirilmiş doz rejimini desteklemekte ve tedaviye 
iyi cevap veren hastaların aylık veya TREX doz stratejileri ile 
gereğinden fazla tedavi edilmekte olduğunu ileri sürmektedir. 
Tedaviye iyi yanıt veren bu sınırlı sayıda hasta popülasyonunun 
belirlenmesi, gereğinden fazla tedavinin en aza indirilebileceği 
anlamına gelmektedir. Bazı küçük lezyonlar için yalnızca 
yükleme dozu yeterli olabilir, ve sonraki yıllarda herhangi bir 
tedaviye ihtiyaç duyulmayabilir. Risk odaklı yaklaşımımız, bu 
sınırlı sayıda hastayı düşük riskli olarak tanımlayarak diğer 
gruplardan ayırmayı hedeflemektedir. Sık tedavi gerektirmeyen 
hastalar (>12 ay nüks gelişmeyen) kısa süreli aylık enjeksiyonlara 
devam edebilir, ancak hastalığın birkaç ay içinde tekrar etmesi 
durumunda, TREX rejimi daha uygun bir yaklaşım olarak 
görünmektedir. Önceki çalışmalarla uyumlu olarak, çalışma 
kohortumuzdaki düşük riskli olguların önemli bir bölümünde 
(%22’ye kadar), üç aylık enjeksiyondan sonra tedavi kesildiğinde 
ortalama 47 ay (22-71) izlem süresinde nüks izlenmedi. Daha da 
önemlisi, gözlerin yaklaşık %50’sinde tedavi kesildikten sonra 
12 ay içinde nüks gelişti. Ancak, bu gözlerin önemli bir kısmı, 
takip eden kısa dönem TREX veya uzatılmış TREX rejimlerini 
tamamlayabildi.

Anti-VEGF tedavisini bırakan hastaların sonuçları hakkında 
çok az şey bilinmektedir. CATT 5 çalışmasında, hastaların 
yaklaşık %15’i çalışmanın sonu ile izlem muayenesi arasında 
herhangi bir tedavi görmediği bildirilmiştir.39 Buna ek olarak, 
HORIZON’dan çıkış ile SEVEN-UP değerlendirmesi arasında 
geçen ortalama 3,4 yılda çalışmadaki gözlerinin %41’i tedavi 
görmemiştir.40 Yakın zamanda, “tedavi et, uzat ve durdur 
(treat-extend-stop)” protokolü olarak tanımlanan yeni bir tedavi 
stratejisinin sonuçları bildirilmiştir. TREX protokolü ile tedavi 
edilen nYBMD’lu hastaları anatomik stabiliteye ulaştıklarında 
tedavi durdurulmuştur. Yaklaşık %40 gözde ortalama 22 
enjeksiyondan sonra tedavi sonlandırabildi (aralık, 7-48). Bu 
gözlerin yaklaşık %70’i stabil kalırken, geriye kalan %30 gözde 
ortalama 14 aylık izlem süresinde nüks gelişti.41

Çalışmamızda olguların %63’ü tedaviyi kesme kriterlerini 
karşıladı ve ortalama 6,8 enjeksiyondan (3-23, aralığında) 
sonra tedavi kesildi. Tedavinin kesilmesiniden ortalama 13 ay 
(2-33, aralığında) sonra bu gözlerin yaklaşık %58 oranında 
nüks izlendi. Kısa dönem TREX ile tedavi edilen gözlerin 
%55’inde tedavi 8 enjeksiyondan sonra durdurulabildi. Bu 
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yüzde, “tedavi et, uzat ve durdur” protokolü ile tedavi edilip 
tedavisi kesenlerin yüzdesinden daha yüksektir ve daha az 
sayıda enjeksiyonla sağlanmıştır. Neovasküler yaşa bağlı maküla 
dejenerasyonunu Aflibercept ile tedavi et ve uzat (ATLAS) 
çalışmasında hastaların ilk yılda %35’inde, ikinci yıldı %41’inde 
12 hafta veya daha uzun tedavi aralıklarına ulaşılmıştır. TREX 
AMD çalışmasındaki hastaların %68’indeki tedavi aralıkları 
mümkün olan en erken izlemde veya bir ek izlem sonra 
uzatılmıştır. Hastaların %30’unda her izlemde makülanın kuru 
olduğu izlenmiştir.10 Tüm bu veriler, TREX protokolü ile tedavi 
edilen önemli sayıda hastanın erken uzatma ile ciddi anatomik 
stabiliteye ulaşabildiğini göstermektedir. Çalışma kohortumuzda 
başlangıçta ortalama GK değerinin diğer çalışmalardan önemli 
ölçüde daha iyi olduğunu vurgulanmalıdır. Başlangıçta GK 
skorunun yüksek olması, KNV lezyonunun küçük olması, 
erken tanı ve anti-VEGF ajanları ile erken tedavinin daha iyi 
sonuçlarla ilişkili olduğu bilinmektedir.25,43,44,45 Sonuç olarak, 
çalışmamızda anatomik stabiliteye ulaşan ve kısa dönem TREX 
rejiminden sonra tedavisi kesilen hastaların oranın daha yüksek 
olması, hastalığın daha hafif seyretmesi ve hızlı müdahale 
ile açıklanabilir. Vurgulanması gereken önemli bir nokta, 
tedavi et-uzat-durdur protokolü ile tedavi edilen birçok hasta 
tedaviyi başarıyla tamamlamış ve KNV nüks etse bile görme 
seviyelerindeki iyileşme korunmuştur.41 İlginçtir ki, kısa dönem 
TREX sonrası tedavinin kesildiği önemli sayıda hastada nüks 
sonrası görme kaybı, nüks öncesindeki seviyeye erişmemiştir. 
İlk tedavinin kesilmesinden sonra KNV’nin nüksü, GK’nde 
ortalama 4 harf kayıp ile ilişkili bulunmuştur. Bu son bulgunun 
önemi vurgulanmalıdır ve tedavinin kesilmesi planlanırken göz 
önünde bulundurulması gerekir.

Çalışmamızda, başlangıç değerine göre GK’de maksimum 
ortalama iyileşme 12. ayda gözlendi ve hastaların %90’ından 
fazlasında bu değer 36 ay süresince çoğunlukla korundu. 
On ikinci ve 24. aylarda elde edilen görme sonuçlarının, 4 
(n=94) ve 5 yıl (n=60) izlenen hasta alt grubunda uzun süreli 
korunmuş olması dikkat çekicidir. Ancak, 6. yılda ortalama 
GK değerinin, başlangıç değerinden 2.5 harf, 2. yıldaki 
değerinden ise 10,5 harf azaldığı görüldü. NYBMD için anti-
VEGF ajanlar ile tedavi edilen hastalarda uzun süreli takip 
konusunda sınırlı veri bulunmaktadır. CATT izlem çalışmasında 
(ortalama 5,5 yıl), ortalama GK değeri başlangıçtaki değerden 
3,3 harf, 2. yıldaki değerden de 10,8 harf düşük bulunmuştur. 
SEVEN-UP uzun dönem takip çalışmasında (ortalama 7,3 
yıl), ANCHOR veya MARINA klinik araştırmalarına dahil 
edilmeden önceki başlangıç değerine göre ortalama 8,6 harflik 
bir kayıp gözlenmiştir. ANCHOR veya MARINA klinik 
araştırmalarında 24 aylık enjeksiyon tamamlandıktan sonra elde 
edilen terapötik pik ile karşılaştırıldığında ise GK’de ortalama 
19.8 harf azalma olduğu görülmüştür.40 Bununla birlikte, bu 
tür sonuçları yorumlarken, uzun dönem izlem çalışmalarında 
hastaların izlemlere devamında önemli ölçüde kayıp olduğu ve 
bunun görme sonuçlarını etkileyebileceği unutulmamalıdır. Ek 
olarak, rutin klinik uygulama koşullarında tedavinin etkinliği, 
iyi düzenlenmiş kontrollü prospektif klinik çalışmalarından 
farklı olacaktır. Yakın zamanda yapılan tek merkezli retrospektif 

çalışmalar, anti-VEGF ilaçlar ile TREX protokolünün gerçek 
yaşam koşullarındaki etkinliğini değerlendirmiştir.25,45 Mrejen 
ve ark.25 TREX protokolü ile ortalama 3,5 yıl (aralık, 1-6,6 
yıl) boyunca tedavi edilen 210 gözün sonuçlarını bildirmiştir. 
Başlangıç değerine kıyasla maksimum görme kazanımı 18. 
ayda elde edilmiştir, ve hafif bir azalmaya rağmen, bu değerler 
uzun vadede 3 ila 6 yıl korunmuştur. Jaki Mekjavic and Zaletel 
Benda45 5 yıl boyunca anti-VEGF ajanlar ile TREX protokolü 
kullanılarak tedavi edilen 101 gözün görme sonuçlarını 
bildirmiştir. Sonuç olarak, GK’deki iyileşme tedavinin ilk 3 
yılı boyunca korunmasına karşın, tedavinin 4. ve 5. yıllarından 
sonra GK başlangıç değerlerinden anlamlı olarak farklı değildi. 

Gillies ve ark.46, gözlemsel bir çalışma tasarladı (Retina Körlüğü 
ile Mücadele Çalışması) ve ortalama 53,5 ay süre ile anti-VEGF 
ajanları ile tedavi edilen 1212 gözün uzun dönem sonuçlarını 
değerlendirdi. GK 6 ay sonra iyileşti ve yaklaşık 6 yıl boyunca 
başlangıç değerlerinin üzerinde seyretti. Yedi yıl sonra ortalama 
GK, başlangıç değerinden ortalama 2,6 harf azaldı. 

Beşinci yılda hastalarımızın %55’inde (33/60) GK ≥20/40 
idi. Bu sonuç CATT izlem çalışması39 (%50), Gillies ve ark.46 
(%43) ve Jaki Mekjavic ve Zaletel Benda45 (%40) tarafından elde 
edilen sonuçlar ile benzerdi. Ayrıca hastalarımızın %20’sinde 
(12/60) GK ≥20/200 idi. Bu sonuç CATT izlem çalışması39 

(%20), Gillies ve ark.46 (%12) ve Jaki Mekjavic ve Zaletel 
Benda45 (%8) tarafından elde edilen sonuçlar ile benzerdi. Ancak, 
bu çalışmalar arasında ortalama GK değeri (mevcut çalışma: 63,5 
harf; CATT izlem çalışması39: 62,2 harf; Jaki Mekjavic ve Zaletel 
Benda45: 60,5 harf; Gillies ve ark.46: 55,1 harf; Mrejen ve ark.25: 
52 harf) ve ilk enjeksiyondaki ortalama yaş (mevcut çalışma: 
74,0 yıl; CATT izlem çalışması39: 77,5 yıl; Jaki Mekjavic ve 
Zaletel Benda45: 81,8 yıl; Gillies ve ark.46 79,1 yıl; Mrejen ve 
ark.25: 81,1 yıl) açısından farklar olduğunu da belirtmek gerekir. 
Çalışmamıza dahil edilen hastaların yaş ortalaması daha genç ve 
başlangıç GK değerleri daha yüksek gibi görünmektedir. Mrejen 
ve ark.25 ilk enjeksiyonda hastanın daha ileri yaşta olmasının, 
kısa ve uzun vadede kötü GK ile korele olduğunu bildirmiştir. 
Ayrıca, başlangıç GK ve enjeksiyon sayısının her zaman 
noktası için görmede değişimin öngörülmesinde bir gösterge 
olduğunu vurgulamıştır.25 Uzun süreli çalışmalarda daha önce de 
gösterildiği gibi, hastalarımızın önemli bir kısmı, görmede ilk 
2 yılda elde edilen iyileşmeyi 3 ila 7 yıl içinde kademeli olarak 
kaybetmiştir. Bunun nedeni bu komplike hastalığın tedavi 
edilemeyen özelliklerinde (neovasküler kompleksin boyutunun 
genişlemesi, skar, atrofi ve sıvının kalıcılığı) ortaya çıkan geri 
dönüşümsüz progresyon olabilir.39,40

Çalışmamızdaki olguların yıllık ortalama enjeksiyon sayısı 
3,4 idi. Ortalama tedavi sayısı (6,7) iki 12 ayda en yüksekti. 
Ancak, sonraki 6 yıllık izlemde ortalama tedavi sayısının 
giderek azaldığı görülmüştür (sırasıyla, 3,7, 3,6, 2,9, 3,0, 1,9, 
ve 1,8). CATT izlem çalışmasında, 2 yıllık klinik araştırma 
protokolünden sonraki 3 yıl içinde yapılan ortalama tedavi sayısı 
(15,4) çalışmamızın aynı döneminde yapılan tedavi sayısından 
(7,8) yüksekti.39 FBR çalışmasının 1. yılında ve 2-7. yılları 
arasında uygulanan ortalama yıllık enjeksiyon sayısı sırasıyla 6 
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ve 5’tir.46 Jaki Mekjavic ve Zaletel Benda45 ve Mrejen ve ark.25 
sürekli TREX yaklaşımıyla ortalama yıllık enjeksiyon sayısını 
sırasıyla 6,1 ve 8,3 olarak bildirmiştir. NYBMD tedavisinde 
gerçek yaşam çalışmalarında hastalara klinik çalışmalardaki 
hastalara kıyasla daha az sayıda tedavi uygulandığı ve bunun 
görmede daha kötü sonuçlar alınmasına neden olduğu 
bildirilmiştir.18 Bu, kısmen ziyaret sıklığının yüke dönüşerek, 
hastanın tedaviye uyum oranının düşmesi ile ilişkilendirilebilir. 
İlginç şekilde, uzun süreli TREX tedavi protokol sonuçlarının 
bildirildiği güncel makaleler, tedavi sonrasındaki GK’nin 
öngörülmesinde hastanın başlangıçtaki GK’sinin, intravitreal 
enjeksiyon sayısından çok daha önemli olduğunu vurgulamıştır.45 

Başka bir deyişle, tedavi başlangıcında görme düzeyi yüksek 
olan hastaların, uzun süreli tedavi rejimlerinden sonra hala 
GK’lerini korudukları gözlenmiştir.25 Bu nedenle, nYBMD’nin 
başlangıcında erken tanı ve tedavinin kuşkusuz çok büyük önemi 
vardır. Öte yandan, bireyselleştirilmiş tedaviler günümüzdeki 
güncel yaklaşımdır. Bireyselleştirilmiş tedavi için öncelikle 
görme kaybı riskini (başlangıçtaki lezyonun özellikleri ve diğer 
gözün GK’ye bakarak) öngördük ve buna göre enjeksiyon sayısı 
ve aralıklarını belirleyecek bir tedavi stratejisi oluşturduk. 
Çalışmamızdaki hastaların, kullanılan tedavi prokolü gereği, 
daha az sayıda izleme gelmesi ve tedavi alması gerekti ve böylece 
tedavi yükünün azalması sağlandı. Tüm kohortta takiplere 
devam etmeyen hasta oranı (%34) daha önce yapılan çalışmalara 
kıyasla daha düşüktür.25

Anti-VEGF tedavisinin görmenin geri kazanılması ve KNV 
ile ilişkili hasarın önlenmesindeki başarısına rağmen, nYBMD’li 
gözlerde RPE atrofisi riskinin arttırdığı düşünülmektedir. 
Bazı çalışmalar anti-VEGF tedavisi sayısı ile RPE atrofisinin 
genişlemesi arasında bir ilişki olduğuna dikkat çekmektedir.34,47,48 
Anti-VEGF tedavisinin maküler atrofi riskini arttırdığı mı 
yoksa hızlandırdığı mı konusu henüz açıklık kazanmamıştır. 
Bununla birlikte, aralarındaki ilişki net olmasa da, anti-VEGF 
tedavilerin sayısı hastalığı kontrol altına almayı sağlayan en 
düşük seviyede tutulmalıdır.32 Yüksek tedavi oranı daha iyi GK 
sonuçları ile ilişkili olmasına rağmen, aynı zamanda atrofi riskini 
de arttırabileceği için, bireyselleştirilmiş tedavi yaklaşımları 
çok fazla ile çok az tedavi arasındaki dengesinin sağlanmasını 
hedeflemektedir.25 Uzun dönem sonuçlar elde etmek için 
başlangıç lezyon özellikleri ve görme kaybı riskine dayanan, 
bir sonraki tedavi ve takip sürelerinin hastanın tedaviye verdiği 
yanıtlara göre belirlendiği bir protokol önermekteyiz. Elde 
ettiğimiz veriler ışığında, tedavi yükünü ve atrofi potansiyelini en 
aza indirgemek için anatomik stabilite sağlandığında tedavinin 
sonlandırılması uygun görülmektedir. Bununla birlikte, hastanın 
tedavi ve izlem sürecine bağlı kalması, KNV nüksü ile ilişkili 
komplikasyon riskini azaltmada büyük önem taşımaktadır.

Çalışmanın Kısıtlılıkları
Çalışmamızın retrospektif doğası ve tek merkezde 

yürütülecek şekilde tasarlanması göz önünde bulundurulması 
gereken kısıtlılıklardır. Ek olarak, uzun izlem süremiz içinde 
(92 aya kadar) mevcut terapötik ajanlar değişmiştir. Ayrıca, 
çalışmamızdaki 6 ve 7 yıl izlenen hasta sayısı azdır. Hastaların 
önemli bir bölümünde belirli derecede katarakt olduğu için, 

bunun GK sonuçlarını etkileyebileceği düşünülebilir. Çalışma 
kohortunda her iki gözün de aynı anda tedavi edilmesini 
gerektiren bilateral olgular yer almaktadır. Çalışmamız 
nYBMD’nin tedavi ve izlemine risk odaklı yenilikçi ve özgün bir 
yaklaşım getiren bir tedavi protokolü sunduğu için, elde edilen 
sonuçların yorumlanması ve başka çalışmalarla karşılaştırılması 
zordur. Ayrıca, bu tedavi yaklaşımı bu çalışmada sunulanlardan 
daha karmaşık olabilir.

Sonuç

Bu çalışmada anti-VEGF tedavisi ile ilgili klinik 
çalışmalardan elde edilen güncel verilere dayanarak nYBMD 
hastalarının günlük gereksinimleri ve yaşadıkları zorlukları 
dikkate alan yeni bir tedavi yaklaşımı sunulmaktadır. Hastanın 
patolojisi ve diğer gözün görme düzeyine göre bireyselleştirilmiş, 
risk odaklı algoritma destekli tedavi protokolü kullanılarak, 
daha az enjeksiyon sayısı ile alternatif tedavi ve izlem rejimlerine 
benzer görme sonuçları elde edilmiştir. Çalışmamızda daha az 
enjeksiyon sayısı ile ulaşılan olumlu fonksiyonel ve anatomik 
sonuçlar çalışma popülasyonunun genç olması, başlangıç 
GK değerlerinin yüksek olması (erken başvuru, düşük KNV 
aktivitesi), tanının hızlı konması, tedaviye hasta uyumunun 
artması, klinisyenler tarafından sıkı anti-VEGF tedavisi ve 
takip aralıkların düzenlenmesi gibi birçok faktöre bağlanabilir. 
Risk temelli algoritma destekli tedavi protokolü, klinisyenlere 
ve hastalara, görmede optimum iyileşme ve anatomik hastalık 
kontrolünü önemli ölçüde azalmış tedavi yükü ve uyum sorunu 
ile sağlarken aynı zamanda enjeksiyonla ilişkili yan etkilerin 
riskinde kümülatif azalma sağlama potansiyeline sahiptir. 
Ayrıca, enjeksiyonların önceden planlanması, tıbbi personel ve 
teknik imkanların daha verimli olarak kullanılmasına olanak 
vermektedir. Çalışmamızdaki bazı kısıtlamalara rağmen, 
sonuçlarımızın rutin klinik uygulamalarda önemli bir kılavuz 
oluşturacağına inanmaktayız.
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