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Ranibizumab Tedavisine Yetersiz Yanit Veren Diyabetik
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Aflibercept Therapy for Diabetic Macular Edema with Incomplete Response to
Ranibizumab Short Term Outcomes
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Amag: Intravitreal ranibizumab (IVR) tedavisine yetersiz cevap veren diyabetik makula 6demli (DMO) olgularda intravitreal afliber-
cept (IVA) tedavisinin kisa dénem sonuglarini degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: Diyabetik makula ddemi tanisi ile takipli, ilk 3’ii ardigik yapilmis en az 4 TVR enjeksiyonuna ragmen, santral ma-
kula kalinligi (SMK)>300 um olan ve TVA tedavisine gegilen olgular ¢alismaya dahil edildi. Olgularin tibbi kayitlari retrospektif olarak
incelendi. Hastalar demografik verileri, [VA tedavisi éncesindeki girisimleri, ['VA éncesi ve sonrasi en iyi diizeltilmis gérme keskinligi
(EIDGK) ve optik koherens tomografi ile dlgiilen SMK ’lar1 kaydedildi.

Bulgular: Calismaya 7’si kadin, 4’{i erkek 11 olgunun toplam17 gézii dahil edildi. Olgularin yas ortalamas1 61.8+12 idi. Aflibercept
tedavisi dncesinde olgulara ortalama 11.6+5.7 ayda, ortalama 7.2+4 IVR enjeksiyonu uygulanmisti. Olgularin IVA éncesi ve 3 ardisik
IVA sonrasi EIDGK ortalamalari sirastyla 0.63+0.32 ve 0.54 £0.33 LogMAR seviyesindeydi (p=0.005). Olgularin TVA 6ncesi ve 3
ardisik TVA sonrast SMK ortalamalari sirastyla 471+74 ve 338+88 um olarak bulundu (p=0.001).

Sonug: Aflibercept tedavisine gegilen olgularin biiyiik kisminda kisa donem sonuglari anatomik ve gorsel agidan basarili bulunmustur.
Ranibizumab tedavisi ile yetersiz basari elde edilen DMO olgularinda, IVA tedavisine gecilmesi etkili bir alternatif tedavi secenegi
olabilir.

Anahtar Sézciikler: Diyabetik makula 6demi, Ranibizumab, Aflibercept, Tasiflaksi.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the short-term outcomes with intravitreal aflibercept (IVA) therapy in cases with incomplete response to intravit-
real ranibizumab (IVR) therapy in diabetic macular edema (DME).

Material and Methods: Cases with the diagnosis DME and with central macular thickness (CMT)>300 pum, despite treatment with at
least 4 IVR injections of which 3 were consecutive, were included in the study. Medical records of the cases were evaluated retrospe-
ctively. Demographical datas, interventions before IVA therapy, best corrected visual acuity (BCVA) and CMT measured with optical
coherence tomography before and after the IVA therapy of the patients were recorded.

Results: Seventen eyes of 11 cases (7 female and 4 male), were included in the study. The mean age was 61.8+12 years. The cases
had received a mean number of 7.2+4 IVR injections during a mean 11.6+5.7 months follow-up before aflibercept therapy. The mean
BCVA of the cases before and after the 3 consecutive IVA injections were 0.63+0.32 and 0.54 +£0.33 LogMAR, respectively (p=0.005).
The mean CMT of the cases before and after the 3 consecutive IVA injections were 471£74 and 338+88 pm, respectively (p=0.001).

Conclusion: In most of the cases which were converted to aflibercept, successful results were reached both anatomically and visually
in short term. Conversion to aflibercept may be an effective alternative therapy in DME cases with incomplete response to ranibizumab.
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GIRIS

Diyabetik makula 6demi (DMO) diabetik hastalarda gérme
azalmasinin baslica nedenidir. Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriiniin (VEGF) DMO patofizyolojisindeki 6neminin
anlasilmasiyla anti-VEGF’ler DMO’niin ilk basamak teda-
visi olarak yerini almigtir.'

Diabetic Retinopathy Clinical Research Network (DRCR-
net) Protocol I, 2.y1lda %52 ranibizumab hastasinda>2 sira
artismma ulagilamadigi ve %40’mnda retinal kalinlagsmada
(2250 um) yeterli azalma olmadigin1 gostermistir. Diizenli
tedaviye ragmen anti-VEGF ilaglara yetersiz cevap veren
bir grup hasta mevcuttur.'

Protocol T ¢alismasinda ¢alisma basarisizligi, 4-hafta arayla
yapilan intravitreal enjeksiyonlara ragmen optik koherens
tomografide (OKT) sebat eden santral makula kalinlagmasi
ve/veya gorme keskinliginde 10 ETDRS harfi kaybi olarak
tamimlanmustir. >

Sebat eden ve kronik makula 6demi retinada gérme azlig1 ve
kisitli iyilesme potansiyeli ile sonuglanan ultrastrukturel de-
gisikliklere ve noronal hasara sebep olabilir.> Farklilik g6s-
teren hedefleri, baglanma kapasiteleri ve klinik etkinlikleri
sebebiyle sebat eden DMO’lerde, bagka anti-VEGF’lerden
aflibercepte gecisin sonuglari iyilestirebilecegi bildirilmis-
tir. +7

Biz de bu ¢alismamizla, diizenli IVR enjeksiyonlarna rag-
men yetersiz tedavi cevabi aldigimiz ve IVA tedavisine geg-

tigimiz hasta grubunda kisa dénem anatomik ve gorsel so-
nuglart irdelemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Hastanemiz Goz Klinigi'nde kistoid DMO nedeniyle dii-
zenli IVR (0.5 mg/0.05ml) enjeksiyonlari uygulanan, ancak
OKT’de makula 6deminin devam etmesi nedeniyle VA
enjeksiyonuna gecilen olgular retrospektif olarak incelen-
di. Calisma hastalarindan enjeksiyonlar 6ncesi onam formu
alimmustir. Calismamiz i¢in etik kurulu onay1 alinmustir.

Hastalarin demografik verileri, IVA (2.0 mg/0.05 ml) enjek-
siyonu Oncesi uygulanmis olan tedaviler, daha 6nce uygu-
lanmis olan IVR (0.5 mg) enjeksiyonu sayilar1 (Tablo 1),
IVA enjeksiyonu &ncesi ve sonrasi en iyi diizeltilmis gérme
keskinligi (EIDGK) ile OKT (Spectralis; Heidelberg Engi-
neering, Heidelberg, Germany) ile saptanan santral makula
kalinligr (SMK) kaydedildi. Gérme keskinligi dl¢timii Snel-
len eseli ile yapildi ve istatistik hesaplamasi sirasinda Log-
MAR’a gevrildi.

Ug dozu ardisik (4-6 hafta ara ile) olan, en az 4 IVR en-
jeksiyonu uygulanmis, ancak diizenli IVR tedavisi sonra-
st SMK>300 um olan ve 3 ardisik IVA (4-6 hafta ara ile)
enjeksiyonunu tamamlayabilmis hastalar calismaya dahil
edildi. Vitreomakiiler yiizey patolojisi olan, vitrektomize ve
DMO dis1 sebepten gormesi diisiik hastalar ise calisma dis
birakildi.

Biitiin hastalara ardisik IVA enjeksiyonu yapildi ve hastalar

Tablo 1. Hastalarin demografik ozellikleri

Ortalama£SS 61.8£12
Yas (yil) — :
Medyan (Minimum-Maksimum) 60 (37-80)
L Kadin 10 (%58.8)
Cinsiyet
Erkek 7 (%41.2)
Non-proliferatif 10 (%58.8)
Retinopati Tipi - -
Proliferatif 7 (%41.2)
Ortalama£SS 15.7 6.1
Diyabet Siiresi(yil) — -
Ortalama (Minimum-Maksimum) 14 (5-27)
Af Tedavi yok 8 (%47.1)
ib 6 .
P onces.1 Panretinal Fotokoagulasyon 7 (%41.2)
uygulanan tedaviler
Fokal lazer 3 (%17.6)
Fakik 12 (%70.6)
Lens
Psodofak 5 (%29.4)
Aflibercept oncesi Ortalama+SS 7.244
anti-VEGF sayis1 Medyan (Minimum-Maksimum) 5 (4-15)
Aflibercept enjeksiyonu Ortalam+SS 11.6+5.7
oncesi takip siiresi (ay) Medyan (Minimum-Maksimum) 9 (6-22)

Sd: Standart deviasyon; VEGF: vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
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aylik vizitlerla takip edilerek, 1., 2., ve 3. ay kontrollerinde
SMK ve EIDGK degisimi agisindan degerlendirildiler.

istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistik-
sel analizler igin IBM SPSS Statistics 17 (IBM SPSS, Ttirki-
ye) programi kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken
parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks
testi ile degerlendirildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarm (Ortalama, Standart sap-
ma, Frekans) yani sira niceliksel verilerin karsilagtiriima-
sinda normal dagilim gostermeyen bagimli parametrelerin
karsilagtirmalarinda Friedman testi kullanildi. Normal da-
gilim gostermeyen parametrelerin enjeksiyon oncesi, 1. ay,
2. ay ve 3.ay karsilastirmalarinda Friedman testi, farkliliga
neden olan zamanin tespitinde ise Wilcoxon Sign Rank testi
kullanildi. Bagimsiz iki grubun karsilsatirilmasinda non-pa-
rametrik verilerde Mann Whitney U testi kullanildi. Anlam-
lilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Caligmaya 7’si kadin, 4’1 erkek 11 olgunun toplam 17 gozii
dahil edildi. Olgularin yas ortalamasi 61.8+12 idi. Afliber-
cept tedavisi Oncesinde ortalama 11.6£5.7 aylik takip sii-
resince uygulanmis olan ortalama IVR enjeksiyonu sayisi
7.2+4 idi. Bu enjeksiyonlardan ilk 3 tanesi ardigik yapilmis-
t1. Daha sonra hastalar aylik vizitlerle takip edilmis ve hi¢bir
vizitte DMO tam gerilemedigi igin bu olgulara hemen he-
men her ay IVR enjeksiyonu uygulanmisti.

Birkag hasta ardigik dozlar1 sonrasinda bazi aylik takipleri-
ne gelememis ve bazi enjeksiyonlarin aras1 8 haftaya kadar
acilmisti. Bununla birlikte bu hastalarda aflibercepte gegme-
den 6nce en az 2 doz IVR yapilmst1. Aflibercept tedavisine
gegilirken, ranibizumabin gézden tamamen uzaklasmasi i¢in
bir yikanma (wash-out) siiresi birakilmadi. Son ranibizumab
enjeksiyonu ile baslangi¢ aflibercept enjensiyonu arasindaki
stire 6 haftayr agsmadi. Calismamizda tedaviye yetersiz ce-
vap olarak; ilk 3 dozu ardisik olan diizenli enjeksiyonlara
ragmen SMK>300 um olmasi kabul edildi.

Olgulardan 10 gozde (%58.8) nonproliferatif, 7 gozde ise
(%41.2) proliferatif diyabetik retinopati mevcuttu. Olgu-
lardan 12 goz fakikken (%70.6) 5 g6z (%29.4) psodofakti.
Bagka merkezde proliferatif diyabetik retinopatili gozlere
panretinal lazer fotokoagiilasyon (PRP), nonproliferatif di-
yabetik retinopatili gézlerden 3’iine ise fokal lazer uygulan-
must1. Biz 3 ardisik IVR enjeksiyonundan sonra, takipler s1-
rasinda 3 goze PRP ve 1 goze de komplikasyonsuz katarakt
cerrahisi uyguladik. Bu islemler VA tedavisine gecilmeden
en az 6 ay once yapilmisti. Daha sonra bu olgularda aylik
takiplerle enjeksiyonlara devam edildi.

Olgularin TVA éncesi ve 3 ardisik TVA sonras1 EIDGK or-

talamas1 sirastyla 0.63+0.32 ve 0.54+0.33 LogMAR ola-
rak bulundu, aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.001). Sekiz (%47) gozde>1 sira (Snellen eseli) artist
olurken, 9 (%53) gozde gorme sabit kaldi. Hicbir olguda
gérme azalmadi.

Olgularin TVA éncesi ve 3 ardigik IVA sonrast SMK orta-
lamalar1 sirasiyla 471+£74 ve 338 +88 um seviyesindeydi,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.001). Bii-
tiin gézlerde SMK’de azalma olurken 4 gozde (%23.5) tam
kuruma gerceklesti. Aflibercept tedavisi 6ncesinde 2 gézde
(%11.8) IVR enjeksiyonlari sirasinda ve sonrasinda mev-
cut olan serdz retina dekolmaninin da 3 doz IVA sonrasinda
kayboldugu gozlendi.

Olgularm IVA tedavisi sonras1t SMK ve EIDGK degisimleri
sirasiyla Grafik 1 ve Grafik 2 de goriilmektedir.

Enjeksiyon say1s1, SMK ve EIDGK seviyelerinin IVA teda-
visinin anatomik ve fonksiyonel sonuglarim etkileyip etki-
lemedigini irdeledik. intravitreal ranibizumab enjeksiyonu
say1s1 <7 ve >7 olan gozler arasinda, [VA tedavisinden sonra
anatomik ve fonksiyonel basar1 farkli bulunmadi. Yapilan
istatistik sonucunda bu 2 grup arasinda tedavi sonrasindaki
SMK’deki azalma ve EIDGK’deki artis acisindan anlam-
It fark olmadig1 goriildi (sirasiyla; p=0,269 ve p=0,130).
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Grafik 1. Olgularin Aflibercept Sonrasi Zamana Gére Orta-
lama Santral Makula Kalinliklart
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Santral makula kalinhigmin IVA tedavisini etkileyip etki-
lemedigini irdeledigimizde, SMK < 450 pm ve > 450 um
olan gozler arasinda, tedavi sonrasinda SMK’de azalma ve
EIDGK’de artis acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmad (sirasiyla; p=0,325 ve p=0,399). Yine EIDGK
< 0,7 LogMAR (< 0.2 Snellen) ve > 0,7 LogMAR (> 0.2
Snellen) olan gdzler arasinda, IVA tedavisinden sonra ana-
tomik ve fonksiyonel basari esit bulundu, SMK’de azalma
ve EIDGK ’de artis agisindan istatistiksel olarak anlaml1 fark
saptanmadi (sirasiyla; p=0,434 ve p=0,841).

Olgularin higbirinde enjeksiyona bagli lokal ya da sistemik
yan etki izlenmedi.

TARTISMA

Diyabetik makula 6demli olgularin ¢ogunda hastaligin
kronisitesine ve ilaglara karsi tasiflaksi gelismesine bagl
tekrarlayan intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlarina gerek-
sinim duyulmaktadir. Tasiflaksi, ila¢ kisa araliklarla tekrar-
layan dozlarda kullanildiginda akut gelisen cevapsizliktir ve
doz arttirldiginda cevap alinamaz. laca kisa bir siire ara ve-
rildiginde ilacin etkisi tekrar saglanmaktadir. Bircok calig-
mada tekrarlayan ranibizumab/bevacizumab enjeksiyonlari
ile zaman igerisinde tasiflaksi gelistigi bildirilmistir. 311!

Intravitreal enjeksiyonlardan sonra olgularda serumda siste-
mik ve bozuk kan-retina bariyerine bagl lokal diizeyde ge-
lisen immiin cevap ile enjekte edilen anti-VEGF e kars1 not-
ralizan antikorlar olusabilmektedir. Buna ek olarak kronik
VEGEF blokajina bagli olarak makrofajlar aracilifiyla VEGF
saliniminin uyarilabilecegi de 6ne stiriilmiigtir."!

Bevacizumab, ranibizumab ve afliberceptin DMO’ye etkisi-
nin kafa-kafaya karsilastirildig1 Diabetic Retinopathy Clini-
cal Research Network (DRCR.net) Protocol T galigmasinda
her 3 ilacin da gérme keskinligini arttirdigi ve SMK’1 azalt-
t181 gosterilmistir. Buna ek olarak, diigiikk gérme keskinligi
(69 ETDRS harfinden az goren) ve kalin SMK (400 pm dan
kalin) olan olgularda ilk yilda afliberceptle daha iyi goérme
sonuglari elde edilmistir. Protocol T, 3 anti-VEGF’ii karsi-
lagtirmakla beraber bu calisma anti-VEGF’ler arasindaki
degisim hakkinda bilgi vermemektedir.? Halen anti-VEGF
tedavilerine direng ya da yetersiz cevabi tanimlayan ve ilag
degisimi kararmi verebilmek i¢in en az kag enjeksiyon ya-
pilmas1 gerektigini belirleyen uluslararasi bir klavuz mev-
cut degildir."> VIVID/VISTA ¢alismalarinda refrakter DMO
12 haftalik tedavi sonunda SMK’da %10’un altinda azalma
olmasi olarak kabul edilmistir.”* Baz1 otoriteler DRCR.net
tedavi protokoliiyle uyumlu olarak en az 4 baslangi¢ enjek-
siyonu yapilmasini énermektedir.'*!?

Literatlirdeki ¢alismamiza benzer ¢alismalarda, 6ncesinde
bevacizumab ve/veya ranibizumab uygulanmis, ancak te-
daviye yetersiz cevap veren olgularda IVA tedavisine gegil-
migtir, 471619

Bu calismalarda tedaviye yetersiz cevap olarak yiikle-
me dozu sonrasi diizenli enjeksiyonlara ragmen SMK’da
%10’un altinda azalma olmasi'® ya da bizim ¢alismamizda
oldugu gibi SMK’nin 300 um’nun altina diismemesi kabul
edilmistir.*!*7Bu ¢alismalarin hepsinde SMK’da anlamli
azalma olmustur. 71! Ancak baz1 ¢alismalarda SMK’da-
ki azalmaya EIDGK’deki artisin eslik etmedigi goriilmiis-
tiir.**'® Bunun sebebi olarak da kronik DMO’e bagh gelisen
fotoreseptor hasari gosterilmistir. * Biz de %53 olguda gor-
me artis1 elde edemedik ve bunu aflibercept 6ncesi gelisen
kronik fotoreseptdr dejenerasyonuna bagladik.

Bahrami ve ark.nin ¢alismasinda baslangi¢ EIDGK’s1 69
harften kétii olan gozlerde iyi gorenlere oranla, IVA teda-
visi ile SMK’da daha fazla disiis saptanmistir.' Bizim ¢a-
lismamizda ise <0.7 LogMAR ve >0.7 LogMAR arasinda
SMK’da degisim agisindan anlamli fark bulunmamistir.
Ashraf ve ark.nin ¢aligmasinda da 6/12°den iyi ve koti go-
ren gozler arasinda SMK’da diizelme agisindan anlamli fark
bulunmamustir.'®

Bahrami ve ark. <400 pum ve>400 pm olan gozler arasinda
IVA tedavisi sonras1 benzer gorsel basari elde etmislerdir. '°
Ashraf ve ark. da <400 pm ve>400 um olan gozlerde hem
anatomik hem gorsel olarak benzer iyilesme elde etmisler-
dir.'® Bu sonuglar bizim ¢alisma sonuglarimizla benzerdir.
Rahimy ve ark. IVA tedavisi ile %24 olguda makula &de-
minde tam gerileme saptamiglardir.* Bizim ¢alismamizda bu
oran %23.5 olarak bulunmustur.

Literatlirdeki ¢alismalarin bazilarinda 6nceki bevacizumab
ve/veya ranibizumab enjeksiyon sayilarinin aflibercept teda-
visine etkisi irdelenmis ve bu ¢aligmalarin ¢ogunda da bizim
bulgularimiz gibi 6nceki enjeksiyon sayisinin tedavi basari-
sini etkilemedigi sonucu bulunmustur.'®1

Ulkemizde yapilan bazi ¢aligmalarda da, diger anti-VEGF
ajanlara kars tagiflaksi gelismis yas tip yasa bagli makula
dejenerasyonu (YBMD) olgularinda, IVA tedavisine gegil-
mesi ile basarili sonuglar bildirilmistir.®® Batioglu ve ark.
nin yaptig1 calismada, olgularin tiimiinde IVA enjeksiyonu
sonrasi kisa donemde anatomik bagar1 saglanmasina ragmen
fonksiyonel iyilesme elde edilemedigi bildirilmistir. Aras-
tirmacilar elde ettikleri basarili sonuglari afliberceptin daha
giiclii ve genis etki spektrumuna sahip olmasi ve bu ajana
kars1 daha az uyarilmis immunitenin bulunmasi mekaniz-
malariyla agiklamislardir. Topal ve ark. nin ¢alismasinda da,
intravitreal bevacizumab veya ranibizumab tedavisine di-
rengli yas tip YBMD hastalarinda [VA tedavisi ile, SMK’da
istatistiksel olarak anlamli azalma saglanirken gérme kes-
kinligi agisindan anlamli bir artis saglanamamustir.’ Her
iki calismada da gorme keskinliginde artis elde edilememe
nedeninin geligsmis olan kronik fotoreseptor dejenerasyonu
oldugu 6ne stirilmiistiir.3’

Bizim ¢alismamizda da ranibizumab tedavisine yetersiz ce-
vap veren DMO olgularinda aflibercept enjeksiyonu ile ba-
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sarili anatomik ve fonksiyonel sonuclar elde edilebilmesi,
bu molekiiliin daha giiclii ve genis etki spektrumuna sahip
olmasiyla aciklanabilir.Bevacizumab ve ranibizumab insan
IgG-1 izotipleriyken, aflibercept VEGF reseptor 1 ve 2 ile
IgG-1 kristalize fragmaninin birlestirilmesiyle elde edilmis
VEGF-A baglanma afinitesi 100 kat fazla olan bir monoklo-
nal antikordur. Buna ek olarak aflibercept VEGF-B ve plasen-
tal bitylime faktorii (PIGF) gibi neovaskiilarizasyonda etkili
olan diger faktorleri de inhibe etmektedir.?* Hayvan ¢aligma-
larinda PIGF’iin dis kan-retina bariyerine hasar vererek di-
yabetik retinopati gelisiminde kritik rol oynayabilecegi gos-
terilmistir. 2! Diyabetik retinopatili hastalarin vitreuslarinda
da yiiksek PIGF saptanmistir.?? Ayrica afliberceptin vitreus
yartlanma Omriiniin ranibizumabdan daha uzun olmasinin
da (aflibercept 7.3 giin, ranibizumab 4.75 giin) farmakolojik
avantaj sagladigi bildirilmistir.2° Tekrarlayan ranibizumab
enjeksiyonlart nedeniyle gelismis olabilecek tasiflaksiye kar-
silik aflibercept tedavisine gecilmesiyle, bu molekiile karsi
en azindan kisa vadede daha az nétralizan antikor gelismis
olmasi da ¢alisma basarisinda rol almis olabilir.

Calismamizin eksik yonleri; hasta sayisinin az olmasi, ret-
rospektif dizayn, takip siiresinin kisa olmasi ve bazi hasta-
larda 8 haftaya varan gecikmis enjeksiyon zamani nedeniyle
agresif IVR tedavisinin yapilamamis olmasidir.

Sonug olarak, aflibercept tedavisine gecilen olgularimizda
kisa donem sonuglar1 anatomik ve gorsel agidan basarill
bulunmustur. Ranibizumab tedavisi ile yetersiz basar1 elde
edilen DMO olgularinda, aflibercept tedavisine gegilmesi
etkili bir alternatif tedavi secenegi olarak diisliniilebilinir.
Caligmamizin eksik yonleri sonuglarimizi siirlamis olabi-
lir, bu konuda daha uzun siireli prospektif ¢aligmalara ihti-
yag vardir.
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