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Diyabetik Makula Odemi Olan
Hastalarda Aflibercept Tedavisinin
Anatomik ve Gorsel Sonuclarnnin
Degerlendirilmesi

Evaluation of The Anatomical and Visual Outcomes
of Aflibercept Treatment in Patients with Diabetic
Macula Edema

© Gokhan Demir,! @ Gizem Kutlutirk?

OzZET

Amag: Diyabetik makula 8demi (DMO) hastalarinda aflibercept tedavisinin anatomik ve gérsel sonuglarini ve elip-
soid zon defekti (EZD) ve seroz retina dekolmaninin (SRD) tedavi sonuclarini nasil etkiledigini degerlendirmek.

Yontem: Bu calismada, ocak 2016-ocak 2017 yillari arasinda tedavi naif, baglangi¢ tedavisi olarak aflibercept baslayip
3 yiikleme dozunu tamamladigimiz DMO hastalarin tibbi kayitlarini geriye déniik olarak analiz ettik. Fundus flore-
sein angiografide (FFA) makula ve periferik retina iskemisi olan, spektral optik koherens tomografide (S-OKT) vitreo-
retinal arayliz hastaligi olan, tedaviye baslamadan 6nce retinal neovaskdlarizasyonu olan ve 12 aydan daha az takip
stiresine sahip olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, baslangig, 3, 6, 9 ve 12. aylardaki
en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) ve santral makula kalinhgi (SMK), EZD ve SRD olup olmadigi kaydedildi.

Bulgular: Calismaya 20'si kadin 27'si erkek toplam 47 hastanin 72 g6zl dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi
59.7+8.0 idi. Ortalama takip siireleri 142 aydi. Tim hasta grubunda intravitreal aflibercebt (IVA) enjeksiyonu son-
rasi 3, 6, 9 ve 12. ayda EIDGK'de baslangic degerlerine gére anlaml derecede artis gézlendi. (sirasiyla p<0.009,
p<0.001, p<0.001 ve p<0.001). EIDGK, iVA 8ncesi EZD olmayan grupta EZD olan gruba gére anlamli derecede daha
iyiydi. Bunun yani sira tedavi sonrasi 12. ayda da EIDGK, EZD olmayan grupta daha iyiydi. SRD+ ve SRD- gruplarin-
daki EIDGK'deki degisime baktigimizda 3. aydaki EIDGK degisimi benzerdi; ancak 6, 9 ve 12. aydaki EIDGK'i degisimi
SRD+ olan grupta daha y(ksekti. Tim hasta grubunda ortalama santral retina kalinhginda (SMK) IVA sonrasi 3, 6,
9 ve 12. ayda baslangi¢ degerlerine gore anlamli olarak daha diistik saptandi. Hastalarda SRD ve EZD olmasi ile
baslangic EIDGK arasinda negatif bir korelasyon (p<0.001), ayrica baslangicta SRD'nin olmasi ile EIDGK ve SMK'deki
degisim arasinda pozitif bir korelasyon (p<0.001) saptandi.

Sonug: Aflibercept, DMO hastalarinda hem EIDGK'nin iyilestirilmesi hem de SMK'nin azaltiimasinda etkili ve giivenli
bir tedavi ajanidir. SRD'nin eslik ettigi ya da etmedigi DMO'de etkilidir. EZD tedavinin gérsel sonuclar acisindan
prediktif degere sahiptir.

Anahtar sozciikler: Aflibercept; diyabetik makula 6demi; gercek yasam calismasi.

ABSTRACT
Objectives: To evaluate the anatomical and visual results of aflibercept treatment in patients with diabetic macular
edema and how ellipsoid zone defect (EZD) and serous retinal detachment (SRD) affect the treatment outcomes.

Methods: We analyzed the medical enrollments of treatment naive DME patients who were initially treated with
aflibercept and who were completed 3 loading doses between January 2016 and January 2017 in this retrospec-
tive study. Patients having macular ischemia, peripheral retinal ischemia in fluorescein angiography, patients with
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vitreoretinal interface disease on spectral domain optical coherence tomography (SD-OCT), patients with DME who had received any previous
treatment, or with neovascularization of retinal at beginning treatment, or patients with a follow-up of less than 12 months were excluded
from the study. The patients' age, gender, best corrected visual acuity (BCVA) and central macular thickness (CMT) at baseline, 3,6, 9 and 12
months, EZD and SRD were recorded.

Results: Seventy-two eyes of 47 patients including 20 women and 27 men were included in the study. The mean age of the patients was
59.7+8.0. The mean follow-up period was 14+2 months. The mean BCVA at 3, 6, 9 and 12 months was statistically better than baseline in all
patient group (p<0.009, p<0.001, p<0.001 and p<0.001, respectively). Before intravitreal aflibercept, the mean BCVA was significantly better in
the group without EZD than in the group with EZD. In addition, the mean BCVA was better in the group without EZD at 12 months. When we
looked at the change in the mean BCVA in SRD+ and SRD- groups, the change in the mean BCVA at 3 months was similar between two groups;
however, the change in the mean BCVA at 6, 9 and 12 months was higher in the group with SRD+. In all patient groups, mean central retinal
thickness (CMT) was found to be significantly lower than baseline values at 3, 6, 9 and 12 months after IVA. There was a negative correlation
(p<0.001) between the presence of SRD and EZD and the initial BCVA, and a positive correlation (p<0.001) between the presence of SRD at the
beginning and the change in BCVA and CMT.

Conclusion: Aflibercept treatment is an effective and safe treatment agent for both improving BCVA and decreasing CMT in DME patients. It

is effective in DME with or without SRD. EZD has a predictive value in terms of visual results of treatment.

Keywords: Aflibercept; diabetic macula edema; real life study.

iyabetik hastalarda gérme azli§inin en sik sebebi diya-

betik makula 6demidir (DMO).[2l DMO hastalarinda
vaskiiler gecirgenligin artmis oldugu calismalarla goste-
rilmis olup bundan sorumlu bircok inflamatuar medyat6r
mevcuttur. Bunlarin en 6nemlisi ise vaskiiler endotelyal
bityiime faktoriidiir (VEBF).3! Diyabetik hastalarin akoz
ve vitreus Orneklerinde kontrol grubuna gére VEBF dii-
zeyleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur.[4! Giincel
DMO tedavi seceneklerine baktigimizda VEBF inhibitorleri
ve steroidleri gormekteyiz.!5! Vaskiiler gecirgenlikte kritik
Oneme sahip olan VEBF’nin inhibisyonu 6nem arz etmekte
olup baslangic tedavi aflibercept, ranibizumab ve off-label
olarak kullanilan bevacizumab gibi anti-VEBF’ler lehine
kaymaktadir.

Afliberceptin etkinligi ve giivenilirligi bircok klinik calis-
ma ile gosterilmistir. Foveal alandaki ser6z retina dekol-
mani1 (SRD), elipsoid zon defekti (EZD) gibi mikro yapisal
degisikliklerin DMO hastalarindaki gérme keskinligi ile
korele oldugu gosterilmistir. Ornegin; Mori ve arkadasla-
11 EZ yatay uzunlugunun ranibizumab tedavisi sonrasinda
gorsel iyilesme ile korele oldugunu, Shin ve arkadaslar1 EZ
varliginin iyi géorme keskinligi ile korele oldugunu goster-
misler.[67] Ayrica, SRD’nin eslik ettigi DMO’lii hastalarinda
anti-VEBF’lerin etkili olup olmadig1 hala tartismalidir.[8-10]
Literatiirde ranibizumab ve bevacizumab hakkinda bir-
cok gercek yasam verisi olmasina ragmen digerlerine gére
daha yeni bir ajan olan aflibercept hakkinda daha az veri
bulunmaktadr.[11:12]

Biz bu ¢calismada, tedavi naif olup 3 yiikleme dozu afliber-
cept uyguladigimiz DMO hastalarinin gercek yasam verileri-
ni ve bu hastalardaki EZD ve SRD’nin tedavinin sonug¢larini
nasil etkiledigini degerlendirdik.

nte

Bu calismada, ocak 2016-ocak 2017 yillan arasinda tedavi
naif, baslangic tedavisi olarak aflibercept baslayip 3 yiikle-
me dozunu tamamladigimiz DMO hastalarinin tibbi kayitla-
rin1 geriye doniik olarak analiz ettik.

Tiim hastalara tedavi ve tedavi siireci hakkinda kapsamli
bilgi verildi ve tedaviden 6nce tiim hastalardan yazil bilgi-
lendirilmis onam formu alindi. Hasta bilgilerinin taranmasi
ve kullanilmasi icin gerekli onay, hastanenin Tipta Uzman-
lik Egitim Komisyonu’ndan alindi. Fundus floresein anjiyog-
rafide (FFA) makula ve periferik retina iskemisi olan, spekt-
ral optik koherens tomografide (S-OKT) vitreoretinal arayiiz
hastalig1 olan, tedaviye baslamadan 6nce retinal neovaskii-
larizasyonu olan ve 12 aydan daha az takip siiresine sahip
olan hastalar calismaya dahil edilmedi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, baslangic, 3, 6, 9 ve 12. aylardaki
en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) ve santral ma-
kula kalinlig1 (SMK), EZD ve SRD olup olmadig1 kaydedildi.

Tiim hastalara tiim vizitlerde Snellen eseli (4 metre) kulla-
nilarak EIDGK, aplanasyon tonometresi ile gdz ici basing
Olciimii, yarik lamba biyomikroskopisi ve dilate fundus mu-
ayenesi dahil olmak iizere kapsamli bir oftalmik muayene



yapildi. Tiim hastalara tedaviden 6nce optik koherens to-
mografi (OKT) (SPECTRALIS® Heidelberg Engineering, He-
idelberg, Almanya) renkli fundus fotografi ve FFA (HRA-2;
Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya) degerlendir-
meleri yapildi. FFA haric tiim muayeneler aylik olarak ya-
pilmistir. Ancak, klinisyen ihtiyac duydugunda FFA tekrar
edildi. SMK, cihazin kendisinin OKT haritalama yazilimi ta-
rafindan otomatik olarak hesaplanan merkezi 1 mm capin-
da alanda norosensoryel retinanin ortalama kalinlig1 olarak
tanimlandi. DMO tanis1 OKT bulgularina dayanarak konul-
du. SMK degeri> 300 mikron olan hastalarda DMO mevcut
olarak degerlendirildi. SRD varligi, OKT goriintiisiindeki
retinal pigment epiteli (RPE) ve nérosensoériyel retina ara-
sindaki subretinal sivinin saptanmasi ile belirlendi. EZD,
foveadan gecen yatay OKT kesitinde santral 1000 mikronluk
diizlemde niteliksel olarak degerlendirildi. EZ biitlinligi
kesintiye ugruyorsa EZD+, devamlilig1 s6z konusu ise EZD-
olarak kaydedildi.

intravitreal Enjeksiyon Teknigi

Biitliin gozler standart prosediir kullanilarak intravitreal
enjeksiyon icin hazirlandi. Ozet olarak, yari-steril ortamda
konjonktival keseye lokal anestezik olarak propakain uygu-
lamasini takiben %10’luk povidon iyot ile periorbital bolge
silindikten sonra konjonktival keseye %5’lik povidon iyot
uygulandi, 3 dakika bekledikten sonra steril salin ile kon-
jonktival kese yikandi. Sonrasinda hastanin yiiziinii kapat-
mak icin steril Ortii yapistirildi ve kapaklar spekiiliim ile
acildi. Aflibercept, fakik olan hastalarda limbustan 4 mm

mazstandart sapma olarak verildi. Bagimli gruplarin karsi-
lastiriimast icin bagiml 6rneklem T testi, bagimsiz gruplarin
karsilastirilmasi icin bagimsiz 6rneklem T testi ve Mann Whit-
ney U testi kullanildi. Baslangictaki morfolojik degisiklikler
ile baslangic EIDGK arasindaki iliski ve EIDGK ve SMK’deki
degisim arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ile de-
gerlendirildi. Preoperatif faktorler ile postoperatif EIDGK ara-
sindaki iliski Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi.
Sonuclar p<0.05 icin istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calismaya 20’si kadin 27°si erkek toplam 47 hastanin 72
g6zii dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 59.7+8.0 idi.
Ortalama takip siireleri 14+2 aydi. Tablo 1’de hastalarin de-
mografik 6zellikleri ve baslangic klinik 6zellikleri 6zetlen-
mistir. Tiim hasta grubunda intravitreal aflibercebt (IVA)
enjeksiyonu sonrasi 3, 6, 9 ve 12. ayda EIDGK’de baslangic
degerlerine gére anlamli derecede artis gozlendi. (sirasiyla
p<0.009, p<0.001, p<0.001 ve p<0.001). IVA 6ncesi EZD ol-
mayan grupta EIDGK EZD olan gruba gore anlamli derecede
daha iyiydi. Tedavi sonrasi 12. ayda da EIDGK, EZD olmayan
grupta daha iyiydi. Tablo-2’de EZD olan ve olmayan gruplar-
da calisma parametreleri karsilastirilmistir. SRD olan grup-
ta IVA sonras 6, 9 ve 12. aydaki EIDGK baslangic degerle-
rine gore istatistiksel olarak daha iyiydi (sirasiyla p=0.049,
p=0.007 ve p=0.023); ancak 3. ayda aritmetik olarak daha

uzaktan pars planadan, psédofakik olanlarda ise 3.5 mm Yas, yil (OrtzSS) 59.748.0
uzakliktan 30 gauge uclu igne ile enjekte edildi. Enjeksiyon ~ Cinsivet(Kadin/Erkek) 20/27
sonras1 hastalara proflaktik olarak giinliik 5 kez 1 hafta mok- M stiresi. yil (Ort+SS) 12.415.2
. . e et 1 Elipzoid Zon Defekti (EZD+/EZD-) 21/51
sifloksasin uygulamasi onerildi. _
Subretinal Dekolman (SRD+/SRD-) 25/47
. Baslangi¢ EIDGK (Ort+SS LogMAR,) 0.5140.19
Istatistiksel Analiz Baslangi SRK (Ort+SS pm) 447+104
Istatistiksel analiz icin SPSS 20.0 yazilimi kullanild1. Tanim- SS: Standart sapma.
layici istatistiksel degerler minimum, maksimum ve ortala-
EZD+ EZD- p
Baslangig EIDGK (Ort+SS LogMAR) 0.8610.43 0.3740.27 <0.001
12. ayda EIDGK (Ort+SS LogMAR) 0.60%0.34 0.2740.25 <0.001
Baslangi¢ SRK (Ort+SS pm) 526103 41485 <0.001
12.ayda SRK (Ort£SS pm) 3524173 312458 0.14

SS: Standart sapma



iyi olmasina ragmen anlamli istatistiksel fark saptanmadi.
SRD olmayan grupta 3, 6, 9 ve 12. aydaki (sirastyla p=0.002,
p=0.017, p=0.003 ve p=0.019) EIDGK baslangi¢ degerlerine
gore istatistiksel olarak daha iyiydi. Sekil-1 tiim hasta gru-
bunda, SRD olan ve SRD olmayan hastalarin EIDGK’nin za-
man icindeki degisimini géstermektedir. Gruplar arasindaki
EIDGK degisimine baktigimizda SRD+ ve SRD- olan grupta
3. aydaki EIDGK degisimi benzerdi; ancak 6, 9 ve 12. aydaki
EIDGK degisimi SRD+ olan grupta daha yiiksek bulundu.

Tiim hasta grubunda ortalama SMK, VA sonras1 3, 6, 9 ve 12.
ayda baslangi¢ degerlerine gore anlamli olarak diisiik sap-
tand1 (tim zamanlarda p<0.001); benzer sekilde hem SRD
olan hem de SRD olmayan hasta gruplarinda SMK, baslan-
gic degerlerine gore 3, 6, 9 ve 12. ayda anlamli diisiis gosterdi
(p<0.001). Gruplar aras1 SMK degisimi SRD+ olan hasta gru-
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—4— SRD olmayan

\\;
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—4— SRD olmayan 0 -107 | -84 -91 -93

Sekil 2. Tim hastalar, SRD olan ve olmayan hasta gruplarinda
iVA enjeksiyonu sonrasi ortalama SMK degisimi.

bunda SRD- olan hasta grubuna gore biitiin vizitlerde daha
yiiksekti (p<0.001) (Sekil 2).

Hastalarda SRD ve EZD olmast ile baslangic EIDGK arasinda
negatif bir korelasyon (p<0.001), SRD mevcudiyeti ile EID-
GK ve SMK’deki degisim arasinda da pozitif bir korelasyon
(p<0.001) saptandi.

Ortalama enjeksiyon sayis1 5.2+0.8 olup enjeksiyona bagl
hicbir komplikasyon (endoftalmi, retina dekolmani vs.) go-
riilmedi.

Literatiirde anti-VEBF’lerin DMO tedavisindeki etkinligi-
ni gosteren bircok gercek yasam verisi mevcuttur. Ancak
bunlarin cogu ranibizumab ve bevacizumab hakkinda
olup aflibercept gercek yasam verisi daha az sayldadlr.[“'
12] Bizim bu gercek yasam verimizde, baslangic tedavisi
olarak intravitreal aflibercept (IVA) baslayip 3 yiikleme do-
zunu tamamladigimiz DMO hastalarindaki EIDGK ve SMK
degisimlerinin 1 yillik sonuclar1 degerlendirildi. Baslangic
degerlerine gore tiim hasta grubunda 3, 6, 9 ve 12. ayda-
ki vizitlerde EIDGK’de anlaml1 bir artis, SMK degerlerinde
anlamli bir azalma saptandi. Hastalarda SRD ve EZD mev-
cudiyeti ile baslangic EIDGK arasinda negatif bir korelas-
yon (p<0.001), ayrica baslangicta SRD varlig1 ile EIDGK ve
SMK’deki degisim arasinda pozitif bir korelasyon (p<0.001)
saptandi.

Calismamizdaki enjeksiyon sayisi prospektif randomize
klinik calismalar (RKC) ile karsilastirildiginda ¢ok diisiik-
tli. Bizim ¢alismamizda ortalama enjeksiyon sayisi 5.2+0.8
iken afliberceptin DMO hastalarindaki RKC olan VIVID ve
VISTA calismalarinda enjeksiyon sayisi yilda 9, 12 olarak
bildirilmistir.'3! Daha az enjeksiyon sayimiza ragmen So-
nuclarimiz VIVID, VISTA c¢alismalariyla karsilastirilabilir
niteliktedir.

Bizim calismamizda hastalarin baslangic ortalama EIDGK
0.51 LogMAR’dan 12 ayin sonunda 0.37 LogMAR’a yiikseldi
ve baslangic ortalama SMK’s1 447 pm’dan 325 pm’a gerile-
di. Lukic ve arkadaslarinin DMO’de aflibercepti uyguladik-
lar gercek yasam verisinde ortalama 7.09 enjeksiyon sayisi
ile ortalama EIDGK’nin 0.50 LogMAR’dan 0.30 LogMAR’a
yiikseldigi, baslangic ortalama SMK 431um iken 306 pm’a
geriledigi bildirilmistir.'4! Bu calismada bizim verilerimize
gore daha iyi gorsel iyilesme daha fazla enjeksiyon sayisi
ile ilgili olabilir. Bir baska gercek yasam verisinde, Kern ve
arkadaslar1 baslangic EIDGK’nin yilda 5.5 IVA enjeksiyo-



nundan sonra 0.5 LogMAR’dan 0.4 LogMAR’a yiikseldigini,
baslangic SMK’sinin da 419 pm’dan 298 pm’a diistiigiinii
bildirmislerdir.’> Bu calismanin sonuclar bizim veriler
ile uyumludur.

Bizim ¢alismamizda SRD’nin eslik ettigi DMO hastalarinda-
ki EIDGK degisimi SRD’nin eslik etmedigi DMO hastalarina
gore 6, 9 ve 12. ayda daha yiiksekti; ancak 3. ayda aritmetik
olarak daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli fark gdzlenmedi. Kaiho ve arkadaslar da bizim ca-
lismamiza benzer olarak SRD’nin eslik ettigi DMO hastala-
rindaki EIDGK degisimini SRD’nin eslik etmedigi gruba gore
daha yiiksek bulmuslardir, ayni sekilde SMK’deki degisim
SRD’nin eslik ettigi DMO hastalarinda SRD’nin eslik etme-
digi DMO hastalarina gére 3, 6, 9 ve 12. ayda daha yiiksek
bildirmislerdir.l'®! Yine bizim calismamiza benzer sekilde
Audrey ve arkadaslarinin ranibizumabin etkinligini deger-
lendirdikleri calismalarinda 3 yiikleme dozu sonrasi ve 12.
ayin sonunda SRD+ hastalarinda SRD- olanlara gore SMK’de
daha anlaml diisiis saptamislardir.[10]

Calismamizda diger ¢alismalara benzer olarak EZD ile has-
talarin baslangic EIDGK’si arasinda negatif korelasyon mev-
cuttu.l7] Shin ve arkadaslarn calismalarinda fotoreseptor
biitlinliigiinii degerlendirmek icin elipsoid zonun 6nemin-
den ve DMO’lii hastalarda final gérme keskinligi ile 6nemli
olciide iliskili oldugundan bahsetmislerdir.[”)

Calismamizin retrospektif dizayn ve kiiciik 6rneklem sayisi
gibi bazi limitasyonlar1 mevcuttur. Ayrica, EZD’nin kanti-
tatif olarak degil niteliksel bir kriter olarak degerlendiril-
mesi calismanin ayr1 bir limitasyonuydu. Hem SRD hem
de EZD’nin kantitatif olarak degerlendirildigi prospektif ve
daha genis hasta serileri ile yapilacak ¢alismalar ile afli-
berceptin DMO’deki etkinligi daha net bir sekilde degerlen-
dirilebilir.

Sonuc olarak, diisiik enjeksiyon sayisina ragmen IVA, DMO
hastalarinda hem EIDGK’liginin iyilestirilmesi hem de
SMK’nin azaltilmasinda etkili ve giivenli bir tedavi ajanidir.
SRD’nin eslik edip etmedigi DMO’de etkili olup, EZD tedavi-
nin gorsel sonuclart acisindan prediktif degere sahiptir.
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