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Tedaviye Direncli Pigment Epitel Dekolmam Olgularinda
Vitreus Icine Aflibersept Enjeksiyonu
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OZET

Amag: Tedaviye direncli retina pigment epiteli dekolmani olgularinda vitreus icine ranibizumab enjeksiyonundan aflibersept tedavisine ge-
¢isin etkinlik ve giivenilirligini degerlendirmek.
Gereg ve Yontem: Ranibizumab tedavisine dirvengli olup, aflibersept tedavisine gegilmis olan 18 hastanmin 18 goziiniin bulgular: retrospek-

tif olarak tarandi. 3 ay boyunca aylik enjeksiyondan sonra 2 ayda bir enjeksiyon yapildi. Pigment epitel dekolman: yiikseklik ve ¢capindaki de-
gisimler ve diizeltilmis en iyi gérme keskinligindeki degisimler degerlendirildi. p<0,05 ise sonug¢lar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Aflibersept oncesi 283 + 145 mikron olan pigment epitel dekolman yiiksekligi, 132+53 mikrona diistii (p=0,008). Aflibersept on-
cesi 24134756 mikron olan pigment epitel dekolmani ¢api, 1756 + 812 mikrona diistii (p=0,007). 12 ay sonunda tam diizelme saglanan 2 has-
tamiz oldu. Aflibersept oncesi 0,68 + 0,32 logMAR olan gorme keskinligi, 0,48+0,21 logMAR ’a yiikseldi (p=0,005).

Sonug: Tedaviye direngli pigment epitel dekolmani vakalarinda aflibersepte doniis, makiila komplikasyon oranlar ile beraber, fonksiyonel
ve anatomik olarak tatmin edici sonu¢lar sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Aflibersept, Pigment epitel dekolmani, Yasa baglh makiila dejenerasyonu

Intravitreal Aflibercept Injection Treatment for Resistant Pigment Epithelial

Detachment Cases
ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy and safety of switching from ranibizumab to aflibercept intravitreal injections in treatment for resistant
retinal pigment epithelial detachment cases.

Material and Method: The datas of intravitreal ranibizumab treatment-resistant 18 eyes of 18 patients those have been switched to afliber-
cept treatment were reviewed retrospectively. After three monthly injections, bimonthly regimen was performed. The changes of pigment epit-
helial detachment height and radius, and the best-corrected visual acuity were analyzed retrospectively. Results were considered statistically
significant as p<0.05.

Results: Mean baseline pigment epithelial detachment height decreased from 283+145 to 132+4253 micron at month 12 (p=0.0008). Mean
baseline pigment epithelial detachment radius decreased from 2413+756 to 1756+812 micron at month 12 (p=0.0007). Complete pigment epit-
helial detachment resolution occurred in two of the patients at the end of the 12 months. Baseline est-corrected visual acuity improved from
0.68+0.32 to 0.48+0.21 logMar (p=0.005).

Conclusion: Switching to aflibercept presents satisfactory functional and anatomical outcomes with a reasonable complication rate in
treatment-resistant pigment epithelial detachment.
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Giris smiflandirilmaktadir.!* Retina pigment epitelinin Bruch membra-
nindan dekole olmasi ve ikisi arasinda serdz sivi toplanmasi duru-

Retina pigment epitelinin (RPE) Bruch membranindan ayris-  munda serz PED’den bahsedilmektedir.* Fibrovaskiiler PED;
masi retina pigment epitel dekolmani (PED) olarak adlandirilir! ve RPE altinda hemoraji ve fibrovaskiiler doku tesekkiiliine yol agan
genellikle yasa baglh makiila dejenerasyonuna eslik eder (YBMD). koroid neovaskiilarizasyonu ile karakterizedir.’ PED tedavisi i¢in
PED; serdz, hemorajik, drusenoid ve fibrovaskiiler PED seklinde kesinlesmis bir tedavi semasi yoktur. Bugiine kadar grid lazer, pan-
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retinal argon lazer, fotodinamik terapi, ranibizumab veya bevasizu-
mab gibi vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii inhibitorlerinin vitre-
us i¢ine enjeksiyonu gibi tedaviler uygulanmistir. Ancak birgogu-
nun tedavi edici etkisi sinirlt kalmistir.*8 ANCHOR® ve MARINA!
gibi genis capli arastirmalarda PED vakalarinin ranibizumab teda-
visi ile anlaml iyilesme gostermedigi bildirilmistir. Pronto calig-
masinda da; ranibizumab uygulamasi sonrasi, subretinal ve intrare-
tinal siv1 varliginda azalma izlenirken, PED vakalarinda tatminkar
cevabin alinamadigi bildirilmistir."! PED tedavisindeki direngle il-
gili benzer ¢aligmalar bevasizumab ile de yapilmistir. Ancak son
donemde bu gibi tedaviye direngli PED vakalarinda vitreus igine
aflibersept enjeksiyonu 6n plana ¢ikmis ve dnerilmistir.!

Vitreus i¢ine aflibersept enjeksiyonu, eksiidatif YBMD ve 6zel-
likle PED tedavisinde anatomik ve gorsel sonuglart itibari ile etkili
bir yontem olarak bildirilmektedir.’>'5 Aflibersept, VEGF-A inhi-
bisyonuna ilaveten anjiyogenesiste etkili oldugu bilinen plasental
biiytime faktoriinii de inhibe etmektedir.'® Biz de bu ¢alismamizda,
tedaviye direngli PED vakalarinda, afliberseptin anatomik ve gor-
sel sonuglarini retrospektif olarak degerlendirmek istedik.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya Mart 2014-Temmuz 2015 tarihleri arasinda vitreus
igine aflibersept enjeksiyonu uygulanan tedaviye direngli PED va-
kalar1 dahil edildi. Tiim hastalarimizdan yazili bilgilendirilmis
onam formu alindi. Etik kurulu onay1 alinarak ¢alisma baglatild.
Calismamizi Helsinki Deklarasyonu kriterlerine uygun olarak ger-
¢eklestirdik. Daha 6nceki vitreus i¢i enjeksiyonlara direngli olup,
aflibersept enjeksiyonu (Eylea; Bayer, Leverkusen, Almanya) uy-
gulanmis hastalarin  bulgular1 retrospektif olarak tarandi.
Calismaya daha 6nce en az 3 doz aylik 0,5 mg/0,01 mL ranibizu-
mab (Lucentis; Genentech, San Francisco, ABD) uygulamasi ya-
pilmis olmasina ragmen tedaviye direncli olup, 2 mg/0.01 mL af-
libersept enjeksiyonu uygulanan ve en az 12 ay takip siiresi olan
hastalar dahil edildi. Ranibizumab tedavisi sonrasi intraretinal ve-
ya subretinal sivi ve hemoraji varligi, PED ¢ap1 ve yiiksekliginde
%10’dan daha az iyilesme tedaviye direng olarak degerlendirildi.

Hastalarin tedavi baslangicindaki diizeltilmis en iyi gdrme kes-
kinligi (GK), g6z i¢i basinc1 (GIB), dilate pupilden fundus muaye-
nesi, fundus floresein anjiyografi (FFA), Spectral domain optik ko-
herans tomografi (SD-OKT) not edildi. En az 3 doz aylik ranibi-
zumab uygulamasi yapilmis olmasina ragmen tedaviye direngli
olan vakalarda aflibersept enjeksiyonuna doniildii. 3 doz aylik en-

Tablo 1: Tedavi baslangicindaki hasta ozellikleri

jeksiyon sonrasi, 2 ayda bir aflibersept enjeksiyonu seklinde de-
vam edildi. Biitlin enjeksiyonlar aseptik sartlar altinda uygulandi.
Aylik takiplerde GK, GIB, retina muayenesi, OKT (Cirrus HD-
OCT 5000-3737; Carl Zeiss Meditec, Jena, Almanya) dlgiimleri
alindi. PED yiikseklik ve ¢ap 6l¢iimleri cihazin kendi yaziliminda-
ki cetvel ile 6l¢iildii. RPE dis sinirt ile Bruch membrant i¢ siniri
arasindaki maksimum mesafe yiikseklik olarak kabul edildi.
Olgiilebilen maksimum PED kenarlari arasindaki mesafe, PED ca-
p1 olarak alindi. OKT cihazi ile dl¢iilen PED cap1 ve yiiksekligin-
deki degisimler istatistiksel olarak analiz edildi.

Istatistiksel hesaplamalar statplus (Analysoft, Walnut, USA)
kullanilarak yapildi. Bulgular ortalama deger + standart deviyas-
yon olarak belirtildi. PED sekli; OKT odl¢timiindeki goriiniimiine
gore; hiporeflektif (seréz PED), hiperreflektif ve mikst tip (fibro-
vaskiiler PED) olarak siniflandirildi.’” Nonparametrik Wilcoxon
eslestirilmis ciftler ve Mann-Whitney U testleri kullanilarak bul-
gulardaki degisimler degerlendirildi. Korelasyon testleri igin
Spearman siralama korelasyon testi kullanildi. 0,05 altindaki p de-
geri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Caligmamiza 18 hastanin 18 gdzii dahil edildi. Aflibersept te-
davisi baslangicindaki hasta 6zellikleri tablo 1’ de belirtilmistir.

Aflibersept tedavisi ile ortalama 283+145 mikron olan PED
yiiksekligi 12. ayda 132+53 mikron olarak 6l¢iiliirken (p=0,008);
ortalama PED taban c¢ap1 2413+756 mikrondan 17564812 mikro-
na geriledi (p=0,007). 2 hastada PED tamamen iyilesti. Biitiin has-
talarda PED yiiksekliginde azalma (>%10) izlenirken, PED ¢apin-
da azalma izlenen hasta orani % 88,8 (16/18) oldu. 12 ay sonunda
PED cap1 veya yiiksekliginde artis ( >%10) gozlenen hastamiz ol-
madi. 3 doz aylik enjeksiyon sonrasi 2 ayda bir enjeksiyona gecis
PED c¢ap ve yiiksekliginde gegici artisa yol act: (2 ayda bir enjek-
siyonun enjeksiyonsuz 1. ay kontroliinde PED yiiksekligi ortalama
2244, cap1 87415 mikron artt1). PED yiikseklik ve capindaki 12 ay
boyunca gozlemlenen bu siniizoidal degisim sekil 1 ve 2°de goste-
rilmistir.

Ortalama GK tedavi baslangicinda 0,68+0,32 logMAR iken,
12. ayda 0,48+0,21 olarak odl¢iildii (p=0,005). 13 hastada GK ar-
tarken (%72,2), 4 hastada azald1 (% 22,2). 1 hastada GK aym kal-
di (% 5,6). 12 aylik takip boyunca, GK ve PED yiiksekligi ve ca-
pindaki degisimler tablo 2’de gdsterilmistir.

Ortalama takip siiresi (ortalama+SD)

Yas (y11)

Cinsiyet (erkek/kadin)

Lens durumu (fakik/psodofak)

OKT’de PED sekli

Tedavi dncesi ranibizumab enjeksiyonu sayisi

12,56+0,80 ay

76,25+8,4

10 erkek (%55,5) / 8 kadin (%44,5)

9 fakik (%50) / 9 psodofak (%50)

8 hiperreflektif (%44,4) / 8 hiporeflektif (%44.,4)/ 2 mikst (%11,2)
8,345,1

OKT: Optik koherans tomografi, PED: Pigment epitel dekolmani
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. LERFETE PEN Taksa Cojfw
ks ik i B i

Sekil 2: Afliberscept tedavisi sonrasi pigment epitel dekolman ¢a-
pinda 12 ay boyunca gozlemlenen degisim

Sekil 1: Aflibersept tedavisi sonrast pigment epitel dekolmani yiik-
sekliginde 12 ay boyunca gézlemlenen degisim

Tablo 2: 12 ay boyunca gézlemlenen diizeltilmis en iyi gérme keskinligi, pigment epitel dekolmani yiiksekligi ve pigment epitel dekolmani
capi

Tedavi Oncesi 3. ay 6. ay 12. ay
GK (logMAR) 0.68+0.32 0.38+0.22 0.524+0.23 0.48+0.21
PED vyiiksekligi (mic.) 283145 178+82 15354 132453
PED ¢api (mic) 24134756 21034616 1814452 17564812

GK: Gérme keskinligi, PED: Pigment epitel dekolmani

Hastaya daha 6nce yapilmis olan ranibizumab enjeksiyon say1-
stile GK (R2=-0,8, p=0.42), PED yiiksekligi (R2=-0,72, p=0,48)
ve PED (R2=-34, p=0.76) taban capinda degisim arasinda anlaml
korelasyon tespit edilmedi. Hiporeflektif PED vakalarinda yiik-
seklik %65 hastada azalirken, hiperreflektif ve mikst vakalarda bu
oran %33 oldu (p=0,03). Hiporeflektif PED vakalarinda ¢ap %43
hastada azalirken, hiperreflektif ve mikst vakalarda bu oran %38
oldu (p=0,22).

Vakalarimizda GIB artis1, katarakt, vitreus hemorajisi, retina
dekolmani, endoftalmi gibi okiiler veya inme gibi sistemik her-
hangi bir komplikasyon gelismedi. Sekil 3a ve 3b’de daha 6nce 6
kez ranibizumab enjeksiyonu olmus 70 yasinda kadin hastamizin
aflibersept dncesi ve 3. enjeksiyon sonrasi 1. aydaki OKT goriin-
tiisti verilmistir. Bu hastada, aflibersept oncesi 0,5 logMAR olan
GK, enjeksiyon sonras1 12. ayda 0,1 logMAR olarak 6l¢iildii.

Sekil 3a: Aflibersept dncesi optik koherans tomografi gériiniimii;
pigment epitel dekolmani yiiksekligi 498 mikron, ¢apt 3384 mikron

Sekil 3b: 3 doz aflibersept sonrasi optik koherans tomografi gorii-
niimii; pigment epitel dekolman yiiksekligi 134 mikron, ¢apt 2667
mikron

Tartisma

Pigment epitel dekolmaninin tedaviye direngli yapisindan dolayi,
kesinlesmis ve yaygin olarak kabul edilen bir tedavi yontemi ola-
mamigtir. Grid veya panretinal argon lazer tedavi de yeterince etki-
li goriilmemistir.® PDT; siklikla gelisen hemoraji, RPE yirtigi, gor-
me keskinliginde azalma gibi komplikasyonlar nedeniyle tercih
edilmemistir.”'$19 Vitreus igine ranibizumab veya bevasizumab en-
jeksiyonu ise; %10 civarinda RPE yirtig1 riski tasgimaktadir, tstelik
PED regresyonunda tatmin edici sonuglar da sunamamigtir.320-!

Aflibersept uzun etki siiresine sahip ve VEGF’e daha yiiksek
affinite gosteren bir VEGF antagonisti ajandir.'* Afliberseptin bu
ozelliklerinden dolay1, PED tedavisinde, diger anti-VEGF ajanlar-
dan aflibersepte doniis mantikli olabilir. Major ve ark.?? ortalama
24,8 doz ranibizumab veya bevasizumab tedavisinden aflibersepte
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donerek, PED yiiksekliginde %22’lik azalma sagladiklarini bildir-
mislerdir. Calismalarinda GK ve PED yiiksekligi arasinda zayif
korelasyon tespit etmislerdir (R=0,11). Kanesa ve ark.? aflibersept
tedavisi ile GK’de artiga eslik eden PED miktarinda %19’luk azal-
ma bildirirken, Broadhead,'? aflibersept ile tedaviden 48 hafta son-
ra, PED genislik, yiiksekliginde anlamli azalma tespit etmistir.
PED yiiksekligindeki azalma ile GK degisimleri arasinda anlaml
bir korelasyon bulunmamistir. He ve ark.>* ise aflibersept tedavi-
sinden 1 y1l sonraki bulgularda; GK’de anlamli artis olmamakla
beraber, PED yiiksekliginde anlamli azalma oldugunu bildirmistir.
Daha onceki yayinlara bakarak afliberseptin PED tedavisinde di-
ger anti-VEGF ajanlara gore daha etkili oldugu soylenebilir. RPE
yirtigi ile de daha nadiren karsilasilmigtir. Broadhead ve ark.'? bu
durumu; PED yirtiginin genellikle anti-VEGF tedavisinin baslan-
gic asamalarinda gelismeye meyilli bir komplikasyon olmasi ile
aciklamaktadir. Aflibersept tedavisine baglamadan dnce, diger an-
ti-VEGF ajanlarin uygulanmasinin baslangicinda zaten gergekles-
mis olma ihtimalinin daha yiiksek oldugunu savunmaktadir.

Daha onceki ¢aligmalarla uyumlu olarak, bizim ¢aligmamizda
da; aflibersept tedavisi ile PED yiiksekligi 12 ay sonunda,
283+145 mikrondan 132453 mikrona diiserken, PED g¢ap1
2413+756’dan 1756+£812 mikrona gerilemistir. Broadhead’in ca-
lismasina paralel olarak ortalama gérme keskinliginde artis tespit
edilmistir (p=0,005). Yine Broadhead’in ¢aligmasi ile uyumlu ola-
rak bizim ¢alismamizda da OKT’de hiporeflektif PED’lerdeki GK
artis1, hiperreflektif PED’lere gore anlamli olarak daha fazladir
(»=0.01). OKT’de hiporeflektif goriiniimlii PED’lerin aflibersept
tedavisi i¢in daha 1yi prognoza sahip oldugu sdylenebilir.

Calismamizda 3 aylik her ay enjeksiyon déoneminde PED yiik-
seklik ve ¢apinda devamli azalma izlenirken, 2 ayda bir enjeksiyo-
na gegisle beraber ara donemlerde gegici artiglarin etkisi ile ossila-
tuar bir patern izlenmistir. Bu durum afliberseptin RPE altina geci-
sinin, intraretinal veya subretinal bolgeye gore daha diistik seviye-
lerde olmasi ile iliskili olabilir. RPE altinda olusan, intraretinal bol-
geye oranla daha diisiik seviyedeki aflibersept konsantrasyonunun,
enjeksiyon sonrasi olusan anatomik parametrelerdeki olumlu tablo-
yu 2 ay boyunca idame ettiremedigi kanaatine varilabilir. Nitekim
daha 6nce yapilan VIEW calismalarinda 8 haftalik aralar ile yapi-
lan aflibersept enjeksiyonlarinda intraretinal sivi varhiginda dalga-
lanmalar goriiniirken, 4 hafta ara ile yapilan uygulamalarda dalga-
lanma olmadig ve intraretinal ve subretinal sivi ve PED gibi mor-
folojik gostergelerde elde edilen iyilesmelerin daha stabil kaldigi
bildirilmistir.?> Bu durum ilerdeki ¢alismalarla irdelenebilir.
Caligmamizda sistemik veya okiiler komplikasyon gelismemistir.

Calismamizin retrospektif bir ¢alisma olmasi ve diisiik vaka
sayisi, bu calismanin dezavantajlari olarak siralanabilir. Afliber-
septin PED tedavisindeki basarisi ile ilgili bir bilgi sunmakla bera-
ber diislik vaka sayisi istatistiksel sonuglarda yanilgilara yol acabi-
lir. Benzer ¢alismanin daha biiyiik serilerle tekrarlanmasi daha sag-
likl1 ve kesin sonuglar sunacaktir.

Sonug¢

Sonug olarak tedaviye diren¢li PED vakalarinda aflibersept te-
davisinin, anatomik ve gorsel acgidan, diger tedavi yontemlerine
gore daha tatminkar sonuclar sundugu soylenebilir.
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