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Il Merve Torun Amag: Ranibizumab tedavisine direngli tip 1 koroidal neovaskiiler membranl olgularda intravitreal
E-posta aflibercept tedavisinin etkinligini arastirmak.
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Ocak 2016 tarihleri arasinda basvurup, neovaskdler tip yasa bagl makula dejenerasyonu (YBMD)
tanisi alan, optik koherens tomografi (OKT) ve fundus floresein anjiografi (FFA) ile tip 1 koroidal
neovaskiler membrani (KNV) oldugu tespit edilen 22 hastanin 24 g6zi geriye donik olarak incelendi.
Olgularin ilk bagvurularindaki ve ranibizumab tedavisi sonrasindaki en iyi diizeltiimis gérme keskinlikleri
(EIDGK), fundus muayene bulgulari ve OKT ile yapilan makula kalinhdr élgtimleri kaydedildi. intravitreal
aflibercept tedavisinin etkinligini degerlendirmek igin tedavi 6ncesi ve sonrasindaki EIDGK’leri, ortalama
enjeksiyon sayilari ve ortalama makula kalinliklari istatistiksel olarak karsilastirildi. istatistiksel analizler
Gelis Tarihi icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi.
11.11.2021 Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart Sapma,
Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) yani sira; niceliksel verilerin karsilastiriimasinda normal

Revizyon Tarihi dagilim géstermeyen parametrelerin iki grup karsilagtirmalarinda ise Mann Whitney U testi kullanild.

01.08.2022 Normal dagilim géstermeyen (¢ ve lzeri gruplarin karsilagtirmalarinda ise Kruskal Wallis test kullanildi.
Kabul Tarihi Normal dagilim géstermeyen parametrelerin grup ici karsilastirmalarinda ise Wilcoxon Signed Ranks
08.08.2022 test kullanildi. Anlamlilik p<0.05 dlizeylerinde degerlendirildi.

Bulgular: Olgular klinige ilk basvurudan itibaren ortalama 35,32+13,36 ay takip edildi. Ranibizumab
tedavisi sonrasi ortalama makula kalinligi élcimlerine gére aflibercept tedavisi sonrasi ortalama ma-
kula kalinhgr élguimlerinde 80,25+76,32 ym’luk disus saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu.
(p=0,001; p<0,01) Ranibizumab tedavisi sonrasi EIDGK élciimleri ile aflibercept tedavisi sonrasi EIDGK
Olctimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik saptanmadi. (p>0,05) Retinal sivinin lokas-
yonuna gdre (subretinal, intraretinal, her ikisi birden ya da kistoid dejenerasyon) ya da pigment epitel
dekolmani (PED) mevcudiyetine gore aflibercept tedavisi basarisinda anlamli bir farklilik gérilmedi
(p>0,05).

Sonug: Calismamizda ranibizumab tedavisine direngli neovaskiler YBMD'nin intravitreal aflibercept
enjeksiyonu ile tedavisinde anatomik iyilesme sagdlandi. Retinadaki sivi lokasyonunun, PED
mevcudiyetinin, tedaviye direncli vakalarda aflibercept etkinliginde belirleyici faktér olmayabilecegi

Bu eser “Creative Commons Alinti- A -
GayriTicari-4.0 Uluslararas Lisanst” disunaldd.
flefandfanmstr Anahtar Soézciikler: Aflibercept, Gorme keskinligi, Ranibizumab, Tip 1 koroid neovaskiilarizasyonu,

Yasa bagh makula dejenerasyonu

150 © 2022 Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, Her hakki sakhdir.


https://orcid.org/0000-0003-1948-4810
https://orcid.org/0000-0003-0739-536X
https://orcid.org/0000-0001-9940-8599

Tip 1 Koroidal Neovaskiiler Membranh Olgularda intravitreal Aflibercept Uygulamasi

ABSTRACT

Aim: To research efficacy of intravitreal aflibercept injection treatment in patients who are resistant to ranibizumab treatment and having
type 1 choroidal neovascular membranes.

Material and Methods: Twenty four eyes of 22 patients having neovascular age related macular degeneration (AMD) diagnosed as type 1
choroidal neovascular membrane were identified by optical coherence tomography (OCT) and fundus fluorescein angiography at Haydarpasa
Numune Research and Training Hospital between Dec’12 and Jan’16 and were analyzed retrospectively. Baseline and post-ranibizumab
treatment of best-corrected visual acuity (BCVA), fundus findings and central retinal thickness with OCT of patients were recorded. In order
to assess efficacy of intravitreal aflibercept treatment the mean numbers of injections, BCVA and the mean central retinal thickness were
statistically compared with baseline and post- treatment figures. NCSS program (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville,
Utah, USA) was used for statistical analysis. Descriptive analyses were presented using means and standard deviations for normally
distributed variables. The Mann Whitney U test was used for the comparison of the quantitative data and the comparison of the parameters
that did not show normal distribution between the two groups. Kruskal Wallis test was used for comparisons of groups of three or more that
did not show normal distribution. Wilcoxon Signed Ranks test was used for in-group comparisons of parameters that did not show normal
distribution. Significance was evaluated at p<0.05 levels.

Results: The mean follow-up time was 35.32+13.36 months. The mean central retinal thickness decreased 80.25+76.32 ym as a result of
aflibercept treatment compared to ranibizumab treatment and the outcomes were statistically significant (p=0.001; p<0.01). No significant
difference was observed in BCVA between aflibercept and ranibizumab treatment (p>0.05). No significant difference was observed with
respect to the location of retinal fluid or existence of PED in the efficacy of aflibercept (p>0.05).

Conclusion: Anatomic improvement was confirmed in all patients who were resistant to ranibizumab. Retinal fluid location and existence of
PED may not be a decisive factor at efficacy of aflibercept in patients resistant to ranibizumab.

Keywords: Aflibercept, Age-related macular degeneration, Best corrected visual acuity, Ranibizumab, Type 1 choroidal neovascularization

Nispeten yeni bir ajan olan aflibercept (Eylea) ise Kasim
2011’de “Food and Drug Administration” (FDA) onay! alarak
YBMD tedavisinde kullanima girmistir. Aflibercept; VEGF-
A’nin tim izoformlarina, Plasental bliyime faktor (PIGF) ve

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) gelismis toplum-
lardaki geri déntsumstz gérme kaybinin en dnemli sebebi-

dir (1). 50 yas Uzeri olgularda merkezi gérme keskinliginde
ilerleyici azalma ile makulada pigmenter ve atrofik degisik-
liklerle giden bir klinik tablo olarak tanimlanmigstir (2). Yasa
bagli makula dejenerasyonunun klinik olarak kuru (non-neo-
vaskiler) ve yas (neovaskdler) tipi mevcuttur. Kuru tip has-
taligin en sik goértlen sekli olup olgularin yaklasik %85-90’ini
olusturmaktadir. Hastaligin bu tipi tedavi edilmeyip, yalnizca
beslenme takviyesi verilerek takip edilir (3-5). Yas tip ise
%10-15 siklikta géralmekte olup, yeni damar olugsumu ile
seyreder ve YBMD’ye bagli gérme kayiplarinin %80’inden
sorumludur (6-8). Giuinimuzdeki tedavi protokoliinde yas
tip YBMD’de membran aktif ise “anti- Vascular Endothelial
Growth Factor” (anti-VEGF) enjeksiyonlari uygulanmaktadir.

Yas tip YBMD’nin tedavisinde g6z i¢i uygulamasi yapilan
3 farkh anti-VEGF ajan mevcuttur. Bevacizumab (Avastin;
Genentech, South San Francisco, CA/Roche, Basel, Swit-
zerland, ilk endikasyon disi kullanimi 2005’te) tim VEGF-A
alt tiplerini inhibe etme yetenegine sahip potent bir ajandir.
Ancak kolon kanseri tedavisi i¢in Uretilmis olan bu ilacin int-
ravitreal uygulamaya 6zel bir preparati bulunmamaktadir.
Yasa bagli makula dejenerasyonu tedavisinde endikasyon
disi olarak kullaniimaktadir (8).

Ranibizumab (Lucentis; Genentech, South San Francis-
co, CA/Roche, Basel, Switzerland, 2006’da tanitildi.) tim
VEGF- A alt tipleri Gzerinde etkili monoklonal antikorun Fab
parcasini iceren, affinitesi artirilmisg, intravitreal enjeksiyon
icin hazirlanmis ve resmi ruhsatli bir ajandir (9).

VEGF- B’ ye ranibizumab ve bevacizumab’a gbre daha yUk-
sek affinite ile baglandidi iddiasiyla ortaya cikan, uzun etki
gosteren bir insan rekombinant fiizyon proteinidir (10). Bircok
calismada ranibizumab uygulamasina direncli YBMD hasta-
larinda anatomik ve morfolojik olarak daha basarili sonuglar
elde edilmis olsa da Ranibizumab uygulamasinin daha etkili
oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (10-13).

Ranibizumab ve aflibercept kiyasinda farkli sonuglarin bil-
dirildigi calismalari da ele alarak biz kendi calismamizda
yas tip YBMD’ de ranibizumab tedavisine yanitsiz olgularda
aflibercept enjeksiyonlarinin intra ve subretinal sivi miktari,
makula kalinligi ve gérme keskinligi Gzerindeki etkinligini
arastirmayi amagladik.

GEREC ve YONTEMLER

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Goz
Klinigi'ne basvurmus; klinik muayene, OKT ve FFA ile neo-
vaskller YBMD tanisi alarak Arahk 2012 ile Eylul 2016
tarihleri arasinda takip ve tedavileri dizenlenen 22 olgunun
24 g6zl retrospektif olarak incelendi. FFA ve intravitreal
enjeksiyonunun olasi risk ve yan etkileri hakkinda detay-
Il olarak bilgilendirilen hasta ve hasta yakinlarinin mevcut
onam formlari Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurul'una sunularak etik kurul onay! alindi
(HNEAH-KAEK 2016/KK/105 karar numarasi).

Med ) West Black Sea 2022;6(2): 150-157

151



Torun IM ve ark.

Olgu Secimi ve Dislama Kriterleri

Calismaya yalnizca YBMD’ye bagli tip 1 KNV’si bulunan, 50
yasin uzerinde, daha énce ranibizumab enjeksiyonu teda-
visi gdrmis ve ranibizumaba karsi direng gelismis, Snellen
eseline gore en iyi diizeltiimis gérme keskinligi (EIDGK)
0,05 ve Uzerinde olan hastalar dahil edildi. Diyabetik retino-
patisi, optik disk ve diger retina hastaliklar bulunan, daha
6nce pars plana vitrektomi (PPV) ya da glokom cerrahisi
gegirmis, Gveit tedavisi almis ya da aktif Gveiti bulunan has-
talar calismanin disinda birakildi.

Hastalarin okiiler ve sistemik anamnezi alindi, EIDGK,
90 D non-kontakt lens kullanilarak yapilan ayrintili fundus
muayene bulgulari, OKT bulgulari kaydedildi. FFA goérin-
tilemede 5 ml %10’luk sodyum floresein intravendz olarak
uygulandi, 15. saniyeden itibaren ¢ekimler yapildi, 10. daki-
kaya kadar fotograflar kaydedilerek lezyonun yeri ve tipi
belirlendi. Mevcut kayitlara gére klasik KNV’si olan olgular
calisma disinda birakildi. intravitreal enjeksiyon sonrasi 1.
glin ve 1. aydaki muayene kayitlari incelendi. Gerektiginde
tedavi (PRN) rejimi ile takip edilen hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Olgularin takiplerinde EIDGK’leri, fundus muayene
bulgulari ve OKT bulgulari degerlendirildi.

intravitreal Enjeksiyon Yéntemi

intravitreal enjeksiyonlar ameliyathanede steril sartlarda
uygulandi. Topikal anestezi igin %0,5’lik proparakain (Alca-
ine, Alcon) uygulandiktan sonra g6z ve gevresi %10’luk
povidon iyodin ile merkezden perifere dogru silme islemi
iki kere tekrar edilerek steril g6z 6rtisu ortuldukten sonra
blefarosta yardimi ile kapaklar ekarte edilip, géz icerisine
ve kirpiklere %5’lik povidon iyodin damlatilip en az 1 dakika
beklendi. Povidon iyodin steril g6z ici siviyla gézden uzak-
lastirildiktan sonra 30 gauge igne ile 0,5mg/0,05ml afliber-
cept fakik gézlerde limbusa 4 mm, psddofakik gézlerde ise
3,5 mm uzakliktan (pars planadan) alt veya Ust temporal
bdlgeye konjonktiva kaydirilarak uygulandi. Enjeksiyon
sonrasli 1 hafta moksifloksasin (Vigamox, Alcon) kullanildi.

istatistiksel incelemeler

istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statisti-
cal System) 2007 (Kaysville, Utah, USA) programi kullanil-
di. Galisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans,
Oran, Minimum, Maksimum) yanisira niceliksel verilerin
karsilastirimasinda normal dagihm gdstermeyen para-
metrelerin iki grup kargilagtirmalarinda ise Mann Whitney
U testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen U¢ ve Uzeri
gruplarin karsilastirmalarinda ise Kruskal Wallis test kulla-
nildi. Normal dagilim géstermeyen parametrelerin grup ici
karsilastirmalarinda ise Wilcoxon Signed Ranks test kulla-
nildi. Anlamlilik p<0.05 diizeylerinde degerlendirildi.

BULGULAR

Aralik 2012- Eylil 2016 tarihlerinde Haydarpasa Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi G6z Klinigi’'nde tedavi edi-
len, 22 olgunun 24 g6zl ¢alisma kapsamina alindi. Olgu-
larin yaslan 53 ile 86 arasinda degismekte olup, ortalama
73,41+8,24 yil idi. Hastalarin %45,5’i (n=10) erkek, %54,5’i
(n=12) kadin idi (Tablo 1). Olgularin takip sureleri 5 ile 53 ay
arasinda degismekte olup, ortalama 35,32+13,36 ay olarak
bulundu.

Sad gbze intravitreal enjeksiyon uygulama orani %40,9
(n=9), hem sag hem de sol gbze intravitreal enjeksiyon
uygulama orani %9,1 (n=2) ve sol gbze enjeksiyon uygula-
ma orani %50,0 (n=11) olarak saptandi (Tablo 1).

Olgulara yapilan Ranibizumab enjeksiyon sayisi 1 ile 17
arasinda degismekte olup, ortalama 7,46+4,72; Aflibercept
enjeksiyon sayisi 1 ile 10 arasinda degismekteydi; ortalama
2,92+2 41 idi (Tablo 1).

Enjeksiyon tedavisi 6ncesi makula kahnhgi él¢cimlerine
gbre ranibizumab ve aflibercept tedavisi uygulanan olgu-
larin makula kalinhgi 6lctimlerindeki sirasiyla ortalama

Tablo 1: Demografik ve tanimlayici ézelliklerin dagilimi.

Ozellikler Sonug (n=22)
Cinsiyet, n (%)

Kadin 12 (54,5)

Erkek 10 (45,5)
Yas,

Yil£SS 73,41+8,24

Min-Maks (Medyan) 53-86 (71)
Takip Siresi

Ay+SS 35,32+13,36

Min-Maks (Medyan) 5-53 (36,5)
islem Uygulanan Géz, n (%)

Sag 9 (40,9)

Sol 11 (50,0)

Sag/Sol 2(9,1)
Enjeksiyon Sayisi

Sayi+SS, 7,46x4,72

Min.-Maks. 1-17

Ranibizumab enjeksiyon sayisi 2,92+2 41

Aflibercept enjeksiyon sayisi 1-10
PED, n (%)

Var 5(22,7)

Yok 17 (77,3)
Sivi Ozelligi, n (%)

intraretinal 7 (31,8)

Subretinal 8 (36,4)

intraretinal+subretinal 6 (27,3)

Kistoid dejenerasyon 1(4,5)
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82,91+42,60 ym ve 163,16+86,69 ym’luk disUs istatistiksel
olarak anlamli bulundu. (p=0,001; p<0,01).

Olgularin aflibercept tedavisi sonrasi 6él¢lilen ortalama
makula kalinligi, ranibizumab tedavisi sonrasi makula kalin-
g1 6lguimlerine gore ortalama 80,25+76,32um daha dusik
saptandi. Ortalama makula kahnhgindaki bu 80,25+76,32
pm’luk digis istatistiksel olarak anlaml bulundu. (p=0,001;
p<0,01) (Tablo 2). Aflibercept tedavisi uygulanan gdzlerin
%95,8’inde (n=23) ortalama makula kalinliginda azalma
géralda.

Olgularin enjeksiyon tedavisine baslamadan énceki EIDGK
ortalamasi ile ranibizumab ve aflibercept tedavisi uygulan-
diktan sonraki EIDGK ortalamasi arasinda veya aflibercept
ile ranibizumab tedavisi arasindaki EIDGK farki istatistiksel
olarak anlamli farklilk saptanmadi. (p>0,05).

Olgularin  %22,7’sinde (n=5) PED mevcuttu. Olgularin
%31,8’'inde intaretinal sivi (n=7), %36,4’Unde subretinal
sivi (n=8), %27,3’Unde hem intraretinal hem subretinal sivi
(n=6) ve %4,5 oraninda kistoid dejenerasyon (n=1) saptan-
di (Tablo1).

PED mevcudiyetine gbére, ranibizumab enjeksiyonu sonrasi
ile aflibercept enjeksiyonu sonrasi makula kalinlklari ara-
sindaki farklar istatistiksel olarak anlamli farklilik gbsterme-
mektedir (p>0,05) (Tablo 3).

PED'’li olgularda; ranibizumab tedavi sonrasi ve aflibercept
tedavisi sonrasi EIDGK 6lcimleri tedavi dncesine gére ista-
tistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek saptandi. (sirayla
p=0,008, p=0,037; p<0,01).

PED mevcudiyetine goére, enjeksiyon tedavisi oncesi ile
ranibizumab tedavisi sonrasi gérme keskinligi arasindaki
ve enjeksiyon tedavisi dncesi ile aflibercept tedavisi son-
rasi gérme keskinligi arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlaml farklilik gdéstermemektedir (p>0,05). PED’li olgular-
da, ranibizumab tedavisi sonrasi EIDGK 6lciimleri ile afli-
bercept tedavisi sonrasi EIDGK 6lciimleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli dizeyde ranibizumab tedavisi
lehine yuksek bulunmustur (p=<0,05) (Sekil 1).

Sivi Ozelliklerine gbre enjeksiyon tedavisi 6ncesi, ranibizu-
mab tedavisi sonrasi ve aflibercept tedavisi sonrasi makula
kalinigi élctmleri istatistiksel olarak anlamli farklilik géster-
memektedir (p>0,05) (Sekil 2).

Sivi 6zelliklerine gbre enjeksiyon tedavisi dncesi, ranibizu-
mab tedavisi sonrasi ve aflibercept tedavisi sonrasi EIDGK
Olcumleri istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemek-
tedir (p>0,05) (Tablo 4).

TARTISMA

Yasa bagh makula dejenerasyonu makulayi tutarak santral
gérme kaybina yol agan progresif, dejeneratif bir retina has-
taligidir. Gelismis Ulkelerde 55 yasin Uzerindeki yasl birey-
lerde gérme kaybinin en 6nemli sebebidir (1,2,14).

Anti-VEGF ajanlarin intravitreal uygulamasi glinimizde
neovaskiler YBMD tedavisinde altin standarttir. Ancak bu
etkili tedavi ydnteminde bile hastalarin azimsanmayacak bir
kisminda tedavi sonrasi diren¢ gosteren inraretinal/ subre-

En iyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi 8lgiimlerinin dagilimi

1,0

0,8

0,6

OortisD

0,4

0,2

0,0 -
Preop Ranibizumab

Aflibercept
P=0,008 P=0,037

W PED Yok WM PED Var

Ranibizumab tedavisi sonrasi EIDGK P=0,008, P<0,05
Aflibercept tedavisi sonrasi EIDGK P=0,037, P<0,05

Sekil 1: PED varligina gére EIDGK 6lciimlerinin dagilim.

Tablo 2: Ranibizumab ve aflibercept enjeksiyonu sonrasi makula kalinligi ve EIDGK dagilimlari.

Parametreler ETO* _Ranibizumab _ Aflibercept p
Enjeksiyonu sonrasi  Enjeksiyonu sonrasi

Makula Kalinhgi 480,29+120,24 396,62+102,83 318,92+82,02 0,001**

pm=SS (Alt-Ust Sinir) (313-687) (253-636) (153-578)

En lyi Duzeltilmis Gérme Keskinligi+SS 0,40+0,29 0,34+0,24 0,30+0,22 0,510

(Alt-Ust Sinir) (Snellen eseli) (0,05-1,0) (0,05-0,8) (0,05-0,8)

*ETO: Enjeksiyon tedavisi éncesi. Makula kalinigi mikron (um) cinsindendir.
En iyi duzeltiimis gérme keskinligi Snellen eseline gére ondalik cinsindendir (1,0 tam gérme dizeyi). Ortalama- Standart sapma degerleri

Ust satirda; alt ve Ust deg@erler parantez icinde belirtiimistir.

**Wilcoxon Signed Rank Test, ** Wilcoxon Signed Rank Test, Mann-Whitney U Test

Makula kalinligi mikron (ym) cinsindendir.

En iyi diizeltiimis gérme keskinligi (EIDGK) Snellen eseline gére ondalik cinsindendir.
Ortalama- Standart sapma degerleri Ust satirda; alt ve Ust degerler parantez icinde alt satirda belirtilmistir.
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Tablo 3: PED mevcudiyetine Gére Ranibizumab ve Aflibercept Tedavisi Sonrasi Makula Kalinhigi ve EIDGK Olciimlerinin

Dagilhmi

Parametreler PED’i olan hastalar (n=5) PED’i olmayan hastalar (n=17) p

ETO makula kalinhg 479,40+117,30 494,76+123,66 0,875

(um) (376-673) (313-687)

Ranibizumab tedavisi 379,60+98,22 411,94+£113,17 0,611

sonrasi makula kalinhgi (um) (298-547) (253-636)

Aflibercept tedavisi sonrasi makula 308,80+111,96 325,24+82,88 0,875

kalinlig (um) (153-460) (224-578)

ETO-Ranibizumab makula kalinhig farki 99,80+21,80 82,82+46,76 0,367

(um) (78-126) (10-176)

ETO-Aflibercept makula kalinlgr farki 170,60+56,88 169,53+96,30 0,845
(108-223) (21-356)

Aflibercept-Ranibizumab 70,80+53,39 86,71+86,41 0,754

Makula kalinhgi farki (9-145) (-39-311)

ETO EIDGK 0,43+0,28 0,37+0,29 0,607

(Snellen eseli) (0,05-0,8) (0,05-1)

Ranibizumab tedavisi sonrasi EIDGK 0,60+0,20 0,25+0,20 0,008*

(Snellen eseli) (0,3-0,8) (0,1-0,7)

Aflibercept tedavisi sonrasi EIDGK 0,50+0,14 0,24+0,22 0,037**

(Snellen eseli) (0,3-0,6) (0,1-0,8)

ETO-Ranibizumab EIDGK farki 0,17+0,34 -0,11+0,19 0,106

(Snellen eseli) (-0,2-0,7) (-0,5-0,2)

ETO- Aflibercept EIDGK farki 0,09+0,32 -0,05+0,27 0,194

(Snellen eseli) (-0,2-0,6) (-0,6-0,7)

Aflibercept-Ranibizumab EIDGK farki -0,05+0,17 0,05+0,16 0,050**

(Snellen eseli) (-0,2-0,2) (-0,2-0,5

- Makula Kalinligi Olgiimlerinin Dagilimi
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Sekil 2: Sivi 6zelliklerine gére makula kalinhgr élgimlerinin
dagilimi.

tinal sivi mevcudiyeti bulunmaktadir. CATT ¢alismasinin 2.
yil sonuglarina gére; aylik ranibizumab tedavisi alan has-
talarin %51,5’inde, aylik bevacizumab tedavisi uygulanan
hastalarin ise %67,4’linde tedaviye direngli sivi gérilmus-
tur. Anti-VEGF tedaviye direng gosteren bu olgularda enjek-

siyon sayisini artirmak, diger tedavi secenekleri ile kombine
rejimler uygulamak gibi yollara bagvurulmustur (15).

Neovaskuler YBMD tedavisinde intravitreal kullanimi 2011
yilinda FDA tarafindan onaylanan 3. Anti-VEGF aflibercept-
tir. Rekombine fluzyon proteini olan aflibercept; VEGFR-1
ve VEGFR-2 ile baglanabilmektedir. Sadece VEGF-A165
izoformuna baglanan pegabtanibin ve tim VEGF-A izo-
formlarina baglanabilen monoklonal antikor fragmani olan
ranibizumabin aksine aflibercept; VEGF-A'nin yani sira
VEGF-B ve PIGF’e de baglanabilmektedir (16).

VIEW-1 ve VIEW-2 calismasinin klinik sonuglarina goére;
intravitreal aflibercept tedavisi ile intravitreal ranibizumab
tedavisinin etkinligi benzerdir. VIEW calismalarinda rani-
bizumab tedavisi uygulanan gruba enjeksiyonlar ayda bir
yapilirken; aflibercept tedavisi uygulanan gruplardan ilkine
aylik enjeksiyon, ikincisine ise ilk 3 ay aylik enjeksiyondan
sonra iki ayda bir enjeksiyon yapilmistir. Calismalarin sonu-
cunda tim gruplarin tedavi etkinligi benzer bulunmustur.
Bu sonuca gére afliberceptin daha uzun sure etkili olma-
sl, enjeksiyonlar arasi sireyi uzatmasi ranibizumaba tercih
edilebilir bir ajan olmasini saglamistir (17,18).
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Afliberceptin diger anti-VEGF’lere baska bir UstunlGgu ise;
son yapilan calismalarda intravitreal ranibizumab/bevaci-
zumab enjeksiyon tedavisine direncli vakalarda aflibercept
enjeksiyonunun etkin bulunmasidir (19). intravitreal tedavi-
ye direncin dnemli bir sebebi olan ciddi PED varliginda bile
aflibercept tedavisi yiz gulduricu sonuclara ulagsmistir (20).

Bizim calismamizda OKT ve FFA ile Tip 1 KNV teshisi almis,
ranibizumab tedavisine diren¢ gelismis, aflibercept enjeksi-
yonu tedavisine gecilmis hastalar degerlendirildi. Tedaviye
baslamadan dnceki EIDGKleri, ranibizumab ve aflibercept
uygulamasi sonrasi EIDGK’leri ile, baslangic OKT bulgulari
ve tedavi sonrasi OKT ile yapilan makula kalinhgi élgiimle-
ri ile karsilastinldi. Sonuglar daha 6nce yapilmis referans
niteligindeki calismalarla kiyaslandi.

Aflibercept ile ranibizumabin etkinliklerinin kiyaslandigi
VIEW calismalarinin 1. yil sonuglarinda aylik 0,5 mg ranibi-
zumab enjeksiyonu yapilan grubun %94,4’tinde 15 harften
az kayip mevcutken; iki ayda bir 2,0 mg aflibercept enjek-
siyonu yapilan grupta bu oran %95,1 olarak bildirilmistir.
Gorme keskinliginde 15 harften fazla kazanimi olan olgu-
larin oranlari ranibizumab grubunda %30,9 iken aflibercept
grubunda %30,6°dir (17).

VIEW1 ve VIEW2 calismalarinin sonuglarina goére; ranibi-
zumab ve aflibercept etkinlik ve glvenlik acgisindan birbi-
rine benzer ajanlardir. Afliberceptin iki ayda bir uygulanan
enjeksiyonlart ile ranibizumabin aylik enjeksiyonlari benzer
tedavi etkinligine sahiptir. Dolayisiyla daha az enjeksiyonla
tedavi saglayabilen aflibercept neovaskuler YBMD tedavi-
sinde ilk tercih olabilir (16,17).

Hirakata ve ark.nin ranibizumaba direngli 14 olgu ile yaptik-
lar calismada; hastalarin FFA ve indosiyanin yesili anjiografi
ile tekrar degerlendirildigi bildiriimig, olgularin timinde PED
varligi dogrulanmis, 7’sinde gizli KNV, 7’sinde ise polipoidal
koroidal vaskulopati (PKV) tespit edilerek intravitreal afliber-
cept uygulamasina gegcilmistir. Calismanin 1 yillik sonugla-
rinda 8 hastada PED’in tamamen dulzeldigi, 11 hastada ise
direncli intra ve subretinal sivinin tamamen ¢6zundagu bildi-
rilmistir. intraretinal sividaki direncin VEGF-B ve PIGF kay-
nakli olabilecegi, fibrovaskdiler PED ile birliktelik gdsteren ve
ranibizumaba direngli gizli KNV’lerde aflibercept uygulama-
sinin daha etkili olabilecegi sonucuna variimigtir (21) .

Nagai ve ark.nin intravitreal enjeksiyon tedavisine cevapsiz-
hgin PED mevcudiyetiyle iligkisinin incelendigi 133 olguluk
calismasinda intravitreal ila¢ uygulamasina direngli hastala-
rin 17’sinde fibrovaskiler PED tespit edildigi bildiriimis, bu
grupta aflibercept uygulamasinin ranibizumab uygulamasi-
na gore daha basarili oldugu sonucuna ulasiimigtir (22).

Bizim calismamiza dahil ettigimiz 22 hasta ve 24 olgunun
5’ inde (%22,7) PED varligi tespit edildi. Bu olgularda int-
ravitreal aflibercept uygulamasinin ranibizumab uygula-
masina gore retina anatomisi ve morfolojik yapisi Gzerine

daha olumlu sonuglari oldugu géruldu. Aflibercept uygula-
nan PED olgularinda intaretinal ve subretinal sivi miktarinin
azaldigi, OKT ile incelenen makula kesitlerinde retina mor-
folojsinin daha diizglin oldugu goérulda.

Hirakata ve ark. 14 hastalik ¢calismasinin 1 yillik sonucunda
aflibercept enjeksiyonu ile hem makula kalinhginda anlamli
azalma, hem de EIDGK’da anlamli bir artig oldugunu bildir-
migtir (21). Nagai ve ark. ise 71 hastaya yalniz aflibercept,
62 hastaya ise yalniz ranibizumab uygulamasi yapmis ve
gruplan kiyasladiginda aflibercept kolunun makula kalinli-
ginda anlaml bir fark yaratmakla beraber, tedaviye direncli
gruplarda bu farkin daha fazla oldugu sonucunu bildirmistir.
Fakat EIDGK kiyaslandiginda ise gruplar arasinda anlamli
bir fark olmadigi vurgulanmistir (22). Yine benzer sekilde
Hamid ve ark.nin 2021 yilinda yayinladiklari retrospektif,
kohort calismasinda aflibercept tedavisine gecis yapilan
ranibizumab/bevacizumaba direngli neovaskiler YBMD
hastalarinda anatomik olarak anlamli iyilesme saglanirken,
gbrme keskinliginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamistir (23).

Kim ve ark.nin daha énce YBMD icin herhangi bir tedavi
almamis, ranibizumab enjeksiyonu yapilan 30 hasta ile afli-
bercept enjeksiyonu yapilan 21 hastayi kargilastirdiklar 12
aylik calismada, olgularin EIDGK’leri ile ortalama makula
kalinhklari arasinda 12. ayda anlamh bir fark gériilmedigi
bildirilmistir (p=0,702, p=1,000). Calismanin sonuclarina
gore; her iki ajanin da neovaskuler YBMD tedavisinde etki-
li oldugu, ranibizumab ve aflibercept’in gérme keskinligini
artirmada ve ortalama makula kalinligini azaltmada benzer
etki gosterdigi ve toplam enjeksiyon sayisinin iki grup ara-
sinda anlamli fark géstermedigi sonucuna variimistir (24).

Jin ve ark.nin yayinladigi, neovaskuler YBMD ve PKV has-
talarinin oldugu iki grupta ranibizumab tedavisinden afli-
bercept tedavisine gecis yapilan olgularin 4 yillik sonuglari
retrospektif olarak incelenmig, aflibercepte gecis yapilan
hastalarin gérme keskinliklerinde anlaml bir artis tespit
edilmemistir. Yillk yapilmasi gereken enjeksiyon sayilari
kiyaslandiginda da; bir yillik ortalama aflibercept enjeksiyo-
nu sayisiyla, ranibizumab enjeksiyonu sayisi arasinda da
istatistiksel olarak bir farklilik saptanmamistir (25).

Bizim calismamizda ranibizumab tedavisi sonrasi ortalama
makula kalinligina gore aflibercept tedavisi sonrasi ortalama
80,25+76,32 pym’luk bir disls saglandi ve bu azalma ista-
tistiksel olarak anlamli bulundu. (p=0,001, p<0,01). Tedavi
sonras! EIDGK’leri incelendiginde ise aflibercept uygulama-
sinin anlamli bir fark yaratmadigi géraldu (p>0,05).

Muftioglu ve ark.nin direngli neovaskiler YBMD’de afli-
berceptin uzun dénem PRN rejim sonuglarini inceledigi
calismalarinda; daha 6nce ranibizumab ya da bevacizu-
mab enjeksiyon tedavisi gérmus ve bu ajanlara kargi direng
gelismis 78 olgu degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda
aflibercept tedavisinin baglangicina gére tedavi sonrasinda
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tum olgularda ortalama makula kalinlhklarinda anlamli azal-
ma oldugu (Tum takiplerde p<0,01), gérme keskinliginde
ise istatistiksel olarak anlamh bir artis saptanmadigi bildi-
rilmistir (p>0,05) (26). Calismanin kapsaminda her iki ayda
bir uygulanan aflibercept enjeksiyonunun aylk tedavinin
getirdigi yukleri azaltacag! disunulse de; pek cok direncli
vakada makulayi kuru tutmak icin aylik enjeksiyona ddnmek
gerekebilecegi, PED olan vakalarda aflibercept enjeksiyonu
sonrasi PED’in boyutlarinda kigllme gézlemlendigi, ana-
tomik iyilesme saglanmasina ragmen gérme keskinliginde
anlamli bir kazanim olmadigi, makulada kronik halde bulu-
nan intraretinal ya da subretinal sivinin kalici hasara yol
acmis olabilecegi sonucuna variimistir (26).

Kim ve ark.nin tip 1-2-3 neovaskdilarizasyonu olan ve PKV
tanih 4 hasta grubunda yaptiklan retrospektif calismada
hasta gruplarinin bir kismina ranibizumab bir kismina afli-
bercept tedavisi baglanmistir. Tim ranibizumab gruplarinda
aflibercept gruplarina gére tedavide ajan degisikligi yapma
ihtiyaci anlamli olarak yiksek bulunmustur (27).

Singh ve ark.nin yaptidi ¢alismada ise; diger anti-VEGF
tedavilerden sonra aflibercept tedavisine gecilen hastalarin
%84,6’sinda gérme keskinliginde artis izlenmistir (28).

Bizim calismamizda aflibercept enjeksiyonu sonrasi gor-
me Kkeskinligi sonuglari degerlendirildiginde hastalarin
%37,5'inde ranibizumab tedavisi sonrasina gére goérme
keskinliginde anlamh artis gdérilmekteyken; %29’sinde
gérme keskinliginde bir degisiklik olmadigi ve olgularin
%33,3’Uinde gérme keskinliginde istatistiksel olarak anlam-
Il azalma oldugu gdzlendi. Olgularin hepsinde aflibercept
enjeksiyonunun iyi tolere edildigi, herhangi bir okiler ya da
sistemik yan etkiye rastlanmadigi gérilmastr.

Calismamiza dahil ettigimiz hasta sayisinin azligi ve ¢alis-
manin dizayni itibari ile kontrol grubunun olmamasi, afli-
bercept ve ranibizumab etkinligini ayri ayr ele alip net bir
kiyaslama sonucu ortaya koymakta belirli kisithliklari bera-
berinde getirmektedir.

Calismamizin neticesinde ranibizumab tedavisine direncli
tip 1 koroidal neovaskiler membranli olgularda aflibercept
tedavisi sonrasi makulada anatomik iyilesmenin saglandigi
gorilmastar.

Aflibercept tedavisi sonrasi EIDGK’lerinde anlamli artig
olmamasinin sebebinin, direncli olgularda uzun stredir reti-
nada mevcut olan 6dem ve inflamasyon nedeniyle meydana
gelen fotoreseptor hasari oldugu dastnilmustir. Afliber-
cept PED mevcudiyetinde de ortalama makula kalinhgini
azaltmada etkili bulunmustur. Aflibercept tedavisine yanitta
makuladaki sivinin lokasyonunun (intraretinal, subretinal,
kistoid dejenerasyon) etkili olmadigi disunulmektedir. Bu
sonuclarin daha fazla sayida olgu, daha uzun takip sire-
lerinin baz alindid ileri ¢calismalarla desteklenmesi gerek-
mektedir.
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