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Neovaskiiler Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda
Aflibercept Enjeksiyonunun Gangliyon Hiicre Kompleksi
Uzerine EtKkisi

The Effect of Aflibercept on Ganglion Cell Complex in Neovascular Age-
Related Macular Degeneration
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Amag: Aflibercept injeksiyonu uygulanan neovaskiiler yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) hastalarinda optik koherens tomografi
(OKT) ile gangliyon hiicre kompleksini (GHK) degerlendirmek.

Gerec-Yontem: Calismaya dahil edilme kriterlerine uyan, 3 doz yiikleme anti-VEGF enjeksiyonu sonrasi hastaligin stabil seyrettigi, enjeksiyon
sonrast en az 6 aylik takipleri olan neovaskiiler YBMD tanili 28 hastanin 28 gozii ¢alismaya dahil edildi. Santral makula kalinligi (SMK),
GHK kalinligi1 SD-OKT ile degerlendirildi. Hastalarin enjeksiyon sonrasi 1. ay, 3. ay ve 6. ayda goérme keskinligi, Gz i¢i basinci, SMK, GHK
kalinhig1 kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yagt 71.9+7.2 (55-82) idi. En iyi diizeltilmis gérme keskinligi (logMAR) enjeksiyon dncesi; 0.90+0.24 iken,
yiikleme sonrasi 0.32+0.22 idi.(p=0.005) Enjeksiyon oncesi SMK 383.75428.6 um iken, 6.ayda 267+67 pm idi.(p=0.001) Ortalama GHK
kalinlig1 enjeksiyon dncesi 93.20 um iken, 6. Ayda 92.56 um olarak saptandi. ( p=0.250)

Tartiyma: Intravitreal Aflibercept tedavisinin 6 aylik takip sonrasinda GHK iizerine anlamli etkisi olmadig1 saptanmis olup, Neovaskiiler
YBMD tedavisinde aflibercept etkili, giivenilir bir tedavi segenegidir.

Anahtar Kelimeler: Aflibercept, Neovaskiiler YBMD, Gangliyon hiicre kompleksi.

ABSTRACT

Purpose:To evaluate ganglion cell complex (GCC) thickness in patients with neovascular age-related macular degeneration (AMD) who un-
derwent aflibercept injection by using optical coherence tomography (OCT).

Methods:The study included 28 eyes of 28 patients with neovascular AMD who had at least 6 months of follow-up following 3-dose anti-
VEGF injection. Central macular thickness (CMT) and GCC thickness were evaluated with SD-OCT. Visual acuity, intraocular pressure, CMT,
GCC thickness were recorded at the first month, 3 months and 6 months after the injection.

Results: The mean age of the patients was 71.9 + 7.2 (55-82) years. Best corrected visual acuity (logMAR) before injection was 0.90+0.24, at
third month it was 0.32+0.22 idi (p=0.005). Before injection the mean CMT was 383.75 + 28.6 pm, it was 267 + 67 um in the 6th month (p =
0.001). Mean GCC thickness was 93.20 um before injection and 92.56 pm at 6 months. (P = 0.250)

Conclusion: It was found that intravitreal Aflibercept injection did not have a significant effect on GCC thickness after 6 months of follow-up.
Aflibercept is an effective, reliable treatment option in the treatment of neovascular AMD.
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GiRiS

Yasa baglhi makula dejenerasyonu (YBMD) yash
popiilasyonda gérme kaybinin en sik nedenlerinin basinda
geli. YBMD; Bruch membrani, retina pigment epiteli
ve koryokapillarisi etkileyen dejeneratif ve progresif bir
hastaliktir. Eksudatif tip YBMD, VEGF-A’ nin anormal

salmmmimin neden oldugu koroidal neovaskiilarizasyon
olusumu ile karakterizedir.

Eksudatif YBMD tedavisinde anti-VEGF ajanlarin
(ranibizumab, aflibercept, bevacizumab) kullanilmasinin
hastalarin klinik sonuglarinda 6nemli iyilesme sagladiginin
gosterilmesi ile; bu ajanlarin kullanim sikligi artmis ve en
etkili tedavi secenegi haline gelmislerdir. '

Neovaskiiler YBMD tedavisinde anti-VEGF uygulamasinda
hangi tedavi rejimi uygulanirsa uygulansin, genellikle 3 doz
aylik uygulama olan “yiikleme dozuyla” baslamaktadir.

VEGF-A 6nemli bir norotrofik faktordiir.> Bu nedenle; anti-
VEGF uygulamasi ile bir yandan eksudatif YBMD’de olan
koryoretinal anjiogenezis inhibe edilirken, diger yandan
VEGF-A nin néroprotektif fonksiyonu inhibe edilmektedir.

Makula retina gangliyon hiicrelerinin %50 den fazlasini
icermektedir. Bu nedenle erken hiicre hasari ve kaybinin
saptanmasi i¢in ideal bdlge olarak kabul edilmektedir.

Retina gangliyon hiicre kompleksi (GHK) i¢ retinada 3
tabakay1 icermektedir. Retina sinir lifi tabakasi (RSLT),
retinal gangliyon hiicre tabakasi (RGHL) ve i¢ pleksiform
tabaka.’

Ratlarda, tekrarlayanintravitrealanti-VEGF injeksiyonlarinin
retina gangliyon hiicrelerinde dejenerasyona sebep oldugu
belirtilmistir.*

Bu calismada amacimiz anti-VEGF tedavi olarak aflibercept
injeksiyonu uygulanan eksudatif tip YBMD hastalarinda
optik koherens tomografi (OKT) ile gangliyon hiicre
kompleks kalinligindaki degisiklikleri degerlendirmek.

GEREC-YONTEM

Subat 2017-Ocak 2018 tarihleri arasinda neovaskiiler
YBMD nedeniyle anti-VEGF tedavi uygulanan hastalarin
kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Calisma icin lokal
Etik kurul onay1 alind.

Caligmaya dahil edilme kriterlerine uyan, eksudatif
YBMD nedeniyle anti-VEGF tedavi uygulanan, 3 doz
yiikleme sonrasi hastaligin stabil seyrettigi, 6. aya kadar
olan takiplerde tekrar injeksiyon gereksinimi olmayan 28
hastanin 28 gdzii calismaya dahil edildi.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri; 50 yas st
olmak, daha once tedavi gdrmemis neovaskiiler YBMD
varligi, eslik eden sistemik veya okiiler hastalik olmamasi,
ortam opasitesi olmamast.

YBMD disinda santral serdz koryoretinopati, glokom,
inflamatuar g6z hastaligi varligi, YBMD nedeniyle daha 6nce
tedavi Oykiisii, 6 i¢inde katarakt cerrahisi gecirmis olmak,
>3 Diyoptri lstiinde refraksiyon kusuru varligi, diglanma
kriterleri olarak belirlendi. Ortam opasitesi veya katarakt
nedeniyle OKT ile kaliteli goriintii alinamayan hastalar
calisma dis1 birakildi. Tiim hastalar tam bir oftalmolojik
muayeneden gegcirildi. En iyi diizeltilmis gorme keskinligi,
Goldman Applanasyon tonometri ile goz i¢i basing (GIB)
6l¢timi, 6n segment ve fundus muayeneleri yapildi.

Eksudatif YBMD tanis1 klinik muayene, fundus floresein
anjiografi (FFA) ve OKT goriintiilemelerine dayanilarak
koyuldu.

Retina morfolojisi, makula kalinligi, GHK kalinligi SD-
OKT (RS-3000 advance; NIDEK, Gamagori, Japan)
cihaz1 ile degerlendirildi. Tim Olgtimler ayni personel
tarafindan yapildi. OCT taramalart 12 mm horizontal
taramali makula ¢izgisi kullanilarak yapildi. Taramalar,
yiiksek ¢oziiniirliiklii 1.024 A-scan taramasindan ve her
goriintii, 4 pm ¢oziiniirliikkte 120 ortalama B-scan taramadan
olugmaktadir. Makula line taramasi yapildiktan sonra, cihaz
tarafindan makula kalinlifi otomatik olarak hesaplandi.
Makula kalinlik haritasinin glokom segmentinde ise cihaz
tarafindan ortalama, iist yart ve alt yart GHK kalinligi
otomatik olarak hesaplandi. GHK kalinlig1, internal limitan
membran ile i¢ pleksiform tabakanin dis sinirt arasindaki
mesafe olarak tanimlanmaktadir. Segmentasyon hatalar
icin dikkatli degerlendirme yapildi, goriintii kalitesi diisiik
ve segmentasyon hatasi olan gorlintiiler degerlendirmeye
alimadi.

Hastalarda mevcut olan makuladaki sivi tedavisi igin
Aflibercept 2 mg baslangi¢ yiikleme dozu ardisik 3 ay
boyunca aylik olarak intravitreal injekte edildi.

Her vizitte; gdorme keskinligi, GIB, santral makula kalinlig
(SMK), GHK kalinlig1 degerlendirildi. GHK kalinlig1 iist
yart, alt yar1 ve ortalama degerleri otomatik olarak 6l¢iildii.

Tim istatistiksel analizler SPSS 22.0 (SPSS, Chicago,
ABD) paket programu ile yapildi. 0.05 altindaki p degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Enjeksiyon oncesi
ve sonrasi elde edilen parametreler (gorme keskinligi, SMK,
GHK) Student t-testi ile karsilastirildi. 3 farkli zamanda elde
edilen verilerin karsilagtirilmast ANOVA testi ile yapildi.

BULGULAR

Calismaya 28 hastanin 28 gozii dahil edildi. Hastalari 20°si
erkek, 8’1 kadindi. Hastalarin ortalama yas1 71.9£7.2 (55-
82) idi.

En iyi diizeltilmis gérme keskinligi (logMAR) enjeksiyon
oncesi; 0.90+0.24 iken, ylkleme sonrast 0.32+0.22 idi.
(p=0.005)
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Enjeksiyon oOncesi SMK 383.75428.6 pum iken, aylik
enjeksiyonlar ile SMK da anlamli azalma saptandi.(p=0.001)

Ortalama GHK kalinligr 93.20 pm iken 3. Ayda 91.85 pum,
6. Ayda 92.56 pum olarak saptandi. (p=0.232, p=0.250)

GHK st ve alt yartya ait Olglilen kalinlik degerlerinde
enjeksiyon Oncesi, 3. ay ve 6. ayda anlamli farklilik
saptanmadi. (Tablo 1)

GIB; enjeksiyon oncesi 14+2.1 mmHg iken, 1. Ay, 3. Ay
ve 6. Ayda GIB degerlerinde anlamli farklilik saptanmadi.
(p=0.764)

TARTISMA
YBMD’nin patogenezi olduk¢a karmasiktir.
Patofizyolojisinde hemodinamik degisiklikler, makiiler

hipoperfiizyon ve oksidatif stresin 6nemli rol oynadigi
bilinmektedir.

Mevcut kanitlar gdstermektedir ki; iskemik degisiklikler
ve kompleman aracili immiin diizensizlik; fotoreseptor,
retinal pigment epiteli, Bruch memran1 ve koryokapillariste
hastaligin erken evrelerinde kronik inflamasyona neden
olabilmekte, bu tabakalarda progresif atrofi, VEGF iiretimi
ve sonunda koroidal neovaskiilarizasyon gelisimiyle
sonu¢lanmaktadir.

Ayrica, YBMD’nin mikroglia aracilinéroinflamasyon ve geri
doniisiimsiiz ndronal kayip ile karakterize ndrodejeneratif
bir hastalik oldugunu diisiindiiren kanitlar mevcuttur.®

Glokom, retina ve koroidde yapisal degisikliklere neden
olan YBMD hastaliginda GHK’da degisiklikler olmaktadir.
Yas ile birlikte GHK da azalma oldugu gosterilmistir.”

Literatiirde , ileri YBMD’nin hem neovaskiiler hem de
atrofik tipinde GHK ve RNFL gibi i¢ retinal tabakalarda
azalma oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur. 51

Zucchiatti ve ark ¢aligmalarinda kuru tip ve eksudatif tip
YBMD hastalarinda GHK kalinligiin kontrol grubuna gore
daha ince oldugunu gostermislerdir.’

Yenice ve ark ise noneksudatif YBMD de gangliyon
hiicrelerinde etkilenme oldugunu ve GHK kalinliginda
azalma oldugunu saptamiglar."!

VEGF-A neovaskiiler YBMD’de koryoretinal
neoanjiogenezisden sorumlu olmakta birlikte gangliyon
hiicre tabakasi ve sinir lifi tabakasi gibi retinanin noronal
yapilarinda da noroprotektif fonksiyona sahiptir.*

Anti-VEGF ajanlarin GHK {izerinde yaptigi degisiklik;
ya anti-VEGF ajanin VEGF-A’nin néroprotektif etkisinde
azalmaya neden olmasma yada intravitreal enjeksiyonun
GIB artisina neden olmasina bagli olabilir.

Calismalarda intravitreal enjeksiyon sonrast GIB artiginin
gegicioldugu, ¢ogunlukla 30 dakika icinde normal seviyelere
geldigi gosterilmig.'>™

Perdicchive ark eksudatif YBMD hastalarinda ranibizumabin
GHK {izerine etkisini degerlendirdikleri g¢alismalarinda;
ilk enjeksiyon sonrast 20 giline kadar GHK kalinhiginda
istatistiksel olarak anlamli olmayan azalma tespit etmisler.
Yiikleme tedavisi sonrasinda ise tekrar baslangi¢ seviyesine
geldigini belirtmislerdir.'®

Nishimura ve ark; YBMD tedavisinde intravitreal
ranibizumab enjeksiyonunun giivenligini elektroretinografik
caligmalarla degerlendirmisler ve antianjiojenik ilaglarin
makular veya periferal gangliyon hiicre fonksiyonlarinda
bozulma olusturmadigint gostermislerdir.'®

Zucchiatti ve ark c¢alismalarinda neovaskiiler YBMD
hastalarinda intravitreal ranibizumab enjeksiyonunun 1
yillik takip sonrast RNFL ve GHK {iizerinde etkisi olmadigini
bildirmislerdir."”

Calismamizda neovaskiiler YBMD nedeniyle aflibercept
enjeksiyonu uyguladigimiz ve 3 aylik yiikkleme sonrasi
hastaligin stabil seyrettigi sonraki 3 ayda enjeksiyon
gereksinimi olmayan hastalarda GHK kalinligindaki
degisikligi degerlendirdigimizde, enjeksiyon Oncesi ve
sonras1 6. aya kadar istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptamadik.

kalinligi degerleri

Tablo 1. Enjeksiyon oncesi ve sonrasi gorme keskinligi, géz i¢i basinci, santral makula kalinligi ve gangliyon hiicre kompleks

Enjeksiyon Baslangic & 3. ay Baslangic & 6. ay
oncesi 1. ay 3. ay p degeri 6. ay p degeri

Gorme keskinligi (LogMAR) | 0.90+0.24 0.60+0.15 0.32+0.22 0.005 0.22+0.04 0.001
G0z i¢i basinct (mmHg) 14+£2.1 14+1.8 13£1.2 >0.05 14+1.3 >0.05
GHK (um)

Ortalama 93.20+13.2 | 89.44+8.50 | 91.85+11.2 0.232 92.56+13.5 0.250

Ust yar1 90.41£10.1 | 85.53+9.2 88.7+10.7 0.310 91.35£11.3 0.280

Alt yar1 96.05+£10.5 | 93.35+9.6 94.07+£9.8 0.220 93.78+9.8 0.210
SMK (um) 3834+28.6 | 301.75+15.9 | 268.5+21.3 0.001 267.67+12.8 0.001

GHK: Gangliyon hiicre kompleksi, SMK: Santral makula kalinlig1
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Beck ve ark ise neovaskiiler YBMD hastalarinda uzun siireli
anti-VEGF tedavi sonrasinda tedavi edilmeyen diger goz
ile karsilastirildiginda retina gangliyon hiicre tabakasinda
anlamli azalma oldugunu bildirmislerdir. RNFL de ise
anlamli azalma saptamamiglardir.'® Bu ¢alismada ortalama
31.5 enjeksiyon ile hastalar ortalama 45 ay takip edilmis.
Caligmada elde edilen azalmanin; hastalik progresyonundan
olabilecegi gibi bu yag grubunda retina ganglion hiicrelerinde
bozulma yapabilecek glokom gibi baska hastaliklardan da
etkilenmis olabilecegi belirtilmis.

Intravitreal enjeksiyon sonrast GHK kalinhiginda diisiis
olmasi; ilerleyici arteriolar vazokonstriksiiyon, gangliyon
hiicrelerine zarar verebilecek glutamat salmimiyla iligkili
retinal iskemiye bagli olabilecegi bildirilmis. '

Literatiirde anti-VEGF ajan olarak bevacizumab ve
ranibizumabin GHK iizerine etkisi degerlendirilmis, biz
ise c¢alismamizda aflibercept enjeksiyonunun etkilerini
degerlendirdik.

Calismaya dahil ettigimiz hastalar naiv YBMD hastalar
olup, 3 doz injeksiyon ile makula kalinliginda anlamli azalma
ile paralel gorme keskinliginde anlamli artig saptadik.

Otomatik o6l¢iim yapip, manual degerlendirmeye izin
vermeyen cihazlarda segmentasyon hatalarina bagli yanlis
degerlendirmelere karsi dikkatli olmak gerekir. Biz de
calismamizda goriintii kalitesi diisiik ve segmentasyon
hatasi olan goriintiileri degerlendirmeye almadik.

Calismamizin kisithiliklar: olarak takip siiresinin kisa olmasi
ve dahil edilen olgu sayisinin az olmasini sdyleyebiliriz.

Sonug olarak aflibercept tedavisi ile makula &deminde
anlamli azalma, ortalama goérme keskinliginde anlamli
iyilesme elde edilmesi, stabil g6z i¢i basinci saglamasi
bu ajanin klinik olarak etkinligini kanitlamaktadir. Ancak
ilacin gangliyon hiicreleri {izerine etkisinin tam olarak ne
oldugunu gosterecek genis kapsamli, randomize kontrollii
caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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