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Diyabetik Makiila Odemli Tedavi Naif Gozlerde
Ranibizumab veya Aflibercept Monoterapileri: Gercek
Yasam Deneyiminde Birebir Karsilastirma

Ranibizumab or Aflibercept Monotherapies in Treatment-Naive Eyes
with Diabetic Macular Edema: A Head-to-Head Comparison in Real-Life
Experience

©® Mahmut Kaya, ® Taylan Oztiirk, ® Niliifer Kogak, ® Betiil Akbulut Yagci, ® Ferdane Atas,
O Siileyman Kaynak
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tzmir, Tiirkiye

Oz

Amag: Diyabetik makiila 6demi (DMO) olan tedavi naif gézlerde pro re nata (PRN) protokoliine gore uygulanan ranibizumab ve
aflibercept monoterapilerinin fonksiyonel ve anatomik sonuglarini gercek yasam verileri ortaminda karsilagtirmak.

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif kohort ¢aligmasinda, hastanemize bagvuran DMO'lii tedavi naif olgularin tibbi gizelgeleri gézden
gegirildi. DMO'lii toplam 512 tedavi naif goze ranibizumab (Grup 1; 308 goz) veya aflibercept (Grup 2; 204 g6z) monoterapisi uyguland:
ve 462 hasta kaydedildi. On iki ay boyunca gérsel kazanimlar: birincil sonug olarak degerlendirildi.

Bulgular: Birinci yilin sonunda ortalama intravitreal enjeksiyon sayist Grup 1 ve 2’'de sirastyla 4,34+ 1,83 ve 4,39+2,12 idi (p=0,260).
On iki ayda ortalama en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) iyilesmesi Grup 1 ve 2'de sirasiyla +5,7 ve +6,5 ETDRS harfleriydi
(p=0,321); bununla birlikte, EIDGK skoru 69 ETDRS harfinin altinda olan gizlerde (calisma popiilasyonunun % 54'1i) Grup 2'de gérme
kazanimi daha belirgindi (+12,1’e kargt +15,2 ETDRS harfleri; p<0,001). Ranibizumab veya aflibercept monoterapisi alan gizlerde
merkezi fovea kalinliginda istatistiksel anlamli diisiis gozlendi (p<0,001), ki tedavi grubu arasinda anlamli bir fark izlenmedi.
Sonuc: PRN protokoliine gore uygulanan ranibizumab ve aflibercept monoterapileri arasinda, aflibercept kolunda biraz daha iyi
fonksiyonel ve anatomik prognoz egilimi olmasina ragmen, 12 aylik takipte gorsel sonuglarda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Anahtar Kelimeler: Aflibersept, diyabetik makiila 6demi, pro re nata protokolii, ranibizumab

Abstract

Objectives: To compare the functional and anatomical outcomes of ranibizumab and aflibercept monotherapies given according to a
pro re nata (PRN) protocol in treatment-naive eyes with diabetic macular edema (DME) in a real-life clinical setting.

Materials and Methods: The medical charts of treatment-naive patients with center-involved DME retrieved from our institutional
database were reviewed in this retrospective cohort study. A total of 512 treatment-naive eyes with DME underwent either ranibizumab
(Group I; 308 eyes) or aflibercept (Group II; 204 eyes) monotherapy and 462 patients were included. The primary outcome was visual
gain over 12 months.

Results: The mean number of intravitreal injections within the first year was 4.34+1.83 and 4.39+2.12 in Group I and 11, respectively
(p=0.260). The mean best corrected visual acuity (BCVA) improvement at 12 months was +5.7 and +6.5 ETDRS letters in Group I
and II, respectively (p=0.321). However, among eyes with a BCVA score less than 69 ETDRS letters (54% of the study population),
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visual gain was more prominent in Group II (+15.2 vs. +12.1 ETDRS letters; p<0.001). Statistically significant decreases in central foveal thickness were
observed with both ranibizumab and aflibercept monotherapy (p<0.001), with no significant difference between the groups. (p=0.148).

Conclusions: No statistically significant difference was found in visual outcomes at 12-month follow-up between ranibizumab and aflibercept monotherapies
using a PRN protocol, although there was a tendency toward slightly better functional and anatomic prognosis in the aflibercept arm.

Keywords: Aflibercept, diabetic macular edema, pro re nata protocol, ranibizumab

Giris

Diyabetik makiila 6demi (DMO), diabetes mellitusun
(DM) en stk karsilagilan komplikasyonlarindan biridir ve
caligma caZindaki popiilasyonda gorme bozuklugunun onde
gelen nedenidir.! Diinya genelinde yaklagik 21 milyon insan
DMO’den muzdariptir ve bu sayinin 2030 yilina kadar 100
milyona yiikselecegi tahmin edilmektedir’ Tim diyabet
hastalarinin yaklasik %7'sinde DMO gelisir. Goriilme siklig
tam olarak tip 1 DM hastalarinda %8,9 ve tip 2 DM hastalarinda
%4,7°dir."*> Daha 6nce 2005 yilinda yayimlanan bir caligmaya
gore Tiirkiye'de DMO prevalansi tiim diyabetiklerde %3,4, tip
1 DM’de %9,7 ve tip 2 DM’de %2,4 olarak bulunmustur. Acan
ve ark.” 2012 yilinda retinopati tanist olan ve olmayan diyabet
hastalarinin optik koherens tomografi (OKT) goriintiilerine gore
DMO prevalansinin %15,3 oldugunu bildirmiglerdir. DMO,
enflamasyonun eglik ettigi kapiller endotel disfonksiyonu,
hiicresel hipoksi ve buna bagli oksidatif stres, kapiller iskemiye
sekonder enflamatuvar sitokinlerin salgilanmasi ve kan-retina
bariyeri yikimini iceren multifakedriyel bir patogeneze sahiptir.
Ancak diyabetik makiilopatinin en 6nemli nedeni vaskiiler
endotel biiylime faktoriiniin (VEGF) agir1 ekspresyonudur.®”

DMO
Gegtigimiz yiizyilin sonlarinda lazer fotokoagiilasyon tedavisi
DMO ve proliferatif diyabetik retinopatinin (PDR) standart
tedavisiydi ancak bu tedavi ile gérmede uzun donem iyilesme
saglanamamigtir.>® DMO olgularinin aremast nedeniyle baglayan
yeni tedavi araysslari sonucunda, hastalik patofizyolojisinde
onemli bir rol oynayan VEGF'yi bloke eden ajanlar
gelistirilmigtir. Makiila 6deminde intravitreal anti-VEGF
ajanlarin etkin ve giivenli oldugunu kanitlayan randomize
klinik caligmalarin 1s13inda, bu ajanlarin DMO tedavisinde lazer
tedavisinden daha {istiin olduklari kabul edilmektedir.!®! 112131415
Giiniimiizde DMO icin ilk basamak tedavi, bevacizumab,
ranibizumab ve aflibercept gibi anti-VEGF ilaglarin intravitreal
enjeksiyonudur.'>'*" Diyabetik Retinopati Klinik Aragtirma
Agrnda (“Diabetic Retinopathy Clinical Research Network”,
DRCR.net) elde edilen yirmi dért aylik sonuglar, tiim anti-
VEGF ajanlarinin gérme keskinligini artirmada ve merkezi
fovea kalinliZint ajanlarin (MFK) azaltmada etkili oldugunu
gostermistir. DMO  tedavisinde anatomik ve fonksiyonel
sonuglarin daha iyi olmast i¢in ilk yil icinde yaklagik 7-12
enjeksiyon, ikinci yil 3-6 enjeksiyon yapilmas onerilmistir.!¢17
Ancak, randomize klinik ¢alismalar diginda kalan gercek yasam
verileri, hasta komorbiditeleri nedeniyle daha az sayida yillik
intravitreal enjeksiyon yapildigini géstermistir ve bu durum
tedavinin yetersiz kalmasina neden olabilir.'®" Bu ¢aligmanin

tedavisi yillar icinde gelisim gdstermistir.

amaci, Tirkiye'nin batisinda bulunan iiglincii basamak sevk
merkezimizde DMO icin ranibizumab veya aflibercept ile

intravitreal monoterapi alan tedavi naif gozlerde 12 aylik takip
sonunda elde edilen anatomik ve fonksiyonel gercek yasam
deneyimi sonuglarini sunmakeir.

Gerec ve Yontem

Bu retrospektif, tek merkezli, gozlemsel ¢aligmaya Ocak
2015 ile Aralik 2019 arasinda ranibizumab veya aflibercept
monoterapisi alan ve en az 12 ay takip edilen 512 tedavi naif
DMO hastasinin kriterleri kargilayan 565 gozii dahil edildi. Tiim
hastalardan intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu yapilmadan énce
ilacin yan etkileri ve enjeksiyon prosediirii hakkinda yazili
onam alindi. Bu galigmanin protokolii kurumsal etik kurul
tarafindan onayland: ve Helsinki Bildirgesi’nin ilkeleri ve yerel
diizenlemelere bagli kalind:.

Caligmaya 18 yasindan biiyiik, tip 1 veya tip 2 DM
tanust olan hastalar dahil edildi. Daha nce DMO nedeniyle
intravitreal steroid veya anti-VEGF enjeksiyonu veya grid/
fokal lazer fotokoagiilasyon ile tedavi edilen hastalar, makiila
iskemisi ve refraksiyon kusuru disinda oftalmolojik hastalig:
olanlar, fakoemiilsifikasyon disinda herhangi bir intraokiiler
cerrahi Oykiisii olan hastalar ve son 12 ay icinde katarake
cerrahisi geciren hastalar dahil edilmedi. Yilda 3 veya daha fazla
kontroliine gelmeyen 50 hasta daha ¢aligma dig1 birakildi. Geriye
kalan 462 hastanin 512 gbzii ile ¢aligma tamamland. Caligma
popiilasyonu aldiklar: intravitreal anti-VEGF monoterapiye
gore iki gruba ayridi. PDR’li hastalarda ihtiya¢ duyuldugunda,
Volk TransEquator kontakt lens kullanilarak sagilma paterninde
panretinal fotokoagiilasyon (PRP) 2 haftalik araliklarla dort
seans olacak sekilde kurtarma lazer tedavisi yapildi. Beg yiiz
on iki goziin bir yillik anatomik ve fonksiyonel sonuglarini
degerlendirildi.

Her hasta igin DM siiresi, glikolize hemoglobin (HbAlc)
diizeyleri ve diger komorbiditeleri igeren demografik verileri
kaydedildi. ETDRS (“Early Treatment of Diabetic Retinopathy
Study”) eseli ile en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK),
biyomikroskobik muayene, Goldmann aplanasyon tonometresi
ile gbz ici basinct (GIB) Olgiimii, 90D temassiz lens veya
indirekt binokiiler oftalmoskop ile dilate fundoskopi ve ilk
muayenede ve 4 haftalik araliklarla planlanan izlemlerde yapilan
spektral-domain (SD) OKT taramalar: (Spectralis; Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Almanya) ve gerektiinde baglangic
ve izlemlerde yapilan floresein anjiyografideki (FA) bulgulardan
olusan tiim oftalmolojik muayene ve tetkik sonuglari ayrintils
olarak kaydedildi. DMO tanisi klinik muayeneye gére kondu
ve FA ve SD-OKT taramalar: ile baglangigta tani1 dogrulandi.
Tiim ¢aligma gozlerine ti¢ yikkleme dozundan sonra pro re nata
(PRN) protokoliine gore intravitreal anti-VEGF monoterapi
yapildi. Persistan makiila 6demi olan veya ardigik iki izlem
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arasinda 5 ETDRS harfi veya daha fazla EIDGK kaybi olan ve
ayrica MFK’si 300 pm’den fazla veya MFK'de %10’dan fazla
artig olan gozlere ek enjeksiyonlar yapildi. Tim intravicreal
anti-VEGF enjeksiyonlar1  %0,5 proparakain hidrokloriir
(Alcon Laboratories, Inc., Ft. Worth, TX, ABD). ile topikal
anestezi altinda ameliyathanede yapildi. Enjeksiyondan once
%5’lik povidon iyodin alt fornikse damlatilarak en az bes
dakika beklendi. Periokiiler deri ve goz kapaklart %10’luk
povidon iyot ¢ozeltisi ile silindikten sonra steril g6z spekulumu
yerlestirildi. 0,5 mg/0,05 mL ranibizumab (Lucentis®, Novartis,
Basel, Isvicre) veya 2 mg/0,05 mlL aflibercept (Eylea®, Bayer,
Leverkusen, Almanya) 30G igne ile limbustan 3,5 ila 4,0 mm
mesafede iist temporal kadrana enjekte edildi. Enjeksiyondan
sonra steril pamuklu ¢ubuk ile giris yerine basi uygulanarak
igne cekilirken ilag refliisii ve vitreus prolapst onlenmeye
caligildi. Enjeksiyondan sonra okiiler yiizeye %5 povidon iyot
uyguland: ve hastaya 4 giin boyunca giinde 4 kez kullanilmak
tizere topikal 90,3 ofloksasin (Exocine; Allergan Laboratories,
Istanbul, Tiirkiye) damla regete edildi.

Istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayar veri tabaninda depoland: ve SPSS 22,0
istatistik yazilimi IBM Corp, Armonk, NY, ABD) kullanilarak
analiz edildi. Hastalarin tanimlayici verileri ortalama, standart
sapma veya yiizde olarak ifade edildi. Verilerin normal dagilima
uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov analizi ile kontrol
edildikten sonra ranibizumab ve aflibercept ile tedavi edilen
gozlerin temel ozelliklerini karsilastirmak i¢in Wilcoxon sirali
toplam testi, Student t-testi, ki-kare testi ve Fisher kesin
olasilik testi kullanildi. Yag ve cinsiyet uyumlu sekilde gruplar
arasindaki farkliliklari test etmek igin sabit degiskenler olarak
tan: ve cinsiyet ile es degisken olarak yag alinarak kovaryans
analizi yapildi. Baslangica gore EIDGK ve MFK’deki ortalama
degisim, eslestirilmis t-testi kullanilarak %95 giiven aralig1
(GA) ve nominal p degerleri ile hesaplandi. Istatistiksel agidan
olasilik degerinin <0,05 olmast anlamli kabul edildi.

Bulgular

Baslangi¢ Bulgular1

Yas ortalamast 63,7+9,8 yil olan toplam 462 tedavi naif
hastanin (aralik, 21-79 yil), 209'u (%45,2) kadin ve 253’
(%54,8) erkekti. Ortalama DM siiresi 14,1+7,8 yil (aralik,
1-40 yil) ve ortalama HbAlc konsantrasyonu %7,5+1,3 (aralik,
%8,6-6,2) idi. Intravitreal ranibizumab monoterapisi alan 280
hastanin 308 gozii (%60,2) Grup 1'i ve intravitreal aflibercept
monoterapisi alan 182 hastanin 204 gozii (%39,8) Grup
2’yi olusturdu. Planlanan tim izlemlere tam katilim olarak
tanimlanan hasta uyumu, 12. aya kadar her iki ¢aligma kolunda
da %90'1n tizerindeydi. Gruplar arasinda yag ve cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla, p=0,815 ve
p=0,642). Intravitreal ranibizumab ve aflibercept monoterapileri
ile tedavi edilen gozler arasinda ortalama DM siiresi veya
ortalama HbAlc diizeyi agisindan istatistiksel anlamli fark
izlenmedi (sirastyla p=0,215 ve p=0,312). Benzer sekilde,
DM baslangicindan DMO tanisina kadar gecen ortalama siire
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tedavi gruplari arasinda anlamli farklilik gostermedi (p=0,463).
Baslangicta ortalama EIDGK ve MFK skorlart tiim caligma
popiilasyonunda sirastyla 55,7+10,8 ETDRS harfi (aralik, 38-75)
ve 426,9+160,5 pm (aralik, 301-823 pm) idi. Tedavi gruplarina
dahil edilen gozler arasinda baglangic EIDGK ve MFK skorlart
agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0,647 ve
p=0,586). Demografik veriler ve baglangi¢ oftalmolojik bulgular
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

On Ikinci Ayda Gérme Sonuglari

Her iki tedavi kolunda da gorme keskinligi, ilk intravitreal
enjeksiyondan 1 ay sonra planlanan ilk vizitte iyilesme
gostermeye bagladi. EIDGK agisindan  baglangig  skorlart
ile kargilagtirildiginda hem ranibizumab monoterapi grubu
(+3,1 ETDRS harfi; %95 GA: 1,2-5,8) hem de aflibercept
monoterapi grubunda (+3,7 ETDRS harfi; %95 GA: 1,4-6,5)
istatistiksel anlamli artig oldugu goriildii (sirasiyla p=0,020 ve
p=0,010). Her iki tedavi kolunda da son izleme kadar ortalama
EIDGK istikrarlt bir gekilde artmaya devam etti (tiim zaman
noktalarinda p<0,05). On ikinci ayda EIDGK'de ortalama
iyilesme aflibercept monoterapisi ile daha yiiksek olmasina
ragmen (+6,5 ETDRS harfi; %95 GA: 4,1-7,6) ranibizumab
monoterapisi ile (+5,7 ETDRS harfi; %95 GA: 3,4-6,8) aradaki
fark istatistiksel anlamlilia ulagmadi (p=0,321). Sekil 1’de her
iki tedavi grubunda ilk bir yilda yapilan aylik tiim izlemlerde

Tablo 1. Her tedavi kolundaki hastalarin temel 6zellikleri
Grup 1 Grup 2
ranibizumab | aflibersept | Toplam
kolu kolu
Hasta sayist 280 182 462
Goz say1st 308 204 512
Yas (y1l), ortalama (SS) | 64,7 (10,4) 63,1 (10,6) 63,8 (10,5)
Kadin, n (%) 124 (46) 85 (44) 209 (45)
Diyabet siiresi (yil),
ortalama (SS) 14,2 (8,1) 13,9 (7,4) 14,1 (7,8)
HbAlc (%), ortalama 76(13) 74(12) 75(13)
(8S)
Diyabet tipi, n (%)
Tip 1 32(12) 19 (10) 45 (10)
Tip 2 236 (88) 175 (90) 411 (90)
Diyabetik retinopati
Proliferatif 32(10) 220D e
Kurana PRPlazer = 5, 1) 2(11) 54(10)
gereksinimi, n (%)
Baslangic EIDGK
(harf), ortalama (SS) 54,6 (11,6) 56,8 (9,9) 55,7 (10,8)
Baslangic EIDGK
(harf) <69, n (%) 162 (53) 116 (57) 278 (54)
g;K (hm), ortalama | 151 3 1584y | 422,6(162,5) | 4269 (160,5)
EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi, MFK: Merkezi fovea kalinlig1,
PRP: Panretinal lazer fotokoagiilasyon, SS: Standart sapma
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elde edilen ortalama ETDRS harf kazanimlar1 gosterilmektedir.
Snellen esdegerinde <20/50°ye karsilik gelen 69 ETDRS
harfinden daha diisiik baslangic EIDGK’si olan gozleri (calisma
popiilasyonunun %54’1i) igeren bir alt grup analizinde baglangica
gore ranibizumab ile kiyaslandiginda aflibercept monoterapisi
ile elde edilen gorme kazaniminin 6. ayda (sirastyla +10,6'ya
kiyasla +13,5 ETDRS harfi; p=0,023) ve 12. ayda (sirastyla
+12,1’e kuiyasla +15,2 ETDRS harfi, p<0,001) istatistiksel
anlamli derecede daha fazla oldugu goriilmiistiir (Sekil 2).

On fkinci Ayda Anatomik Sonuglar

Baglangi¢ degerleri ile karsilastirildiginda, tiim izlemlerde
her iki calisgma grubunda da MFK'de istatistiksel olarak
anlamli bir azalma gozlenmigtir (tiim zaman noktalarinda
p<0,05). Aflibercept monoterapisinde MFK skorundaki azalma
ranibizumab monoterapisine gore daha belirgin olmasina
ragmen, iki caligma kolu arasinda MFK’deki ortalama degisim,
herhangi bir izlemde anlamli farklilik gostermemistir (tiim
zaman noktalarinda p>0,05). Her iki tedavi grubunda izlemin
ilk yilinda ortalama MFK degerlerindeki aylik degisimler Sekil
3’te yer almaktadir.

15
E
& 10
L
2
E +6,5
z /‘.._v,o——O
E 5 +5,7
=
b=
© —o— Aflibercept
Ranibizumab
0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 100 11 12
Takip Siiresi
(Aylar)

Sekil 1. Her iki tedavi kolunda baslangigtan 12. aya kadar ETDRS harf skoru
cinsinden ortalama gorme keskinligi degisimi
ETDRS: Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Caligmas:

Baslangic EIDGK'si 69 ETDRS harfinden diisiik olan
gozlerin alt grup analizinde ranibizumab ve aflibercept
monoterapisi yapilan gozlerde ortalama MFK’deki azalma
sitasiyla 156,4+128,5 pm ve 198,7+134,3 pm idi. Iki tedavi
kolu arasinda MFK azalmasindaki farkliliklar 8. ayda ve takip
eden aylarda istatistiksel olarak anlamliydi (Sekil 4).

On Iki Aylik Takip Siiresince Yapilan Tedaviler ve
izlemler

On iki aylik izlemi tamamlayan gozlerde ortalama
intravitreal enjeksiyon ve takip sayisi, ranibizumab kolunda
4,34+1,83 enjeksiyon (aralik, 3-8) ve 6,8+2,1 izlem (aralik,
5-12), aflibercept kolunda ise 4,39+2,12 enjeksiyon (aralik,
3-8) ve 6,7+1,9 izlem (aralik, 5-11) idi (sirasiyla p=0,260
ve p=0,160). Izlem sirasinda 42 PDR hastasinin 44 géziine
dort seansta tamamlanan PRP ile kurtarma lazer tedavisi
yapildi. Tedavi gruplar: arasinda kurtarma lazer tedavisi ihtiyact
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,124).

On Ikinci Ayda Devamsizlik Orani

Elli hastanin toplam 53 gozii (%9,3) ilk bir yil i¢inde ikiden
fazla izleme gelmedi. Ranibizumab grubunda devamsizlik orant
(29 goz, %9,4) aflibercept grubuna (24 goz, %11,8) gore daha
diisiiktii ancak aradaki fark istatistiksel anlaml: diizeye ulagmadi
(p=0,560). Ranibizumab ve aflibercept gruplarinda ilk kez

Takip Siiresi
(Aylar)

Ortalama SMT degisikligi (um)
-

-200 —o— Aflibercept
2220 Ranibizumab

Sekil 3. Her iki tedavi kolunda 12 ay boyunca izlenen ortalama merkezi fovea
kalinlig1 degigimi
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Sekil 2. Baglangic en iyi diizeltilmis gorme keskinligi 69 ETDRS harfinden daha
diisiik olan gozlerde her iki tedavi kolunda baglangictan 12. aya kadar harf skoru
cinsinden ortalama gorme keskinligi degisimi

ETDRS: Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Caligmas:

Takip Siiresi
Ayl
0 — (Aylar)
_ 20 6 7 8 9 10 11 12
£ w
B
| 60
2 -80
B0
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. o -198
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Sekil 4. Baslangic diizeltilmis gorme keskinligi 69 ETDRS harfinden diisiik olan
gozlerde her iki tedavi kolunda 12 ay boyunca izlenen ortalama MFK degisimi
MEFK: Merkezi fovea kalinligi, ETDRS: Erken Tedavi Diyabetik Retinopati
Caligmas:
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izleme gelinmeme siiresi sirastyla ortalama 136,2+16,4 giin (65-
202 giin) ve 128,5+11,7 (62-196 giin) giindii.

Sistemik ve Okiiler Yan Etkiler

On iki aylik izlem sonunda her iki tedavi grubu arasinda ciddi
yan etki orani benzerdi (p=0,460). Ranibizumab monoterapisi
alan gozlerin birinde (%0,36) ve aflibercept monoterapisi alan
gozlerin birinde (%0,55) kardiyak ve serebrovaskiiler olaylari
iceren tromboembolik problemler gelisti (p=0,840). Enfeksiyoz
endoftalmi sadece intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapilan
bir gozde geligti. Aflibercept enjeksiyonu yapilan bir gézde
enfeksiy6z olmayan enflamasyon izlendi. Her iki ¢aligma kolunda
da tedaviye bagli retina dekolmani veya vitreus kanamasi
saptanmadi. On iki aylik takipte, intravitreal ranibizumab
monoterapisi ile tedavi edilen 308 goziin 22’sinde (%7,1) ve
intravitreal aflibercept monoterapisi alan 204 goziin 14’tinde
(966,9) 5 mmHg veya daha fazla GIB artig1 goriildii, ancak hicbir
goze filtrasyon cerrahisi yapilmas: gerekmedi.

Tartigma

Cesitli randomize kontrollii klinik galigmalarda DMO'li
gozlerde intravitreal anti-VEGF tedavisi sonrast anatomik
prognozun iyi oldugu ve fonksiyonel agidan iyilesme izlendigi
bildirilmigtir.'***?'?? Bununla birlikte, randomize klinik
¢aligmalar haricindeki gercek yagam verileri yilda daha az sayida
intravitreal enjeksiyon yapilarak anatomik ve fonksiyonel a¢idan
olumlu sonuclar elde edilebildigini gdstermigtir.!>21:232425.26
Tedavi naif DMO’lic gozlerin dahil edildigi gercek yasam
OCEAN calismasinda, yazarlar izlemin ilk yilinda ortalama 4,5
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu ile gorme keskinliginde
ortalama +4,1 ETDRS harf artig oldugunu bildirmislerdir.?® Bir
bagka gercek yasam deneyimine gore, ortalama 7,6 intravitreal
aflibercept enjeksiyonu yapilan DMO’lii gozlerde 12. ayda
EIDGK ortalama +7,8 ETDRS harfi iyilesme oldugu goriildii."”
Bu ¢aligmada, tedavi naif DMO'lii gozlerden olugan bir kohortta
ranibizumab ve aflibercept monoterapilerinin karsilagtirilmasi
sunulmugtur. Ugiincti basamak sevk merkezimizdeki gercek
yasam deneyimlerimiz, ranibizumab ve aflibercept tedavi
gruplarindaki gozlere 12 aylik izlem siiresince benzer sayida
intravitreal enjeksiyon (sirasiyla 4,34’e kiyasla 4,39) yapildigini
ve her iki tedaviyle de DMO hastalarinda basarili fonksiyonel ve
anatomik sonuglar elde edildigini gostermektedir. Ranibizumab
ve aflibercept monoterapileri ile 12 aylik takipte elde edilen
fonksiyonel sonuclar benzer olmasina ragmen (sirastyla +5,7’ye
kiyasla +6,5 ETDRS harfi gorme kazanimi), baglangic gorme
keskinligi daha kotii olan gozlerin alt grup analizi, tedavinin
ilk yilinin sonunda afliberceptin ranibizumaba gére istatistiksel
anlamli diizeyde iistiin oldugunu ortaya koymustur (sirasiyla
+15,2’ye kuyasla +12,1 ETDRS harfi).

Sonuglarimiz, aflibercept ile tedavinin 1 yillik takipte
DMO'lii hastalarda ranibizumaba goére gérme kazanimi ve
anatomik sonuclar acisindan bazi avantajlar sagladigini gosteren
bir Cochrane meta-analizi sonuglarini desteklemektedir.'®
Protokol T kohortuna dayanarak DRCR.net, ilk yilinin sonunda
DMO olan gozlerde ranibizumab koluna kiyasla aflibercept
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kolunda gorme sonuglarinin biraz daha istiin oldugunu
bildirmistir (sirastyla +11,2 ve +13,3 ETDRS harfi).'® Ayrica,
baglangi¢ gorme keskinligi 69 ETDRS harfinden (Snellen
esdegeri 20/50) daha diisiik olan calisma gozlerinde, aflibercept
enjeksiyonlari ile tedavi edilen gozlerde, ranibizumab ile tedavi
edilenlere gore 12. ayda gorme prognozunun istatistiksel
anlamli derecede daha iyi oldugu bildirilmistir (sirastyla +18,9'a
kiyasla +14,2 ETDRS harfi). '® Tiim ¢alisma popiilasyonlarinin
degerlendirilmesine gore DRCR.net Protokol T caligmast
ile gercek yasam sonuglarimiz gorme keskinligi kazanimlari
agisindan yaklagik 1 ETDRS saturi farklilik gostermistir. Bununla
birlikee, 1 yillik gorme sonuglarimiz, baglangic EIDGK diizeyi
69 ETDRS harfinden diisiik olan gézlerde DRCR.net Protokol
T caligmasindaki sonuglarla benzerdi.

Gerek biiyiik randomize kontrollii klinik ¢aligmalarda ve
gerek gercek yasam deneyimlerine dayanan caligmalarda DMO'lii
gozlerde hem ranibizumab hem de aflibercept monoterapileri ile
MFK'de anlamli azalma goriildiigii bildirilmistir,!>16:1820:21.23.27
Her iki ilacin intravitreal enjeksiyonun MFK iizerinde benzer
etkileri olmasina ragmen, Bhandari ve ark.” ve Protokol T
caligmasinin ilk yil sonuglari'® aflibercept ile ranibizumabtan
daha iyi anatomik sonuglar (ortalama MFK’'de azalma) elde
edildigini gostermigtir. Biz de literatiitle uyumlu olarak,
afliberceptin 8 aylik takipten sonra baslangic EIDGK diizeyi 69
ETDRS harfinden diisiik olan gézlerde MFK’de anlamli 6l¢iide
daha fazla azalma sagladigini bulduk.

Daha fazla sayida intravitreal enjeksiyon yapilmasi, daha
sik izlemi gerektirir, maliyeti artirir ve hasta konforunu azaltir.
Son yillarda yapilan calismalarda DMO hastalarinin yaklasik
%20’sinin  birinci yildan sonra rutin poliklinik randevulari
ve intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu ile tedaviye uyum
gostermedigi bildirilmigtir.'"?242>262% Kgeli uyuma katkida
bulunan faktérler hastalia ve topluma gore farklilik gésterebilir.
Planlanan tiim vizitlere tam katilim olarak tanimlanan hasta
uyumu, ¢aligmamizin ranibizumab kolunda %92,2 ve aflibercept
kolunda %90,2 idi. Hastalarin izlemlerin dérdiincii ayindan sonra
ilk planlanan kontrol izlemlerine gelmediklerini gozlemledik.
Olast uyumsuzluk nedenleri arasinda komorbiditeler, hasta yasi,
DMO veya PDR 'li hastalarda sik diyabet izlemi ihtiyaci nedeniyle
izlem yiikii ve ayrica ortaya ¢ikan ekstra tibbi maliyetler yer
almaktadir.'*® Holekamp ve ark.,”® hastalarin saglik sigortasi geri
ddemesi ve kisisel finansmanla ilgili sorunlarla kargilagtiklarinda
planli izlemlere katilma motivasyonunu kaybedecegini ©ne
stirmiigtiit. Bu nedenle, daha 6nce yayimlanan gercek yasam
caligmalari, yasamin gergeklerinin, randomize kontrollii klinik
caligmalarda tanimlandig1 sekilde siirekli ve yogun tedavi
protokollerine her zaman izin vermedigini gostermigtir. Bir¢ok
randomize klinik ¢aligmanin aksine, doktorlar genellikle sabit
doz rejimi yerine esnek bir doz rejimini tercih ettiklerinden, bazi
gercek yasam klinik caligmalarinda bildirilen yillik intravitreal
enjeksiyon sayilar1 daha diisiik olmugtur.

Calismanin Kisitliliklar
Calisgmamizin  kusicliliklary;  retrospekeif
randomizasyon yapilamamasi, tek merkezli olmast ve 12 ay ile

olmasi,
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sinirls bir izlem siiresine sahip olmasidir. Sadece biiyiik miktarda
hasta verisi bulunan ranibizumab ve aflibercept tedavilerini
kargilagtirdik. Ayrica hastalari proliferatif olmayan diyabetik
retinopatinin siddetine ve evresine gore gruplamadik. Randomize
klinik ¢aligmalardan farklt olarak, rutin klinik uygulamada
tedavi kararlari, klinisyenlerin DMO hastalar1 i¢in kullandiklari
farkls tedavi rejimleriyle ilgili klinik deneyimlerine dayanarak
verilir. Caligmamizin giiclii yani, tedavi naif DMO gozlerde
ranibizumab ve aflibercept monoterapilerinin kargilagtirilmasini
saglayan tek merkezli biiyiikk bir kohortta gercek yasam
deneyimlerinin bildirilmis olmasidur.

Sonug

Gergek yasam deneyimimiz, DMO tedavisinde bir PRN
protokolii kullanilarak yapilan ranibizumab ve aflibercept
monoterapilerinin etkin ve giivenli oldugunu ortaya koymustur,
ancak randomize kontrollii klinik ¢alismalarda onerilenden
daha az intravitreal enjeksiyon yapilmigtir. Bu caligmada
ranibizumab ve afliberceptin dogrudan kargilagtirilmast,
aflibercept monoterapisi ile tedavi edilen DMO’de 12. ayda daha
iyi fonksiyonel ve anatomik prognoz egilimi olduguna isaret
etmektedir. Baglangic gorme keskinligi diisiik olan gozlerde
intravitreal aflibercept tedavisi ranibizumab monoterapisine gore
anlamli istiinlitk gostermisgtir.
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