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Sorumlu Yazar Oz

Serdar Bilici Amag: Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) olgularinda COVID-19 kapanmasi nedeniyle yasanan
E-posta intravitreal anti-vaskuler buylme faktéri (VEGF) tedavisindeki gecikmenin anatomik ve fonksiyonel
drserdarbilici@gmail.com etkilerinin degerlendirilmesi amaclandi.

Gerec ve Yontemler: COVID-19 nedeniyle anti-VEGF tedavisine ara verilen YBMD olgulari calismaya
dahil edildi. Olgularin yas, cinsiyet, tedaviye verilen ara suresi ve tekrar tedavi sonrasi enjeksiyon
sayisi ile takip sulresi kaydedildi. Karantina 6ncesi son vizitleri (VO), karantina sonrasi ilk (V1) ve son
vizitlerindeki (V2) gérme keskinlikleri (GK) ve optik koherans tomografi ile santral makula kalinhgi (SMK)
degerlendirildi. Olgular tedaviye verilen ara suresine goére 18 hafta ve alti (Grup-1) ile 18 hafta tzeri
(Grup-2) olarak alt gruplara ayrildi.

Bulgular: Calismaya yas ortalamasi 73,1 olan 53 olgunun 53 g6zl dahil edildi. Pandemi sirecinde

Gelis Tarihi tedaviye verilen ara ortalamasi 26,4 + 10,6 haftaydi. Tekrar tedaviye baslanan olgularin ortalama takip
11.05.2023 slresi 32,5 (9-52) hafta olup bu sureg icerisinde ortalama 3,84 (1-9) anti-VEGF tedavi uygulanmistir.
Revizyon Tarihi Tum grupta VO, V1 ve V2 vizitlerindeki ortalama GK sirasiyla 0,78, 0,98 ve 0,89 LogMAR, ortalama
30.07.2023 SMK degerleri sirasiyla 371,3, 430,8 ve 334,2 mikron bulunmustur (Sirasiyla p=0,001 ve p=0,010).
Kabul Tarihi Grup 1’ de VO, V1 ve V2 vizitlerindeki ortalama GK sirasiyla 0,78, 0,89 ve 0,86 LogMAR; ortalama SMK
26.08.2023 degerleri sirasiyla 374,5, 378,2 ve 308,2 mikron olarak bulunmustur (Sirasiyla p=0,272 ve p=0,761).

Grup 2’de VO, V1 ve V2 vizitlerindeki ortalama GK sirasiyla 0,78, 1,03 ve 0,9 LogMAR; ortalama SMK
degerleri sirasiyla 369,6, 457,8 ve 347,5 olarak bulunmustur (Sirasiyla p=0,006 ve p=0,005).

Sonug: YBMD olgularinda anti-VEGF tedavisine ara verilmesiyle birlikte anatomik ve fonksiyonel olarak
kotllesme izlenmistir. Tekrar tedaviye baglanmasi ile SMK’ da dlzelme olmasina ragmen GK kaybi
kalici olmustur.

Anahtar Sozciikler: Anti-vaskuler blyume faktori, COVID-19, optik koherens tomografi, yasa bagli
makula dejenerasyonu

ABSTRACT

Aim: Evaluating the anatomical and functional effects of delay in intravitreal anti-vascular growth factor
(anti-VEGF) treatment due to the COVID-19 lockdown in age-related macular degeneration (AMD)
cases.

Material and Methods: AMD cases in which anti-vascular growth factor (VEGF) treatment was
interrupted due to the COVID-19 lockdown were included in the study. Age, gender, the interval time of
B eser “Creative Commons Al the treatment delay, the number of injections after retreatment, and the follow-up period were recorded.
GayriTicari-4.0 Uluslararas: Lisansi” Visual acuity (VA) and central macular thickness (CMT) of the participants at the last visit before the

ile lisanslanmgtir.
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lockdown (V0), the first (V1), and the last (V2) visit after the lockdown were evaluated. The cases were divided into subgroups based on
delay in treatment: 18 weeks or less (Group-1) and over 18 weeks (Group-2).

Results: 53 eyes of 53 patients with an average age of 73.1 were included in the study. The average delay in the treatment during the
pandemic period was 26.4 + 10.6 weeks. The average follow-up period after the initiation of retreatment was 32.5 (9-52) weeks, and an
average of 3.84 (1-9) anti-VEGF treatments were carried out during this period. The mean VA of VO, V1, and V2 visits of the whole group
were determined as 0.78, 0.98, and 0.89 LogMAR respectively, and the mean CMT values were found as 371.3, 430.8, and 334.2 microns
respectively (p=0.001, and p=0.010, respectively). The mean VA of VO, V1, and V2 visits were 0.78, 0.89, and 0.86 LogMAR in Group 1 and,
0.78, 1.03, and 0.9 LogMAR in Group 2, respectively (p=0.272, and p=0.006, respectively). The mean CMT values of VO, V1, and V2 visits
were found as 374.5, 378.2, and 308.2 microns in Group 1 and, 369.6, 457.8, and 347.5 in Group 2, respectively (p=0.761, and p= 0.005,
respectively).

Conclusion: In AMD cases, anatomical and functional deterioration was observed with the discontinuation of anti-VEGF therapy. Although

there was an improvement in CMT with re-initiation of treatment, the loss of VA was irreversible.

Keywords: Age-related macular degeneration, anti-vascular growth factor, COVID-19, optical coherence tomography

Makulanin ilerleyici dejeneratif bir hastaligi olan yasa bagli
makula dejenerasyonu (YBMD) 60 yas Ustl populasyonda
gérme kaybinin énde gelen bir nedenidir (1). Anti-vaskuler
endotelyal buyime faktéri (VEGF) ajanlarin intravitreal
olarak uygulanmasi koroidal neovaskularizasyonun neden
oldugu eksidasyonu baskilayarak neovaskiler YBMD
tedavisinde yeni bir sayfa acilmasini saglamistir (2-5).
Ancak bu tedavi planina uyulmamasi ve uygun zamanda
tedaviyi almamak, YBMD hastalarinda daha kéti sonuglara
ve potansiyel olarak geri déntsu olmayan gérme kaybina
neden olabilmektedir (6,7).

Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviris 2 (SARS-
CoV-2)’nin neden oldugu COVID-19 (Corona Virus Disea-
se-2019) hastahgi, 2019 sonunda Cin’ de ortaya ¢iktiktan
sonra hizla tim dinyaya yayilarak bir pandemiye neden
oldu (8). Turkiye’de dogrulanmis ilk COVID-19 vakasinin
bildirilmesinin ardindan COVID-19 yayilmasini sinirlamak
icin 16 Mart 2020’de kisitlamalar ve sokaga ¢ikma yasaklari
getirildi. Kapanma sirasinda, ulusal saglik sistemi 6ncelikli
olarak COVID-19 ile iliskili hastaliklarin dnlenmesine ve acil
servislerin yonetimine odaklandi. Diinya capinda cogu Ulke-
de oldugu gibi, tlkemizdeki oftalmoloji kliniklerinin ¢ogun-
da, dizenli klinik vizitler, elektif ameliyatlar, programlanmig
intravitreal enjeksiyonlar ve acil olmayan goz rahatsizliklari
ertelendi (9-13). Ek olarak, bircok hasta da COVID-19’ a
maruz kalmamak adina kendi insiyatifiyle rutin géz hastalk-
lar muayenelerini ertelemistir.

Bu calismamizda klinigimizde neovaskller YBMD nede-
niyle anti-VEGF tedavisi uygulanan olgularda COVID-19
kapanmasi nedeniyle tedaviye verilen aranin etkisini deger-
lendirmeyi amagladik. Bu analizin, baska bir COVID-19 sal-
gini dalgasi veya gelecekteki diger pandemiler gibi gercek
hayattaki acil durumlarda YBMD olgularinin yénetimine ilig-
kin degerli bilgiler saglamasi planlandi.

GEREC ve YONTEMLER

Calismamiz, Zonguldak Bilent Ecevit Universitesi Etik
Kurulu onayi (2022/04-19) ile Helsinki Bildirgesi ilkelerine
uygun olarak gerceklestirildi. Zonguldak Biilent Ecevit Uni-
versitesi G0z Hastaliklari Anabilim Dali’'nda YBMD nedeniy-
le intravitreal anti-VEGF tedavisi almakta olan olgulardan
COVID-19 pandemisine bagh karantina nedeniyle tedavi-
ye ara verilen ve karantina éncesi son intravitreal enjeksi-
yon tarihi 17.02.2020-13.03.2020 tarihleri arasinda olanlar
calismaya dahil edildi. Olgularin Temmuz 2021 tarihine
kadar olan verileri retrospektif olarak incelendi.

Olgularin yas, cinsiyet, tedaviye verilen ara suresi (hafta) ve
tekrar tedavi sonrasi enjeksiyon sayisi ile takip siresi kay-
dedildi. Karantina éncesi son vizitleri (V0), karantina sonrasi
ilk vizitleri (V1) ve karantina sonrasi son vizitlerindeki (V2)
en iyi duzeltilmis gérme keskinlikleri (GK-LogMAR) ve optik
koherans tomografi ile (Spectralis, Heidelberg Engineering,
Almanya) santral makula kalnligi (SMK) degerlendirildi.
Olgular tedaviye verilen ara suresine gore 18 hafta ve alti
(Grup-1) ile 18 hafta Gzeri (Grup-2) olarak alt gruplara ayril-
di.

Uygun kalitede optik koherens tomografi (OKT) gortntleri
olmamasi, veri eksikligi bulunmasi, okuler cerrahi 6ykusu
olmasi (glokom cerrahisi, katarakt cerrahisi, pars plana vit-
rektomi gibi) ve ek retina hastaligi olmasi (Epiretinal memb-
ran,retinal vaskuler tikanik, dejeneratif miyopi gibi) dislama
kriteri olarak belirlendi.

istatistiksel Analiz

Aragtirma verilerinin istatistiksel analizleri icin Statistical
Package for Social Sciences (SPSS), Windows i¢in strim
23.0 (SPSS Inc. Chicago, ABD) bilgisayar paket programi
kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler kisminda kategorik
degiskenler sayi ve ylzde verilerek; surekli degiskenler ise
ortalama + standart sapma ve ortanca (en kiguk-en biylk
deger) ile sunulmustur. Veriler degerlendirilirken, para-
metrik test varsayimlarini saglamayan ve normal dagilima
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uymayan bagimli grup verileri i¢in Friedman testi kullanil-
mustir. Istatistiksel anlamlilik degeri p<0,05 olarak alinmis-
tir. Galismanin sonunda G-Power programi ile yapilan giic
analizinde 0,5 etki blylkligl, %5 hata payi, 53 érneklem
blyukligu ile %81,4 glic hesaplanmistir.

BULGULAR

Calismaya 24 kadin 29 erkek toplam 53 olgunun 53 gézu
dahil edildi. Olgularin yas ortalamasi 63,1 + 8,1’ di. Pan-
demi surecinde tedaviye verilen ara ortalamasi 26,4 + 10,6
haftaydi. Tekrar tedaviye baslanan olgularin ortalama takip
suresi 32,5 (9-52) hafta olup bu sire¢ icerisinde ortalama
3,84 (1-9) anti-VEGF tedavi uygulanmistir (Tablo 1).

Olgularin VO, V1 ve V2 vizitlerindeki ortalama GK sirasiyla
0,78 + 0,6, 0,98+ 0,6 ve 0,89 + 0,6 LogMAR dizeyindey-

vizitleri ise SMK agisindan benzer bulunmustur (sirasiyla
p=0,026, p<0,001 ve p=0,272) (Tablo 2 ve Sekil 2).

Tedaviye verilen ara miktarina gére alt grup analizi yapil-
diginda Grup 1’ deki olgularin VO, V1 ve V2 vizitlerindeki
ortalama GK sirasiyla 0,78 + 0,5, 0,89 + 0,4 ve 0,86 = 0,5
LogMAR; ortalama SMK degerleri sirasiyla 374,5 + 201,9,
378,2 + 149,8 ve 308,2 + 116,9 mikron bulunmustur. Grup
1’ de vizitler arasinda ortalama GK’ de ve SMK’ da anlamli
degisiklik gdézlenmemistir (sirasiyla p=0,272 ve p=0,761).

Tablo 1: Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri.

Demografik ve Klinik Ozellikler Sonug (n=63)

Cinsiyet, n (%)

di 0,001). V1 V2 vizitlerindeki GK VO viziti 6 Kadin 24.(45.9)
i (p=0,001). ve“ / vizitlerindeki vglt_lne.gore Erkek 29 (54.7)
anlamli derecede digslk bulunurken, V1 ve V2 vizitleri ara-
sinda GK agisindan anlamli fark bulunmamistir (sirasiyla Yas (Y1l+Ss) 63,183
p<0,001, p=0,024 ve p=0,128) (Sekil 1). Ayni vizitlerde orta- Tedaviye verilen ara stiresi (Hafta+Ss) 26,4 +10,6
lama SMK degerleri sirasiyla 371,3 + 156,2, 430,8 + 162,2 Tekrar tedavi sonrasi takip siresi (HaftaxSs) 32,5 +12,7
ve 334,2 + 126,7 mikron bulundu (p=0,010). V1 vizitindeki Tekrar tedavi stirecindeki enjeksiyon sayisi
SMK diger vizitlere gore anlamli olarak yiiksek VO ve V2 (Say1£Ss) 384£23
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Sekil 1: Vizitlerdeki gérme keskinligi degisimi.

Grup 1: Tedaviye 18 hafta ve altinda ara verenler, Grup 2: Tedavi-
ye 18 hafta Gizerinde ara verenler, VO: Karantina éncesi son vizit,
V1: Karantina sonrasi ilk vizit, V2: Karantina sonrasi son vizit

Sekil 2: Vizitlerdeki santral makula kalinhgr degisimi.

Grup 1: Tedaviye 18 hafta ve altinda ara verenler, Grup 2: Tedavi-
ye 18 hafta Gizerinde ara verenler, VO: Karantina éncesi son vizit,
V1: Karantina sonrasi ilk vizit, V2: Karantina sonrasi son vizit

Tablo 2: Gruplarda gérme keskinligi ve santral makula kalinliginin vizitlere gére degisimi.

Degisken Grup Vo Al V2 p’
Tiim Grup (n=53) 0,7 (0-3,1) 0,8 (0-3,1) 0,8 (0-3,1) 0,001

Gorme keskinligi, _

Medyan (min-maks) _CTUP 1 (1=18) 0,7 (0-1,8) 0,85 (0-1,8) 0,85 (0-1,8) 0,272
Grup 2 (n=35) 0,7 (0,1-3,1) 0,8 (0,1-3,1) 0,8 (0,1-3,1) 0,006

Santral makula Tiim Grup (n=53) 346 (157-1024) 377 (199-830) 329 (115-752) 0,010

kalinlig1, Grup 1 (n=18) 322,5 (157-1024) 338 (206-779) 316,5 (115-520) 0,761

Medyan (min-maks)  Gryp 2 (n=35) 357 (185-827) 401 (199-830) 329 (146-752) 0,005

Grup 1: Tedaviye 18 hafta ve altinda ara verenler, Grup 2: Tedaviye 18 hafta lzerinde ara verenler,
VO0: COVID-19 kapanmasi 6ncesi son vizit, V1: COVID-19 kapanmasi sonrasi ilk vizit, V2: COVID-19 kapanmasi sonrasi son vizit

‘Friedman testi

Med ) West Black Sea 2023;7(2): 247-251

249



Bilici S ve Sahin-Elarslan KE

Grup 2’ deki olgularin VO, V1 ve V2 vizitlerindeki ortalama
GK sirasiyla 0,78 + 0,6, 1,03 + 0,7 ve 0,9 + 0,6 LogMAR,;
ortalama SMK degerleri sirasiyla 369,6 + 130,1, 457,8 +
163,8 ve 347,5 + 131,1 mikron bulunmustur (Tablo 2 ve
Sekil 2). Grup 2’ de V1 vizitinde diger vizitlere gére ortala-
ma GK’ de dusme ve ortalama SMK’ da artis saptanmistir
(sirasiyla p=0,006 ve p=0, 005). Sekil 3’ te anti-VEGF teda-
visinde 17 haftalik gecikme yasanan bir YBMD olgusunun
OKT degisiklikleri gosterilmisgtir.

TARTISMA

Calismamizda YBMD nedeniyle anti-VEGF uygulanan
olgularda tedaviye ara verilmesi ile birlikte SMK’ da artis
ve GK’ de dusUs izlenmistir. Tedaviye verilen daha uzun

Sekil 3: Anti-VEGF tedavisinde 17 haftalik gecikme yasanan
bir YBMD olgusunda OKT degisiklikleri.

VO0: SMK: 372 mikron, GK: 1,0 LogMAR; V1: SMK: 427 mikron, GK:
1,3 LogMAR; V2: 6 doz anti-VEGF sonrasi SMK: 219 mikron, GK:
1,0 LogMAR

V0: Karantina éncesi son vizit, V1: Karantina sonrasi ilk vizit, V2:
Karantina sonrasi son vizit, GK: Gérme keskinligi, SMK: Santrral
makula kahnhig

ara verenlerde bu degisikliklerin daha fazla oldugu her iki
grupta da tekrar anti-VEGF tedauvisi ile birlikte SMK degerle-
rinin ara éncesi son haline benzer hale geldigi gorilmustur.
Tedaviye verilen aranin kisa ddnemde gérme keskinligine
etkisi olmadigi saptanmistir (Sekil 1 ve 2).

intravitreal anti-VEGF tedavisi YBMD, diyabetik makula
ddemi (DMO) ve retina ven tikanikhigi (RVT) gibi cesitli goz
hastaliklarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir teda-
vi secenegi olup etkilenen ¢cogu gézde devam eden, surekli
bir tedavi gerektirmektedir. Anti-VEGF tedavisinde yasanan
gecikmeler bu olgularda kalici gérme kaybina neden ola-
bilmektedir (6). Ozellikle YBMD olgularinin DMO ve RVT
olgularina gore kisa sureli tedavi gecikmelerine bagli gérme
kaybina daha duyarl olduklari bildiriimistir (6,14,15). Borelli
ve ark. ortalama 3 aylik tedavi gecikmesinden sonra YBMD
olgularinda SMK ve GK’ de kétulesme oldugunu bildirmistir
(11). Calismamizda da benzer sekilde tedaviye ara veren
YBMD olgularinda SMK’ da artis ve GK’ de azalma g6z-
lenmigtir.

COVID-19 pandemisi sonrasi YBMD tedavisinde yasanan
aksamalarin sonuglari literattirde yer edinmeye baslamistir.
Teo ve ark. YBMD olgularinda pandemi sonrasi 12 hafta-
ya kadar olan tedavi aksamalarina ragmen 6 aylik slrecte
GK’ de azalma olmadigini, ancak 12 haftadan uzun sire
ara verenlerde GK’ de 3 sira kayip riskinin 3 kat arttigini
bildirmistir (16). Greenlee ve ark.da anti-VEGF tedavisine
3 ay ya da daha fazla ara veren YBMD olgularinda tekrar
tedaviye ragmen dizelmeyen GK azalmasi oldugunu bildir-
miglerdir (7). Stattin ve ark. da YBMD olgularinda GK azal-
masi acgisindan en énemli risk faktérinin tedaviye verilen
ara siresi oldugunu bildirmistir (17). Calismamizda da teda-
viye verilen ara suresinin etkilerini inceledigimizde tedaviye
18 hafta ve daha az ara verenlerde GK ve SMK degisiklik-
lerinin istatistiksel anlamli dizeye ulagsmazken, 18 haftadan
fazla ara verenlerde ise hem GK hem de SMK da kétlles-
me yasanmistir. 18 haftadan fazla ara verilen grupta tekrar
tedaviye baslanmasiyla birlikte SMK dizelirken bu iyilesme
GK’ ne yansimamistir.

Calismamizin potansiyel bir kisithligi retrospektif dizayni
ile ilgili olup YBMD prognozunu etkileyebilecek hipertansi-
yon, sigara kullanimi, aile hikayesi gibi faktérler hakkinda-
ki veriler dahil edilmemigtir. Vaka sayisinin azligi ve takip
suresinin goreceli olarak kisa olmasi da ¢alismamizin diger
kisithiliklaridir. Ancak bu ¢alisma, tGglincti basamak bir refe-
rans merkezinde YBMD tedavisinde COVID-19 ile ilgili bir
tecridin etkisini aragtiran bir ger¢ek hayat calismasi olmasi
yonuyle gelecekteki olasi pandemi sirecleriyle ilgili &nemli
veriler saglamaktadir.

COVID-19 pandemi déneminde YBMD olgularinda tedaviye
verilen ara arttikga GK ve SMK’ da kétiilesme izlenmistir.
Tekrar tedaviye baslanmasiyla SMK degerleri ara dncesi
déneme benzer hale gelmistir, ancak tedaviye verilen ara-
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nin uzun oldugu olgularda GK kaybi kalici olmustur. Bu ger-
cek hayat verisi gelecekte ortaya cikabilecek olasi pandemi
sureclerinde YBMD hastalarinin GK korunmasi icin g6z
6niinde bulundurulmalidir.
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