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Yeni Tan1 Almis Neovaskiiler Tip Yasa Bagli Makiila
Dejeneresansli Gozlerde Aflibercept Tedavisi ile Elde
Edilen Sonugclar ve Baslangi¢c Lezyon Ozellikleri ile Iliskisi

Aflibercept Treatment Results and Association with Baseline Characteristics
in Cases of Newly Diagnosed Neovascular Age-Related Macular Degeneration
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Oz

Amag: Yeni tani almig ve daha once hi¢ tedavi uygulanmamis neovaskiiler tip yasa bagli makiila dejeneresansli (nvYBMD) gézlerde
intravitreal aflibercept (IVA) tedavisi ile elde edilen fonksiyonel ve anatomik sonuglart belirlemek, baslangig lezyon 6zelliklerinin tedavi
sonuglart iizerine etkisini aragtirmak.

Gereg ve Yontem: Bu kesitsel, prospektif klinik ¢aligmaya aktif nvYBMD tanisi konulan, tedavi almamig 133 hastanin 139 gozii
dahil edilmistir. Gozlerin hepsinde tam oftalmolojik muayene, spektral-domain optik koherens tomografi ve floressein anjiyografi
tetkikleri yapilmis olup 42 goze ayrica indosiyanin yesili anjiyografi cekilmistir. IVA tedavisi, 4-6 hafta ara ile ardigik yapilan 3 doz
tedaviyi takiben “tedavi et ve uzat” rejimine gore siirdiiriilmiistiir. Ug doz tedaviyi tamamlayan gozler ile bu gozler arasindan diizenli
takip ve tedavisi yapilarak 6 doz tedaviyi tamamlayan gozlerde, son tedaviden 1 ay sonra yapilan kontrol muayenesindeki anatomik
ve fonksiyonel cevaplar kesitsel olarak incelenmigtir. Tedavi sonuglar: ile baslangic lezyon 6zelliklerinin sonuglar tizerine olan etkileri
analiz edilmistir.

Bulgular: Galismaya dahil edilen ve 3 doz [VA tedavisi alan 139 g6z (grup 1) ile bunlar arasindan 6 doz IVA tedaviyi tamamlayabilen
62 goziin (grup 2) tedavi dncesi ortalama EIDGK lerinin tedavi ile istatistiksel olarak anlamli artis gosterdigi saptanmigtir (sirasiyla;
p<0,001, p<0,001). Grup 1 ve 2’de tedaviye “tam cevapli” goz oranlari sirasi ile % 54,6 ve %58,0 olarak tespit edilmigtir. Grup 1’de
baglangi¢ lezyon &zelliklerinden pigment epitel dekolmani (PED) varliginin yokluguna gore, seréz PED bulunmasinin ise diger PED
tiplerine gore tedavi cevabini daha olumsuz etkiledigi (p=0,043, p=0,005) saptanitken grup 2’de baslangi¢ lezyon dzelliklerinden
higbirisi ile tedavi cevaplari arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir.

Sonug: Bu calismada yeni tani almig ve daha 6nce tedavi uygulanmamis nvYBMD'li gozlerde 3 ve 6 doz IVA tedavisi ile 6nemli
oranlarda bagarili fonksiyonel ve anatomik cevaplar elde edilmesinin yani sira baglangig lezyon ozelliklerinden PED varliZinin ve dzellikle
serdz PED varliginin tedavi bagarisint olumsuz olarak etkileyen faktorler oldugu kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Aflibercept, anti-VEGF, neovaskiiler yaga bagli makiila dejeneresans:

Abstract

Objectives: To evaluate functional and anatomical responses to intravitreal aflibercept (IVA) treatment in newly diagnosed and
untreated neovascular age-related macular degeneration (nvAMD) cases and to investigate the effect of baseline lesion characteristics on
anatomical responses.

Materials and Methods: This prospective, cross-sectional study included a series of 139 eyes of 133 patients that were diagnosed with
active nvAMD and had not been treated. All eyes were subjected to complete ophthalmological examination, spectral-domain optical
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coherence tomography and fluorescein angiography, and 42 eyes also underwent indocyanine green angiography. IVA treatment was
performed using a “treat and extend” regimen after 3 injections at 4-6 weeks intervals. Anatomical and functional responses at 4 weeks
after the last injection were evaluated in eyes that completed 3 injections and the subgroup of eyes that completed 6 IVA injections. The
effect of baseline lesion characteristics on IVA treatment results was also investigated.

Results: All 139 eyes included in the study received 3 IVA injections (group 1) and 62 received 6 IVA injections. Both groups showed
statistically significant improvement in best-corrected visual acuity (p<0.001 for both). The rate of complete response was 54.6% and
58.0% in groups 1 and 2, respectively. In group 1, the presence of pigment epithelial detachment (PED) and serous PED were identified
as negative initial factors (p=0.043, p=0.005, respectively). However, none of the baseline characteristics were significantly associated
with anatomical response in group 2.

Conclusion: In our study, it was determined that successful anatomical and functional results were achieved with 3 and 6 doses of IVA
in eyes with newly-diagnosed and untreated nvAMD. Among baseline characteristics, the presence of PED and serous PED in particular

were found to be factors affecting treatment response negatively.

Keywords: Aflibercept, anti-VEGF, neovascular age-related macular degeneration

Giris

Giintimiizde neovaskiiler tip yasa bagli makiila dejeneresanst
(nvYBMD) tedavisinde intravitreal anti-vaskiiler endotelyal
biiyiime faktor {vascular endothelial growth factor (VEGF)}
ilag kullanimi standart bir tedavi yontemi olarak kabul edilmis
bulunmaktadir. Klinik aragtirmalarda gozlerin ¢ogunun anti-
VEGF tedavilere iyi cevaplar verdigi, gorme keskinliklerinde
artis ve/veya korunma saZlandigi ve retinada ortaya ¢ikan
hemoraji ve/veya eksiidatif degisikliklerde olumlu anatomik
iyilesmeler elde edildigi bildirilmektedir. Ancak tiim bu olumlu
sonuglara ragmen az sayida da olsa bazi gozlerin anti-VEGF
ilaglara yeterli cevap vermedigi ve agir gorme kayiplarinin
gelistigi de bilinen bir gercektir.

ilk kez 2011 yillinda klinik kullanima giren aflibercept,
115-kDa molekiil agirliginda bir anti-VEGF bir ilag olup
hem rekabet¢i bir VEGF inhibitorii ve hem de hastaligin
patogenezinde rol aldigi kanitlanmis olan plasental biiyiime
faktorii 1 ve 2'ye baglanan rekombinant bir fiizyon proteinidir.'
NvYBMD'li gozlerde intravitreal aflibercept (IVA) ile tedavinin
etki ve emniyetini belirlemek amaci ile yapilmis olan VIEW 1 ve
VIEW 2 (VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety
in Wet Age-Related Macular Degeneration) ¢alismalarinda
birer aylik aralar ile 3 kez ardigik olarak uygulamay: takiben
iki ayda bir devam edilen IVA tedavisi ile gdzlerin biiyiik bir
kisminin gorme keskinliginde artig ve/veya korunma saglandigs
bildirilmistir.?

NvYBMD'li gozlerde IVA tedavisinin fonksiyonel ve
anatomik sonuglarinin dnceden tahmin edilebilir olmast,
tedaviden beklentilerinin gercekei bir temele oturtulmas: igin
tedaviye direncli ve yeterli cevap vermeyen gozlerin baglangi¢
lezyon ozelliklerinin belirlenmesinin 6nemli ve gerekli oldugu
agikeir. Klinik uygulamalarda ancak bu tiir veriler rehberliginde
tedavi ve izlem stratejilerinde etkili degisiklikler yapilabilmesi
miimkiin olabilecektir.

Bu nedenle yeni tan1 almig ve daha 6nce tedavi uygulanmamag
nvYBMD'li gozlerde TVA tedavisi ile elde edilen fonksiyonel ve
anatomik sonuclari belirlemek ve baglangi¢ lezyon 6zelliklerinin
tedavi sonuglari izerine etkisini arastirmak amaciyla klinik bir
¢aligma planlanmuistir.
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Gerec¢ ve Yontem

Bu klinik ¢aligmaya Subat 2015 ile Nisan 2017 tarihleri
arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari
Anabilim Dali1 Retina Birimi’nde aktif nvYBMD tanis: konulan,
daha once hi¢ tedavi almamis (naif) ardigtk 133 hastanin
139 gozii dahil edilmistir. Elli yag altinda olan, nvYBMD
nedeni ile daha 6nce tedavi almis olan, anti-VEGF tedavi i¢in
kontrendikasyonu olan ya da tedavi sirasinda komplikasyon
gelisen hastalar ile takip ve tedavi protokoliine uymayan hastalar
caligma digt birakilmuglardir.

Her hastadan bilgilendirilmis goniillii onam formu alinmis
olup, Ege Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan
(karar no: 17-8/11, sayr: 70198063-050.06.04) onay alinmigtir.
Calisma sirasinda, Helsinki Bildirgesi'nin ilkelerine bagli
kalinmugtir.

Tedavi oncesinde her hastanin yag, cinsiyet ve ondalik
sistem en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) degerleri
kaydedilmis olup tiim gozlere tam oftalmolojik muayeneye ek
olarak Heilderberg Spectralis HRA + OCT (Spectralis HRA
+ OCT; Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) cihazt
ile spektral-domain optik koherens tomografi (SD-OKT) ve
floressein anjiyografi (FA) tetkikleri yapilmigtir. Indosiyanin boya
temin edilebilen hastalara da yine ayni cihaz ile indosiyanin yesili
anjiyografi (ISYA) tetkiki yapilmigtir. SD-OKT bulgularina gore
baslangi¢ lezyon ozellikleri, pigment epitel dekolman (PED)
varligi ve tipleri ile yerlesimlerine gore nv tipleri (tip 1, 2, 3)
kaydedilmistir. FA ile lezyonlarin boya alig 6zelliklerine gore nv
tipleri ve ge¢ fazlarda boya sizintisinin varlii kaydedilmigtir.
Genis hemoraji veya skar olusumuna bagli olarak nv tipinin
belirlenemedigi gozler “tanimlanamayan” olarak kaydedilmisgtir.
ISYA cekilen gozlerde polipoidal koroidal vaskiilopati (PKV)
varlig: Everest 2 kriterleri temel alinarak aragtirilmistir.

Klinik muayenede taze hemorajisi olan veya SD-OKT’de
subretinal, intraretinal, retina pigment epitel (RPE) altinda sivi
saptanan ve FA’da buna eglik eden boya sizintist saptanan gozler
aktif nvYBMD'li gozler olarak kabul edilmislerdir. Bu gozlere
tedavi olarak ameliyathane kosullarinda, tam steril sartlarda [VA
(Eylea; Bayer/Regeneron Pharmaceuticals, Inc, Tarrytown, NY)
(2 mg/0,05 cc) enjeksiyonu uygulanmigtir.
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Tedaviyi takiben 4-6 hafta sonra kontrol muayeneleri yapilan
gozlerde biyomikroskop ile goz dibi bakisina ilaveten EIDGK
olciimii ve SD-OKT bulgular: tekrar degerlendirilmisgtir.
Ardigik olarak yapilan 3 TVA tedavisinden 1 ay sonraki kontrol
muayenesinde aktivasyon bulgulari devam eden gozlerde
tedaviye ayni araliklar ile devam edilirken, aktivasyon bulgulari
saptanmayan gozlerde “tedavi et ve uzat” protokoliine gore
tedavi araliklari her kontrol muayenesinde bir 6nceki aralifa
2 hafta daha ilave edilmek sureti ile uzatilmigtir. Daha sonra
maksimum tedavisiz siire 3 ay olacak sekilde takip ve tedaviler
stirdiirtilmistiir. Bu tedavi protokolii siirdiiriiliicken yeniden
aktivasyon bulgular: ortaya ¢ikan gozlerde tedavi araliklar: tekrar
4-6 haftaya indirilmigtir.

Ardisik olarak 4-6 hafta ara ile 3 kez IVA tedavisi yapilan
gozler ile bu gozler arasindan diizenli takip ve tedavisi yapilarak
6 doz VA tedavisini tamamlayan gozlerde, son tedaviden 1 ay
sonra yapilan kontrol muayenesindeki anatomik ve fonksiyonel
cevaplar kesitsel olarak incelenmis, tedavi sonuglar: ve baglangic
lezyon ozellikleri ile iligkisi istatistiksel olarak aragtirilmistir.
Muayenede SD-OKT’deki aktivasyon bulgularinda tamamen
gerileme olan gozler, anatomik olarak “tam cevapli gozler”, bir
miktar diizelme olmasina ragmen aktivasyon bulgulart hala
devam eden gozler “kismi cevapli gozler”, bulgularinda hig
diizelme saglanamayan ve hatta kotiilesme saptanan gozler ise
“cevapsiz/kotiilesen gozler” olarak siniflandirilmigtir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) 17,0 paket programi kullanilarak gerceklestirilmistir.
Istatistiksel analizler i¢in, EIDGK degeri ondaliktan LogMAR’a
gevrilmigtir. Niimerik degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile sitnanmigtir. Tki bagimli medyan
degeri Wilcoxon testi ile karsilagtirilmigtir. Tki bagimli kategorik
degiskenin kargilagtirilmasinda McNemar testi kullanilmigtir.
Bagimsiz medyan degerleri arasindaki fark Kruskal-Wallis
testi ile deZerlendirilmistir. Bagimsiz kategorik degiskenler
arasindaki iligki ki-kare testi ile aragtirilmigtir. Cok degiskenli
analiz yontemi olarak lojistik regresyon analizi kullanidmigtir.
Calisma %95 giiven diizeyinde gergeklestirilmistir (p<0,05
istatistiksel anlamli farklilik kabul edilmistir).

Bulgular

Calismaya dahil edilen 133 hastanin 73’ii (%54,9) erkek, 60’1
(%45,1) kadin olup 6 olgunun (%4,5) bilateral oldugu ve yas
ortalamalarinin 71,1+9,5 (51-90) yil oldugu tespit edilmistir.
Calismaya dahil edilen ve ardigtk 3 doz tedaviyi tamamlayan
139 goz grup 1 olarak isimlendirilirken bu gozler arasindan
diizenli takip ve tedavilerine devam ederek ardistk 6 doz
tedaviyi tamamlayan 62 goz ise grup 2 olarak isimlendirilmigtir.
Hastalarin demografik ozellikleri ile her iki gruptaki gozlerin
lens durumlari Tablo 1'de gosterilmigtir. Grup 2’deki gozler 6
IVA enjeksiyonunu ortalama 7,3+0,6 (6-8) ay siiresinde almis
olup, tedavi et ve uzat protokoliine gore iki enjeksiyon arasindaki
siire grup 2’de maksimum 2,5 ay olarak saptanmugtir.

Her iki gruptaki gézlerin baglangic SD-OKT, FA ve ISYA
lezyon 6zellikleri Tablo 2'de gosterilmistir. Grup 1'de, SD-OKT
ozelliklerine gore en sik goriilen nv tipinin %59,0 ile tip 1 nv
oldugu, gozlerin %78,4’ tinde PED bulundugu ve en sik goriilen
PED tipinin ise %53,2 ile fibrovaskiiler (Fv) PED oldugu
saptanmugtir. Bu grupta FA ozelliklerine gore en sik nv tipi
%51,1 ile okiilt tip nv iken ISYA cekilebilen 42 (%30,2) géziin
34’tinde (%81,0) PKV bulundugu tespit edilmistir. Grup 2’de,
SD-OKT &zelliklerine gore en sik goriilen nv tipi %56,4 ile
yine tip 1 nv iken %79,0 gozde PED bulundugu ve %48,4’liik
oranla ile Fv PED’nin ilk siray1 aldig: saptanmistir. Bu grupta
da FA ozelliklerine gore en sik olarak yine okiilt nv (%56,5)
izlenirken ISYA cekilebilen 25 (%40,3) gozde PKV bulunma
siklig1 %84,0 olarak tespit edilmistir.

Grup 1'de yer alan ve 3 doz TVA tedavisi yapilan 139 goziin
son tedaviden 1 ay sonraki kesitsel degerlendirmesinde; % 54,6
(76) goziin tam cevapli, %36,0 (50) goziin kismi cevapls, %9,4
(13) goziin ise cevapsiz ya da kotiilesen gozler siniflamasinda
yer aldif1 tespit edilmistir (Sekil 1). Benzer sekilde Grup 2’de
yer alan ve 6 doz IVA tedavisi alan 62 goziin son tedaviden 1 ay
sonraki kesitsel degerlendirmesinde ise; %58,0 (36) goziin tam
cevapli, %25,8 (16) goziin kismi cevapls, %16,2 (10) goziin ise
cevapsiz ya da kotiilesen gozler siniflamasinda yer aldigi tespit
edilmistir (Sekil 2).

Grup 1 ve 2’de tedavi 6ncesi ve sonrast ortalama EIDGK leri
Tablo 3’te gosterilmig olup buna gore tedavi sonrasi ortalama

Tablo 1. Grup 1 ve 2; demografik 6zellikler ve lens durumu

Grup 1 Grup 2
Hasta sayist 133 60
Goz sayist 139 62

Yas (yal), ort + SS (min-maks) 71,1£9,5 (51-90)

70,6+9,1 (61-89)

Cinsiyet, say1 (%)

Erkek 73 (54,9) 31(51,6)
Kadin 60 (45,1) 29 (48,4)
Lens durumu, say1 (%)

Fakik 86(61,9) 38 (61,3)
Pseudofakik 53 (38,1) 24(38,7)

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, min-maks: Minimum-maksimum
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EIDGK lerinin her iki grupta da tedavi ncesine gore istatistiksel
olarak anlamli artig gosterdiZi saptanmistir (sirastyla; p<0,001,
p<0,001).

Grup 1'de yer alan ve 3 doz IVA tedavisi yapilan 139
goziin tedavi cevaplarinin, tedavi oncesi ve sonrast ortalama
EIDGK ve baslangi¢ lezyon ozelliklerine gire dagilimi Tablo
4’te gosterilmistir. Buna gore, tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama
EIDGK degerleri ile tedavi cevaplart arasinda anlamli bir iligki
bulunmamistir (p=0,786 ve p=0,147). Ilaveten tani sirasinda
SD-OKT ve FA ile saptanan nv tipleri ile tedavi cevaplari

arasinda anlamli bir iligki saptanmazken (p=0,061 ve p=0,229),
tant sirasinda PED  varliginin yokluguna gore, sersz PED
varliginin ise diger PED tiplerine gore anatomik cevabi olumsuz
etkiledigi (p=0,043, p=0,005) saptanmustir. PKV varlig: ile
tedavi cevaplari arasinda istatistiksel olarak anlamls iligki tespit
edilmemistir (p>0,999).

Grup 2'de yer alan ve 6 doz IVA tedavisi yapilan 62 géziin
tedavi cevaplarinin, tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama EIDGK
ve baglangic lezyon ozelliklerine gore dagilimi Tablo 5’te
gosterilmistir. Buna gore, tedavi Oncesi ve sonras: ortalama
EIDGK degerleri ile tedavi cevaplart arasinda anlamli bir iligki

Tablo 2. Grup 1 ve 2; baslangic SD-OKT, FA ve ISYA lezyon bulunmamistir (p=0,877 ve p=0,144). Tan: sirasinda SD-OKT
ozellikleri ve FA ile saptanan nv tipleri ile tedavi cevaplar: arasinda yine
Grup 1 Grup 2 anlamli bir iligki saptanmazken (p=0,346, p=0,579), PED
say1 (%) say1 (%) varligi, PED tipleri (ser6z, Fv, seroz + Fv) ve PKV varligi ile de
SD-OKT; av tipi tedavi cevaplari arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit
edilmemistir (sirasiyla; p=0,734, p=0,579, p=0,666, p=0,538,
Tip 1 82 (59,0) 35 (56,4) stir ( Y& p b %P P
p=0,801).
Tip 2 37.(26,6) 15 (24,2)
Tip 3 20 (14,4) 12 (19,4) Tartigma
PED Yeni tan: almis ve daha 6nce hi¢ tedavi uygulanmamis
PED () 30(21.6) 13 21,0) nvYBMD'li gozlerde TVA tedavisi ile elde edilen fonksiyonel ve
PED (+) 109 (78,4) 49 (79,0
Serdz PED 15 (10,8) 8(12,9)
Fv PED 74 (53,2) 30 (48,4) ® Tam Cevapl
m Kismi C |
Ser6z + Fv PED 18 (13,0) 11 (17,7) i eva? I,,
m Cevapsiz/Kotilesen
Drusenoid PED 2 (1,4) 0(0)
FA; nv tipi
Dominant klasik 36(25,9) 15 (24,2)
Minimal klasik 28 (20,2) 11(17,7) Sekil 1. Grup 1; 3 doz intravitreal aflibercept sonrast tedavi cevabi
Okiilt 71(51,1) 35 (56,5)
Tanimlanamayan 42,8 1(1,6)
ISYA
Cekilen 42 (30,2) 25 (40,3) m Tam Cevapli
PKV (+) 34 (81,0) 21 (84,0) m Kismi Cevapli
PKV ) 8(19.0) 4160) m Cevapsiz/Kotilesen
Cekilemeyen 97 (69,8) 37 (59,7)
SD-OKT: Spektral domain optik koherens tomografi, FA: Flotessein anjiyografi; ISYA:
Indosiyanin yesili anjiyografi, nv: Neovaskiilarizasyon, PED: Pigment epitel dekolmani,
Fv PED: Fibrovaskiiler PED, PKV: Polipoidal koroidal vaskiilopari Sekil 2. Grup 2; 6 doz intravitreal aflibercept sonrasi tedavi cevabi
Tablo 3. Grup 1 ve 2; tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama EIDGK
Tedavi 6ncesi EIDGK Tedavi sonrast EIDGK
(LogMAR), ort + SS (min-maks) (LogMAR), ort + SS (min-maks) p
Grup 1 0,80+0,56 (0-2,1) 0,63+0,47 (0-1,8) <0,001
Grup 2 0,68+0,49 (0-2,0) 0,42+0,38 (0-1,3) <0,001
EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi, LogMAR: Logarithm of the minimum angle of resolution, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, min-maks: Minimum-maksimum
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Tablo 4. Grup 1; EIDGK ve baslangic lezyon 6zelliklerinin tedavi cevaplarmna gére dagilimi1

Tam cevapl, Kismi cevaply, Cevapsiz/kotillesen,

say1 (%) say1 (%) say1 (%) P
EIDGK (LogMAR), ort + SS (min-maks)
Tedavi 6ncesi 0,76+0,53 (0-2,1) 0,81+0,57 (0-1,8) 0,83+0,54 (0,2-1,8) 0,786
Tedavi sonrast 0,57+0,44 (0-1,8) 0,65+0,49 (0-1,8) 0,78+0,39 (0,2-1,8) 0,147
SD-OK'T; v tipi
Tip 1 41 (53,9) 34 (68,0) 6 (46,2)
Tip 2 23 (30,3) 12 (24,0) 2(15,4) 0,061
Tip 3 12(15,8) 4(8,0) 5 (38,4)
PED
PED (-) 22 (28,9) 8(16,0) 0(0)
PED (+) 54 (71,1) 42 (84,0) 13 (100,0) 0,043°
Ser6z PED 4(5,3) 10 (20,0) 4(30,8) 0,005°
Fv PED 44(57,9) 25 (50,0) 5 (38,4) 0,168
Ser6z + Fv PED 6(7,9) 7 (14,0) 2(15,4) 0,126
Drusenoid PED 0(0) 0(0) 2(15,4)
FA; nv tipi
Dominant klasik 22 (28,9) 12 (24,0) 2(15,4)
Minimal klasik 17 (22,4) 7 (14,0) 4(30,8)
Okiile 37 (48,7) 28 (56,0) 6 (46,2) 0,229
Tanimlanamayan 0(0) 3 (6,0) 1(7,6)
ISYA
Cekilen 18 (23,7) 19 (38,0) 6 (46,2)
PKV (+) 14.(77,8) 15 (78,9) 5(83,3) >0,999
PKYV () 4(22,2) 4(21,1) 1(16,7)
Cekilemeyen 58(76,3) 31 (62,0 7(53,8)
EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi, LogMAR: Logarithm of the minimum angle of resolution, Ort: Ortalama, S8: Standart sapma, min-maks: Minimum-maksimum, SD-OKT: Spektral
domain optik koherens tomografi, nv: Neovaskiilarizasyon, PED: Pigment epitel dekolmani, Fv PED: Fibrovaskiiler PED, FA: Floressein anjiyografi, ISYA: Indosiyanin yesili anjiyografi, PKV:
Polipoidal koroidal vaskiilopati

anatomik sonuglarin degerlendirildigi ve bu sonuglarin baglangic
lezyon 6zellikleri ile iligkisinin aragtirildigi ¢aligmamizda, her
iki grupta da tedavi sonrast ortalama EIDGK lerinde, tedaviye
anatomik cevap durumuna bakilmaksizin, tedavi 6ncesine gore
istatistiksel olarak anlamli artiglar elde edildigi saptanmistir.
EIDGK artigi konusunda elde ettigimiz bu sonuglarin, aflibercept
ile tedavi edilen naif nvYBMD'li gézlerde yapilmig diger klinik
calismalarin hemen hepsinde elde edilen gorme keskinligi
artiglari ile benzer ve uyumlu oldugu saptanmigtir.?343¢
Calismamizda tedavi sonuglari olarak degerlendirdigimiz
diger bir kriter olan aktivasyon kriterlerinin gerilemesi yani
anatomik sonuglar incelendiginde grup 1 ve 2’de tam cevaplt
gozlerin oranlarinin sirast ile %54,6 ve %58,0, kismi cevaplt
gozlerin %36,0 ve %25,8, cevapsiz ya da kotiilesen gozlerin
ise %9,4 ve %16,2 oldugu tespit edilmistir. Aflibercept ile
tedavinin etki ve emniyetini belirlemek amaci ile yapilmig
olan ¢ok merkezli, randomize, kontrollii klinik ¢aligmalar olan
VIEW-1 ve VIEW-2 caligmalarinda gozlerin biiyiik bir kisminda

hem anatomik hem de fonksiyonel a¢idan olumlu sonuglar elde
edildigi bildirilmigtir.>® Barthelmes ve ark.’, naif nvYBMD
tanilt 136 gozde aflibercept ile “tedavi et ve uzat” rejimini
uyguladiklari ¢aligmalarinda gozlerin %68’inde 3 ya da daha
az tedavi ile inaktivasyon elde ettiklerini, 1 ve 2. yil sonunda
ise bu oranlarin %82 ve %90’a yiikseldigini bildirmiglerdir.
Kikushima ve ark.®, naif nvYBMD tanil: 140 gozii iceren olgu
serilerinde ise aflibercept ile aylik olarak 3 ardigtk tedaviyi
takiben “gerektik¢e tedavi” rejimini uygulamiglar ve 3. ay
sonunda gozlerin sadece %32,9’unun anatomik olarak tekrar
tedavi gerektirmedigini bildirmiglerdir. Minami ve ark.?, iyi
baglangic gorme keskinligine sahip naif nvYBMD'li gozlerde
aflibercept ile aylik olarak yapilan 3 ardigik tedaviyi takiben
2 aylik aralar ile siirdiirdiikleri tedavi sonucunda goérme
keskinliginde 2. aydan itibaren anlamli bir artis elde etmenin
yant sira 3 yiikleme dozundan sonra gézlerin %80'inde OKT’de
ekstidatif bulgularin bulunmadigi “kuru bir makiila” elde
ettiklerini, bu oranlarin 6. ve 12. aylarda sirast ile %66 ve %71
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Tablo 5. Grup 2; EIDGK ve baslangic lezyon ézelliklerinin tedavi cevaplarma gére dagilimi

Tam cevapl Kismi cevaph Cevapsiz/kotiilesen

(say1, %) (say1, %) (say1, %) P
EIDGK (LogMAR), ort + SS (min-maks)
Tedavi oncesi 0,68+0,51 (0-2,0) 0,68+0,43 (0,1-1,3) 0,66+0,46 (0,2-1,8) 0,877
Tedavi sonrasi 0,38+0,36 (0-1,3) 0,61+0,48 (0-1,3) 0,54+0,35 (0-1,3) 0,144
SD-OKT; nv tipi
Tip 1 20 (55,6 11 (68,7) 4 (40,0
Tip 2 9(25,0) 4(25,0) 2(20,0) 0,346
Tip 3 7(19,4) 1(6,3) 4 (40,0
PED
PED (-) 8(22,2) 3(18,8) 2(20,0)
PED (+) 28(77,8) 13 (81,2) 8(80,0) 0,734
Ser6z PED 6(16,7) 3 (18,7) 2(20,0) 0,579
Fv PED 19(52,8) 8(50,0) 3(30,0) 0,666
Ser6z + Fv PED 3(8,3) 2(12,5) 3(30,0) 0,538
FA; nv tipi
Dominant klasik 8(22,2) 5 (31,3) 2(20,0)
Minimal klasik 8(22,2) 1(6,2) 2(20,0) 0,579
Okiilt 20 (55,6) 9(56,3) 6(60,0)
Tanimlanamayan 0(0) 1(6,2) 0(0)
ISYA
Cekilen 15 (41,7) 6(37,5) 4 (40,0
PKYV (+) 12 (80,0) 5(83,3) 4(100,0)
PKYV (-) 3 (20,0) 1(16,7) 0(0) 0,801
Cekilemeyen 21 (58,3) 10 (62,5) 6 (60,0)
EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi, LogMAR: Logarithm of the minimum angle of resolution, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, min-maks: Minimum-
maksimum, SD—OKT:'Spektl"al domain-optik koherens tomografi, nv: Neovaskiilarizasyon, PED: Pigment epitel dekolmani, Fv PED: Fibrovaskiiler PED, FA:
Floressein anjiyografi, ISYA: Indosiyanin yesili anjiyografi, PKV: Polipoidal koroidal vaskiilopati

oldugunu bildirmiglerdir. Miyamoto ve ark.’da'® benzer bir
caligmada 3 aylik yiikleme dozunu takiben 2 aylik aralar ile
aflibercept tedavisi uyguladiklart naif YBMD'li gozlerde 3., 6.
ve 12. aylardaki anatomik bagar: oranlarini sirast ile %37, %62
ve %81 olarak vermislerdir. Ulkemizde yapilan caligmalara
bakildiginda da Erden ve ark.’nin'' ¢aligmasinda aflibercept ve
ranibizumabin nvYBMD iizerindeki anatomik ve fonksiyonel
etkinligi degerlendirilmis ve “gerektikge tedavi” protokolii ile
caligmanin aflibercept kolunda 12 ay sonunda istatistiksel olarak
anlamli olumlu degisimler izlenmistir. Benzer sekilde Unsal ve
Cubuk'? aflibercept tedavisinin naif YBMD'li gozlerdeki etkisini
aragtirmig ve “gerektikce tedavi” protokolii ile 12 ay sonunda
%92,1 oraninda anatomik iyilesme belirtmiglerdir.

Naif nvYBMD'li gozlerde aflibercept ile yapilmis olan
klinik caligmalarin ¢ogunda, bizim c¢alismamizda da oldugu
gibi gozlerin biiyiik bir kisminda eksiidatif bulgularin tam
ya da kismi olarak geriledigi ve olumlu anatomik basarilar
elde edildigi gosterilmistir.'*'* Ancak cesitli caligmalarda
bildirilen bagari oranlari arasinda biiyiik farkliliklar oldugu
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da dikkat ¢ekmektedir. Bu farkliliklarin sebebi olarak,
caligmalar arasinda anatomik basgar1 ve aktivasyon kritetlerini
tanimlamada farkliliklarin olabilmesinin yanisira kullanilan
tedavi rejimlerindeki farkliliklar, gozlerin farkli baslangic
lezyon &zelliklerine sahip olmasi, olgu serilerinin PKV gibi
farkli nvYBMD subgrublarin: igeriyor olma olasiligs ve farkls
etnik topluluklarda gerceklegtiriliyor olmas: gibi nedenlerin
olabilecegini diigiinmekteyiz."

Calismamizda grup 1 ve grup 2’de yer alan gozlerin baglangig
SD-OKT, FA ve ISYA lezyon 6zellikleri incelendiginde, her iki
grupta da SD-OKT ozelliklerine gore en sik goriilen nv tipinin,
tip 1 nv (%59,0 ve %56,4) oldugu, gozlerin hemen hemen
4/5’inde PED bulundugu ve PED bulunan gozlerin yaklagik
%50’sinde PED tipinin Fv PED oldugu saptanmistir. FA
ozelliklerine gore yine her iki grupta da benzer sekilde okkiilt tip
nv'lerin ¢ogunlugu olusturduklari ve ISYA cekilebilen gozlerde
yiiksek oranlarda (%81 ve %84) PKV bulundugu saptanmuistir.
Caligmamizda yer alan gozlerin baglangi¢ lezyon ozelliklerinin
sikligs ve dagilimlari agisindan, PKV varliginin bu kadar yiiksek
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olmas: da dahil, diger ¢alismalar ile benzer 6zellikler icerdigi,
farkliliklarin - bulunmadigr tespit edilmigtir.*'¢'”  Calisma
sonuglarimiz analiz edildiginde, tani sirasinda PKV varliginin
IVA tedavisi ile elde edilen anatomik cevaplart hem grup 1'de
ve hem de grup 2'de etkilemedigi gozlenmistir (p>0,999,
p=0,801, sirastyla). Miyamoto ve ark.', IVA ile tedavi ettikleri
ve hemen hemen yarisini PKV’li olgularin olusturdugu naif
nvYBMD'li gozlerde PKV varliginin elde edilen anatomik
cevabt etkilemedigini, Ijiri ve Sugiyama'® ise naif PKV’li
gozlerde ardisik 3 IVA sonrasi elde ettikleri anatomik basart
oraninin %97 oldugunu agiklamiglardir.

Calisma sonuglarimiza gore, tani sirasinda grup 1 ve grup
2’deki gozlerde SD-OKT ve FA ile saptanan nv tipleri ile
tedaviye cevap arasinda anlamls bir iliski saptanmamugtir. Vaze
ve ark.’da' caligmalarinda baglangic FA patternleri ile tedavinin
anatomik yanitlar arasinda, caligmamizda oldugu gibi, herhangi
bir iligki saptamamuglardur.

Grup 1'de tan: sirasinda PED varlifinin yokluguna gore,
serdz PED varlifinin ise difer PED tiplerine gore anatomik
cevabt olumsuz olarak etkiledigi saptanirken, grup 2’de PED
varligt ya da alt tcipleri ile anatomik cevap arasinda anlamli
iliski bulunamamigtir. Miyamoto ve ark.’da'® ¢aligmalarinda,
tant sirasinda PED saptanmasinin IVA tedavisine yetersiz
cevap ile iliskili oldugunu tespit ederken, Ying ve ark.”, tani
sirasinda PED olan olgularda RPE aktivitesinde fonksiyonel
anormalliklerin olabilecegini ve bu nedenle anatomik cevabin
daha zayif olabilecegini belirtmiglerdir. Nagai ve ark.?' ise, TVA
tedavisine cevapsizlik nedenlerini aragtirdiklari ¢aligmalarinda,
bizim sonuglarimiz ile benzer sekilde tan: sirasinda seréz PED
varliginin tedavi ile alinan anatomik cevabi olumsuz olarak
etkiledigini bildirmislerdir.

Calismamizda bir diger dikkat ¢ekici nokta ise grup 1 ve
grup 2'de elde edilen anatomik cevap oranlarinin yakinligidir.
Grup 1'de “tam cevapli” gz oran1 %54,6 iken grup 2’de %58
olarak saptanmugtir. Framme ve ark.’nin*? caligmasinda ilk ii¢
enjeksiyon sonrasi OKT’de “tam cevapli” olan ve fonksiyonel
olarak da gorme artig1 saglanan gozlerin bu basariyr tedavinin
12. ayinda da devam ettirdikleri belirtilmigtir. Nguyen ve
ark.’nin® caligmasinda da benzer sekilde 4. enjeksiyon sonrast
elde edilen gorsel yanitin, tedavinin 3. yilindaki gorsel basarinin
tahmin edilmesindeki en 6nemli faktor oldugu, ayrica lezyon
inaktivasyonu icin gereken siire kisaldikca, 3. yil sonundaki
gorsel sonuglarin daha iyi oldugu bildirilmis ve erken donemdeki
yanitin, uzun donemdeki sonuglari tahmin etmede faydali
olabilecegi sonucuna varilmistir. Bizim caligmamizda da grup
1 ve grup 2'de anatomik cevap oranlarinin birbirine yakin
olmasinin bu goriisti destekledigi ve daha uzun dénemde tedavi
cevaplarinin  6ngériilmesinde yardimcr bir faktdr olabilecegi
distinilmiistiir.

Sonug

Sonug olarak, yeni tani almis ve daha 6nce hi¢ tedavi
uygulanmamis nvYBMD'li gézlerde IVA tedavisi ile elde edilen
fonksiyonel ve anatomik sonuglarin degerlendirildigi ve bu

sonuglarin baglangig lezyon ozellikleri ile iliskisinin aragtirildigs
calismamizda, yeni tani konulmus ve tedavi baglanacak gozlerde
tedavi cevabini ongormede rehberlik edecek baslangic lezyon
ozellikleri belirlenmeye ¢aligtlmigtur.
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