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Intravitreal anti-VEGF ajanlar santral retinal ven tikanikli-
gia (SRVT) bagli makiila 6demi tedavisinde kisa vadede gii-
venli ve etkili bir tedavi yontemidir. SRV nin seyrinde erken
donemde anti-VEGF tedavi ile gorme prognozu olumlu yon-
de etkilenmektedir. SRVT’ye bagli makiila 6demi tedavisinde
anti-VEGF tedavinin varhigi, gérmeyi tehdit eden bu hastalik
icin klinik tedavi yonetimindeki en 6nemli ilerlemeyi goster-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Anti-VEGF, makiila 6demi, santral reti-
nal ven tikaniklig.

ABSTRACT

Intravitreal anti-VEGF therapy is a safe and effective treat-
ment for macular edema associated with Central Retinal Vein
Occlusion (CRVO) in the short term. Anti-VEGF therapy de-
livered earlier in the course of CRVO favorably affects visual
prognosis. The availability of anti-VEGF treatment for CRVO
macular edema represents an important advance in the clini-
cal management options for this sight-threatening disease.

Key Words: Anti-VEGF, macular edema, central retinal vein
occlusion.

GIRIS
Santral retinal ven tikanikligi (SRVT), diyabetik retinopati

ve retinal ven dal tikanikligindan sonra retinanin ti¢iincii en
sik vaskiiler hastaligidir.! SRVT’ye ikincil makiila 6deminin
gelismesi ile gorme keskinliginde azalma meydana gelmekte-
dir.23 Giinumizde anti-VEGF ajanlar, makiila 6demi ile iligkili
retinanin birgok vaskiiler hastaliginda basarili bir sekilde
kullanilmaktadir.* Bu makalede anti-VEGF ajanlarin SRVT’ye
bagl makiila 6demi tedavisinde kullanimi anlatilmigtir.
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SRVT’NIN DOGAL SEYRI

Iskemik SRVT’ye karsin non-iskemik SRVT’de gelisen ma-
kiilla 6deminin prevalansini ve insidansini gosteren toplum
bazli calismalar halen yetersizdir. Iskeminin varhig: hastali-
gin dogal seyri acisindan énemlidir.? Iskemik tip SRVT, akut
gelisen SRVT lerin yaklasik %20’sini olusturur ve iskeminin
varhigr siklikla koéti gorsel prognozla iligkilidir.?® Hayreh
ve ark.,? 697 SRVTli gozde yaptiklar: toplum bazli ¢aligma-
da, non-iskemik tip SRVT’li hastalarin %78’inde ve iskemik
SRVTlilerin ise sadece %1’de basglangi¢c gorme keskinligini
6/30 (20/100) ya da daha iyi olarak saptamiglardir. Makiila
6demi coziildiikten sonra, non-iskemik tip SRVT’li hastalarin
%83uinde ve iskemik tip hastalarin %12’sinde final gérme
keskinligi 6/30 (20/100) ya da daha iyi olarak bulunmustur.
Non-iskemik tip SRVT'de, foveada IS-OS bandinda bozulma,
epiretinal membran olusumu ya da her iki durumun olmasi
koti final gormenin ana nedeni olarak tanimlanmistir.

Cok merkezli Santral Retinal Ven Tikanikligi Calisma Grubu
(Central Vein Occlusion Study Group),? 1997 yilinda, SRVT’li
714 goziin uzun donem takiplerinde gérme keskinliginin dogal
seyri sonuclarimi bildirmistir. Bu ¢alismada non-iskemik ve
iskemik hastalar ayni grupta degerlendirilmis olup, hastalar
baslangic gorme keskinliklerine gore siniflandirilmistir. Gor-
me keskinligi 20/40 ya da daha iyi olan gozler %29 (Grup 1),
20/50 ve 20/200 arasinda olanlar %43 (Grup 2) ve 20/200’den
kot olan gozler ise %28 (Grup 3) olarak saptanmigtir. Uzun
donem takipte final gorme keskinligi, Grup 1 gézlerde %65’inde
stabilizasyon, %35’inde bozulma ve %10’unda 20/200’den
daha kotiilesme oldugu izlenmistir. Grup 2 gozlerin %19 unda
20/40’dan daha iyi, %44’ iinde ayni ve %37’sinde 20/200’den
daha koéti olarak saptanmistir. Grup 3 gozlerde ise %79unda
20/200’dan daha kotii, %19’unda 20/50 ile 20/200 arasinda ve
%1’inde 20/40 olarak tespit edilmigtir. SRVT olan olgularda
3 sira ve uzerinde gorme keskinligi artigi, sham grubu olan
SCORE calismasinda,’ %7, CRUISE calismasinda,®” %16.9 ve
GENEVA calismasinda,® ise %12 olarak bulunmustur.

SRVT'l hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda baslangicta makiila 6de-
mi bulunmaktadir. Iskemik tip SRVTli hastalarda makiila 6de-
minin kendiliginden gerilemesi %12 diizeyinde iken, non-iskemik
tip SRVT’li hastalarda bu oran %20 olarak tespit edilmistir.>

Oner ve ark.

SRVT’li hastalarin dogal seyri ile ilgili yapilan ¢alismalarin or-
tak noktasi, kendiliginden gérme keskinligi artiginin nadir oldu-
gu ve tedavisiz birakilan goézlerde gorme kaybinin ilerleyici ve
agir seyretiginin bilinmesidir.!*2 SRVT nin dogal seyri ile ilgili
yapilan caligmalar 1181nda hastalarin gérme prognozunun iyi
olmadig1 ve ¢cogunda tedavi gerekliligi ortaya cikmaktadir.'*15

Vaskiiler endotelyal buyume faktori (VEGF), SRVTyi taki-
ben makiila 6deminin patogenezinde 6nemli bir rol oynar.!?
VEGF endotel hiicreleri tizerindeki reseptoérlere baglanmak
suiretiylevaskiiler kacagi tesvik eden hipoksik cevapta hiicre-
ler tarafindan iiretilen bir sitokindir. Insan ve hayvan calis-
malarinda, SRVT gibi iskemik retina ortaya ¢cikaran durum-
larda VEGF mRNA saliniminin 6nemli derecede artig: goste-
rilmigtir, 1618

Makiila 6demi saptanan SRVT’li hastalarda gorsel prognoz,
ozellikle iskemik tip, hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda ko-
tudir.*2° Yakin zamana kadar hastaligin tedavisi icin ka-
nitlanmig herhangi bir tedavi bulunmamaktaydi. Giintimiiz-
de, anti-VEGF ajanlar SRVT olgularinda ¢ogu kez tedavide
ilk basamak olarak kullanilmaktadir. SRVTli hastalarda
makiila 6demi tedavisinde ranibizumab, aflibercept, pegapta-
nip ve bevacizumab gibi bir¢ok anti-VEGF ajan kullanilmak-
ta iken bunlardan sadece ranibizumab ve aflibercept SRVT’li
hastalarda makiila 6demi tedavisinde onaylanmis ve rando-
mize klinik ¢aligsmalar yapilmis olan ajanlardir. Bu makalede
SRVT’de klinikte onaylanmis olan bu iki ajan ile ilgili ¢alig-
malara yer verilecektir.

ANTI-VEGF TEDAVILER

Ranibizumab (Lucentis®): SRVT’ye bagh gelisen makiila
6demi tedavisinde ranibizumabin etkinlik ve giivenirliginin de-
gerlendirildigi ROCC calismasinda,?? 6 aylik sonuclar verilmis-
tir. Hastalar 0.5 mg ranibizumab grubu (n=15) ve sham grubu
(n=14) olarak smiflandirilmigtir. Ranibizumab grubunda has-
talara 3 ay siire ile aylik enjeksiyonlar uygulanmis ve 6demi
devam eden hastalarda 3 yiikleme dozundan sonra aylik enjek-
siyonlara devam edilmistir. Calismada 3 yilikleme dozundan
sonra, 0.5 mg ranibizumab grubunda ETDRS egeline gore 16
harf kazang¢ ve sham grubunda 5 harf kayip oldugu gozlenmis-
tir. Ortalama SMK’daki incelme 0.5 mg ranibizumab grubunda
-411 pm iken, sham grubunda -86 ym olarak saptanmistir.
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Altinc1 ayda yapilan degerlendirmede, ETDRS egelinde 0.5
mgranibizumab grubunda ortalama 12 harf kazanc elde edil-
misken, sham grubunda ortalama 1 harf kayip gézlenmistir.
Altinc1 ayda SMK’daki incelme, ranibizumab grubunda -304
pm ve sham grubunda -151 pm olarak tespit edilmigtir. Rani-
bizumab grubu hastalarinin %80’inde 3 yiikleme doz sonrasi
aylik enjeksiyonlar gerektirmistir. CRUISE® c¢alismasinda
hastalar 0.3 mg, 0.5 mg ranibizumab ve sham enjeksiyon gru-
bu olarak siniflandirilmis ve toplam 392 hasta alinmistir. Ca-
lismada 0.3 mg ve 0.5 mg ranibizumab grubu hastalarina 6 ay
siire ile aylik enjeksiyon uygulanmistir. Calismaya son 12 ay
icinde tan1 alan, en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK)
20/40-20/320 arasinda olan ve ortalama santral makiila kalin-
Iig1 (SMK) =250 pm (Stratus OCT-Carl Zeiss Meditec, Inc.,
Dublin, CA) olan SRVT hastalar: alinmigtir. Aylik 0.3 mg ve
0.5 mg ranibizumab alan hastalarda, 6.ayin sonunda, ETDRS
eseline gore sirasiyla 12.7 harf ve 14.9 harf kazancg saglanmisg-
tir. Sham (kontrol) hasta grubunda ise 0.8 harf artis1 gozlen-
migtir. Baglangic gérme keskinligine gore 6.ayda =15 harf
kazanci, 0.3 mg ranibizumab grubunda %46, 0.5 mg ranibizu-
mab grubunda %48 ve sham grubunda ise %17 olarak saptan-
migtir. Ranibizumab tedavi 6ncesi ortalama SMK 0.3 mg ra-
nibizumab grubunda 680 um, 0.5 mg ranibizumab grubunda
689 um ve sham grubunda 687 pm olarak 6l¢tilmiistiir. Altin-
c1 ayda SMK’da incelme 0.3 mg ranibizumab grubunda -434
mm, 0.5 mg ranibizumab grubunda -452 pm ve sham grubun-
da -168 pm 6l¢tilmiistir. CRUISE? calismasina 6.aydan sonra
EIDGK <20/40 ve SMK =>250um olan tiim hastalarda PRN
enjeksiyonlara devam edilirken, sham grubu hastalarina da
6.aydan itibaren aylik 0.5 mg ranibizumab PRN enjeksiyonu
uygulanmigtir. 12.ayda yapilan degerlendirmede, ETDRS
eseline gore 0.3 mg ve 0.5 mg ranibizumab grubunda 13.9
harf ve sham/0.5 mg ranibizumab grubunda 7.3 harf kazanci
elde edilmistir. Calisma kapsamindaki 392 hastada =15 harf
kazanci 0.3 mg ranibizumab grubunda %47, 0.5 mg ranibizu-
mab grubunda %51 ve sham/0.5 mg ranibizumab grubunda
%33 saglanabilmigtir. 12 aylik donemde =15 harf kazanmig
hastalarin kiimiilatif orani1 %66.4 olmustur. 12.ayda ortalama
SMK’daki incelme 0.3 mg ranibizumab grubunda -453 pm, 0.5
mg ranibizumab grubunda -462 pm ve sham/0.5 mg ranibizu-
mab grubunda -427 pm olarak 6l¢tilmiustiir. CRUISE calisma-
sinda, ranibizumab tedavisi ile SRVT hastalarinda hizli ve

anlaml gorme keskinligi kazanimlar: elde edilmistir. Rani-
bizumab tedavisine 3 aydan 6nce baslanan ve <65 yag hasta-
larda daha iyi yanit alinmistir. Ayrica ranibizumab tedavisi-
ne 6. aydan sonra baslanan sham grubunda da anlaml gor-
me artiglar: bildirilmistir. 6. ayda kazanilan gérme keskinli-
gi artis1 12. ayda da PRN tedavisi ile korunmaktadir. Ayrica
CRUISE calismasinin yapilan bir post-hoc analizinde ranibi-
zumab tedavisinin 3. ayindaki OKT’nin énemli bir gésterge
oldugu bildirilmis olup, 3. ayda halen sivisi olan olgularin
yiksek oranda gec ya da suboptimal yanit veren olgular:
olusturdugu bildirilmistir. SRVT hastalarinda ranibizumab’in
24 aylik sonuclarini degerlendiren HORIZON caligmasinda,?
CRUISE calismasina katilan hastalarin %87’si 12.aydan
sonra 24.aya kadar 3 ay aralar ile (gerektiginde daha sik
aralarla) takip edilerek ranibizumab enjeksiyonu uygulan-
mistir. HORIZON calismasinin 12.ayinda ETDRS eseline
gore, 0.3/0.5 mg ranibizumab grubunda 8.2 harf, 0.5/0.5 mg
ranibizumab grubunda 12 harf ve sham/0.5 mg ranibizumab
grubunda 7.6 harf kazanimi saglanmigtir. HORIZON c¢alig-
masinin ilk 12 aylik déneminde ortalama gorme kayba,
0.3/0.5 mg ranibizumab grubunda 5.2 harf, 0.5/0.5 mg rani-
bizumab grubunda 4.1 harf ve sham/0.5 mg ranibizumab
grubunda 4.2 harf olarak saptanmigtir. HORIZON ¢aligma-
siin 12.ayinda ortalama SMK incelmesi, 0.3/0.5 ranibizu-
mab grubunda -371 pm, 0.5/0.5 mg ranibizumab grubunda
-412 pm ve sham/0.5 mg ranibizumab grubunda -418 pm
elde edilmistir. HORIZON c¢aligmasinin 12.ayinda, CRUISE
caligmasinin sonlanim noktasi olan 12.aya kiyasla SMK’da
0.3/0.5 ranibizumab grubunda 88 pm, 0.5/0.5 mg ranibizu-
mab grubunda 68 pm ve sham/0.5 mg ranibizumab grubun-
da 80 pym artis gozlenmistir. HORIZON calismasinin ilk 12
ayinda, 0.3/0.5 mg ranibizumab grubunda ortalama 3.8
enjeksiyon, 0.5/0.5 mg ranibizumab grubunda 3.5 enjeksi-
yon ve sham/0.5 mg ranibizumab grubunda 2.9 ranibizu-
mab enjeksiyonu gerekmistir. CRUISE c¢alismasindaki 12
aylik agresif ranibizumab tedavi sonras1 2.y1l icinde en-
jeksiyon sayis1 azaltilip, izlem araligi da 3 aya c¢ikarildi-
ginda, SRVT hastalarinda kismi bozulma olmakla birlik-
te, CRUISE calismasinin baglangicina gore +12.0 harflik
genel bir iyilesme halen devam etmektedir. Okiiler ve sis-
temik yan etki oranlari 6nceki ranibizumab ¢alismalari ile
benzer olup, yeni giuvenlilik olaylari1 belirlenmemistir.
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Hastalarin ¢oguna <4 enjeksiyon yapilmis olup, %28’ine hig-
bir enjeksiyon yapilmamigtir. HORIZON calismasinin sonun-
da hastalarin klinik gidisat1 ve tedavi gerekliligi ile ilgili du-
rum netlik kazanmamistir. Ozellikle bu olgularda 6demin
varhiginin progresif gorme kayb1 acisindan 6nemi, 6demi ge-
cen ve tedavi gerekmeyen hastalarin orani, uzun siire 6demi
olan olgularda grid/PRP laserin yeri gibi sorulara cevap bul-
mak acisindan bu hastalarin uzun dénem sonuclarini1 deger-
lendiren RETAIN calismasinda,?* HORIZON caligmasinin de-
vami olan 32 SRVT hastasi ilk yil aylik, 2. y1l 3 aylik aralik-
larla ortalama 51.4 ay takip edilmis ve her vizitte sivi varli-
ginda enjeksiyon uygulanmis olup, hastalarin %44’tinde ma-
kila 6demi tamamen c¢oziilmis, gorme keskinliginde iyi so-
nuclar elde edilmistir. Ayrica 2 ardisik vizitte enjeksiyon ya-
pild1 ve gérme keskinligi <20/30 ise perifere ve non-perfiizyon
alanlara PRP yapilmis ve 6 ay aralarla ultra-genis acili fun-
dus floresein anjiyografi ile degerlendirme yapilmistir. An-
cak, son 1 yilda ortalama 6 enjeksiyon uygulanmasina rag-
men hastalarin %56’sinda makiila 6deminin halen devam et-
tigi ve ranibizumab enjeksiyon gerekliligi bildirilmigtir. Bu
hastalarin ¢ok uzun donem gorsel prognozu hakkinda net
bilgi verilememektedir. RETAIN calismasinda son muayene-
de, %53 hastada =15 harf kazanc1 ve %44 hastada EIDGK
=>20/40 elde edilmistir. RETAIN calismasinda, periferik reti-
nada iskemi gelisen hastalaraVEGF yiikiintin azaltilmasi he-
deflenmis olup, iskemik alanlara ilave lazer tedavisi yapil-
mustir. Iskemik alanlara laser yapilan 9 olgudan sadece 1'inde
odem rezoliisyonu saglanmigtir. Periferik iskemik alanlarin
daha iyi izlenmesi i¢in, anti-VEGF etkisi gec¢tikten sonra 6zel-
likle ultra-genis a¢ili fundus floresein anjiyografiler periyodik
olarak 6nerilmektedir. Ancak, tiim bu tedavilere ragmen yak-
lagik %50 olguda 4. y1lda da 6dem nedeni (6zellikle daha yasl
ve kontrolsiiz hipertansiyonu bulunan hastalar) ile anti-
VEGF enjeksiyonu gerekmekte ve progresif gorme kaybi de-
vam etmektedir. Sonug olarak, CRUISE calismasinda 7.9 en-
jeksiyon, HORIZON c¢alismasinda 4.7 enjeksiyon, RETAIN
calismasinin 1. yilinda 4.1 enjeksiyon ve 2. yilinda 2.5 enjek-
siyon ile 54 ayda ortalama 19.2 enjeksiyon yapilmigtir.

Oner ve ark.

SHORE calismasinda,?® SRVT’de aylik en az 7 doz ranibizu-
mab enjeksiyonu almis ve gorme keskinligi/OKT bulgular:
acisindan stabil kabul edilen olgularda, 7. ve 14. aylar arasin-
da aylik/PRN 0.5 mg ranibizumabin etkinlik ve giivenilirligi-
nin saptanmasi ile stabilite kriterlerini kargilamayan olgular
ise (non-randomize) aylik enjeksiyon almiglardir. Onbesinci
EIDGK =20/40 olan hastalarin orani PRN grubunda %76.8,
aylik grupta %71.3 ve non-randomize grupta %46.2 olarak
saptanmistir. PRN ve aylik enjeksiyon grubu hastalar ara-
sinda 15. ayda EIDGK ve SMK’daki azalma acisindan anlam-
Ih fark saptanmamagtir. 7. ve 15. aylar arasindaki alternatif
doz uygulamasinda aylik enjeksiyon grubunda ortalama 7.6
doz ve PRN grubunda ortalama 3.7 doz enjeksiyon uygulan-
mistir. CRYSTAL calismasinda,?® baslangicta iskemisi olan,
gec tedavi edilen ve uzun siireli hastaligi olan hastalar 24 ay
siire ile caligmaya alinmistir. Bu calismada, birinci tedavi do-
neminde (0-12 ay) aylik 3 enjeksiyon ve daha sonra aylik ta-
kiple birlikte PRN doz uygulamasi rejimi, ikinci tedavi done-
minde (13-24 ay) ise daha seyrek takip secenegi ile birlikte
PRN doz uygulamasi rejimi uygulanmigtir. Ranibizumab 12
aylik déonemde gorme keskinligini tim hastalarda anlamli
oranda artirmistir. Buna ek olarak, daha uzun hastalik siiresi
(=9 ay) ortalama EIDGK kazanimlarinda azalmaya neden
olsa bile bu hastalarda da kazanim >10 harftir. COMRADE-C
calismasinda,?” ise ranibizumab 0.5 mg (PRN) ile deksameta-
zon implantin bire bir kargilagtirildig: ilk calismadir. 6 ayhik
bu ¢aligmada farmakolojik etkinlik ve giivenliligin karsilasti-
rilmas1 yapilmigtir. Caligmanin 6. ayinda ranibizumab PRN
uygulanan hasta grubunda, deksametazon implant grubuna
gore EIDGK kazanc1 daha yiiksek ve SMK'daki azalma da
daha belirgin olarak saptanmigtir.

Tim bu ¢aligmalarda ranibizumabin SRVT tedavisinde gii-
venlik profili yasa bagh makiila dejenerasyonundakine ben-
zer olarak saptanmigtir.

Aflibercept (Eylea®): SRVTye bagli makiila 6demi tedavisin-

de afliberceptin etkinlik ve giivenilirligini gosteren prospektif,
randomize, kontrolii calisma verileri literatiirde mevcuttur.
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COPERNICUS calismas1,2%%° SRVT’ye baglh makiila 6demli
189 goziin alindigr 2 yillik, faz III, cift kor, cok merkezli bir
calismadir. Bu ¢alismada hastalar 2 mg aflibercept (n=115) ve
sham (n=74) grubu (3:2 oraninda randomize) olarak siniflan-
dirilmig ve 2 mg aflibercept grubunda hastalara ilk 6 ayda ay-
lik enjeksiyon uygulamasi, 24-52. haftalar arasi iki gruba da
aylik takiple PRN tedavi uygulanmistir. Birinci yildan sonra
tum hastalara (2 mg aflibercept ve sham grubu) PRN tedavi 3
aylik aralar ile 100. haftaya dek devam edilmigtir. COPERNI-
CUS calismasinin 24 haftalik sonuclarinda,?® =15 harfkazanci
2 mg aflibercept grubunda %56 ve sham grubunda %12 oranin-
da elde edilmistir. Ortalama SMK’da incelme tedavi grubun-
da -457 pym iken, sham grubunda -145 pm olarak saptanmig-
tir. Brown ve ark.,”? COPERNICUS c¢aligsmasinin 52 haftalik
sonuclarinda, 24-52 hafta arasinda sham grubunda ortalama
3.9 PRN ve 2 mg aflibercept grubunda ortalama 2.7 PRN en-
jeksiyon uygulanmig ve ETDRS eseline gore 2 mg aflibercept/
PRN grubunda ortalama 16.2 harf kazanc elde edilmis, sham/
PRN grubunda ise 3.8 harf kazanc1 saglanabilmistir. Ortala-
ma =15 harf kazanc: aflibercept/PRN grubunda %55 ve sham/
PRN grubunda ise %30 olarak gozlenmistir. 52. haftanin so-
nunda SMK’daki incelme aflibercept/PRN grubunda -413 pm
ve sham/PRN grubunda -382pm olarak ol¢iilmistir. COPER-
NICUS ¢alismasinin,® 2 yillik (100 haftalik) sonuglarina bak-
tigimizda, 2 mg aflibercept/PRN grubunda ortalama 13 harf
kazanci ve sham/PRN grubunda ortalama 1.5 harfkazanci sag-
lanmigtir. Gorme keskinliginde =15 harf kazanci aflibercept/
PRN grubunda %49 ve sham/PRN grubunda ise %23 olarak
izlenmigtir. 100. haftanin sonunda SMK incelme aflibercept/
PRN grubunda -390 pym iken, sham/PRN grubunda -343 pm
olarak ol¢ilmiigtiir. 52.-100. haftalar arasinda 2 mg afliber-
cept grubunda ortalama 3.3 PRN ve sham grunda ortalama 2.9
PRN enjeksiyon uygulanmistir. COPERNICUS calismasinin 2.
yilindaki bulgular, takip sikliginin azaltildigi 52.-100. haftalar
arasinda gorme keskinligi ve anatomik kazaniminda azalma
oldugu gosterilmigtir. Baglangicta sham alan grubun kazanim-
lar1, bagtan beri aylik aflibercept alan grup kadar olmamistir.
Bu da tedaviye erken baglamanin 6nemini géstermektedir. 100.
haftada tedavi grubunda da okiiler neovaskiilarizasyon olmasi
hastaligin halen kontrol altina alinamadigini géstermektedir.

Avrupa’da 63 merkezde, randomize, ¢ift kor ylritilmis GALI-
LEO caligmasinda,?3? da SRVTye bagh makiila 6deminde af-
libercept etkinlik ve giivenirligi degerlendirilmistir. GALILEO
calismasinin,?! ilk 6 aylik dizayn1t COPERNICUS caligmas: ile
benzerdir ve calismanin fonksiyonel ve anatomik sonuclar: da
paralel sonuclanmigtir. GALILEO calismasinda 24.haftaya ka-
dar 2 mg aflibercept grubunda aylik enjeksiyon uygulanmistir,
24.-52. haftalar arasi1 aylik takip ile tedavi grubunda PRN uy-
gulamaya gecilirken sham grubunda tedavi uygulanmamistir.
52.-76. haftalar arasi 2 aylik takip ile her iki gruba da PRN te-
davi uygulanmis olup, toplam 177 SRVT hastasi (2 mg afliber-
cept=106, sham="71) alinmigtir. ETDRS egeline giére ortalama
harf kazanc1 24., 52. ve 76. haftada sirasiyla 2 mg aflibercept
grubunda 18 harf, 16.9 harf ve 13.7 harf iken, sham grubunda
3.3 harf, 3.8 harf ve 6.2 harf elde edilmistir. Caligmanin 18 ay-
Iik sonuclarinda,32 =15 harfkazanc1 2 mg aflibercept grubunda
%57 iken, sham grubunda %29 olarak saptanmistir. GALILEO
calismasinda ortalama SMK incelmesi 24., 52. ve 76. haftalarda
2 mg aflibercept grubunda sirasiyla -449 pm, -424 nm,-389 pm
ve sham grubu hastalarinda -169 pm, -219 pm, -306 um olarak
olcilmistir. GALILEO calismasinda, aylik izlemler ile gorme
keskinligi 52. haftada da korunmustur, ancak 52.-76. haftalarda
izlem araliginin 2 aya cikarilmasi ile gorme keskinligi ve anato-
mik kazanimlarda gerileme oldugu gozlenmistir.

SRVT’li olgularda anti-VEGF’lerin kullanildig1 gercek yasam
verilerine bakildiginda klinik uygulama sayilar1 ve sonuc-
lar ¢cok merkezli klinik ¢aligmalardan farkli gorinmektedir.
Amerika’da IMS Integrated Data Warehouse’un verileri kul-
lanilarak anti-VEGF ajanlarin gercek yasam verileri deger-
lendirilmistir.?® Bu calismada, tedavi yoniinden naif SRVTli
olgularda ranibizumab (n=206) ve aflibercept (n=79) uygula-
nan ve en az 12 ay takip edilen olgularda ortalama enjeksiyon
sayis1, tedavisiz ortalama vizit sayilar1 ve toplam vizit sayi-
lar1 birbirleri ile kiyaslanmisgtir. Tedavinin ilk 12 ayinda, ra-
nibizumab grubunda ortalama enjeksiyon sayis1 4.4 (+2.8) ve
aflibercept grubunda ise 4.7 (£2.9) olarak bulunmustur. En-
jeksiyonsuz vizit sayis1 sirasiyla ranibizumab grubunda 2.8
(£2.6) ve aflibercept grubunda 2.2 (+2.1) olarak gozlenmistir.
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12 aylik siirede toplam vizit sayisina bakildiginda ranibizu-
mab grubu ic¢in 7.3 (£3.7) ve aflibercept grubu icin 7.0 (x2.9)
olarak saptanmistir. Enjeksiyonlar arasi siire ranibizumab
alan grupta ortalama 55.1 giin iken, aflibercept uygulanan
grupta ortalama 54.2 giin olarak tespit edilmistir. Uygulanan
enjeksiyon dagiliminda, =4 doz uygulama ranibizumab gru-
bunda %55 ve aflibercept grubunda %61 olarak tespit edil-
migtir. Sonuc¢ olarak, SRVT’li olgularda anti-VEGF uygula-
malarinin gercek yasam verilerine bakildiginda calisma pro-
tokollleri ile uyumlu cikmamaktadir. Ozellikle ilk 6 aydaki
aylik fiks dozlama uygulanma orani ¢ok disiik saptanmistir.
Ik yi1lda sadece olgularin %55-60'1nda 4 doz ya da fazlasim
almaktadir. Klinik pratikte ranibizumab ve aflibercept’in kul-
lanim s1klig1 benzer gorilmektedir.

Giinimiiz pratiginde anti-VEGF uygulama rejimi, tedavinin
aylik olarak baslanmasi ve gorme keskinligi 3 ardigik vizi-
te stabil olana kadar enjeksiyona devam edilmelidir. Makiila
6demi niiksiinde, gérme keskinligi ayni1 sekilde 3 ardisik vi-
zite stabil olana kadar enjeksiyon uygulamasina devam edil-
melidir. Eger ilk 3 dozda gorme keskinligi artig1 olmuyorsa
devam tedavisi onerilmemekte olup bagka ajana gecilmesi
tavsiye edilmektedir.

Caligmalarda erken tedavi ile uzun déonemde daha iyi gorsel ve
anatomik sonugclarin elde edilebilecegi vurgulanmaktadir. Ma-
kiiler iskemide anti-VEGF tedavi onerilmese de makiila 6de-
minin eglik ettigi makiila iskemilerinde kullanilmas1 6neril-
mektedir. Anti-VEGF uygulamalarinda gérme keskinligi ayni
kalsa bile, OKT bozuluyor ise tedavi karar1 verilebilmektedir.
Rubeozisin onlenmesinde ise anti-VEGF’lerin roli net degildir.

Sonug olarak, birgok klinik ¢alismada (CRUISE, HORIZON,
RETAIN, SHORE CRYSTAL, COPERNICUS, GALILEO)
anti-VEGF ajanlarin kisa donemde SRVT’ye bagli makiila 6de-
mi tedavisinde etkin ve giivenilir olduklar gosterilmistir. Ma-
kiila 6deminde tedavi basarisi, siklikla anti-VEGF ajanlardan
bagimsiz olarak hastaligin gidisinin iyi izlenmesi ve izlenen
protokollere bagl kalma ile ilgilidir. Aym1 zamanda, SRVT’li
gozlerde progresif iskemiye ikincil artan VEGF salinimi nede-
ni ile makiila 6demini kontrol altina alabilmek i¢in uzun siireli
anti-VEGF tedavileri gerekecek gibi gozitkmektedir.

Oner ve ark.
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