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OZET

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD), siklikla 50 yagindan sonra gelisir. YBMD, makiilanin progresif dejeneratif
bir hastalig1 olup merkezi gérme bozuklugu ve korliigiin 6nde gelen nedenlerindendir. Agir gérme kaybi, hastaligin ge¢
evrelerinde gorulir. Tedavi edilmeyen yas-tip (neovaskiiler) YBMD, etkilenen gozde hizla gérme kaybina neden olur.
Bir¢ok ¢alisma, yas-tip (neovaskiiler) YBMDde vaskiiler endotelyal biiytime faktoriinii (VEGF) 6nemli bir medyator
olarak gostermistir. Bu derlemede yas tip (neovaskiiler) yasa bagl makiila dejenerasyonunda aflibercept tedavisi ve tedavi
algoritmalari ele alinmistir.

Anahtar Kelimeler: Aflibercept, anti-VEGF tedavi, neovaskiiler, yasa bagli makiila dejenerasyonu, yas tip.

ABSTRACT

Age-related macular degeneration (AMD) commonly develops after the age of 50. AMD is a progressive degenerative
disorder of the macula in which central vision becomes impaired and leading cause of blindness. Severe vision loss occurs
in the late stages of the disease. Untreated wet-form (neovascular) AMD leads to a rapid loss of vision in the affected eye.
Many studies have shown vascular endothelial growth factor (VEGF) as a key mediator in wet-form (neovascular) AMD.
This review mentions about the aflibercept treatment and treatment algorithms in wet-form (neovascular) age-related
macular degeneration.
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GF-E, plasental bityiime faktorii (PIGF) ve yilan zehiri VEGF’i
(svVEGE, VEGF-F) ad1 verilen yedi iiyeden olusmaktadir. Te-
mel olarak anjiyogenez, lenfanjiyogenez ve damar gegirgenligi-
ni diizenleyen bu faktérlerin tanimlanan VEGF reseptorlerine
baglanma 6zellikleri farklidir.*”

VEGF-A anjiyogenezle en giiglii iliskisi olan ve iizerinde en
¢ok caligma yapilan faktordiir, anti-VEGF tedavilerin ¢ogu
bu faktor lizerinde yogunlasmaktadir.** Literatiirde yer alan
birgok makalede VEGF olarak isimlendirilen biiytime fak-
tord, aslinda Human-VEGFYi ya da diger adiyla VEGF-Ay1
tanimlamaktadir. VEGF-A ise VEGF-A-113, VEGF-A-121,
VEGF-A-145, VEGF-A-148, VEGF-162, VEGF-A-165, VEGF
-A-165-B, VEGF-A-183, VEGF-A-189, VEGF-A-206 alt tip-

GIRIS

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD), santral gorme-
den sorumlu makiilanin progresif dejeneratif bir hastaligi olup
50 yas istiinde korligiin 6nde gelen sebebidir. YBMD hastala-
riin %80 i nonneovaskiiler-atrofik YBMD olmasina ragmen,
YBMD ile iligkili ciddi santral gérme keskinligi kaybinin yak-
lagik %90’ indan yas-tip (neovaskiiler) YBMD (nYBMD) so-
rumludur.) nYBMDde anjiyogenezisi uyaran faktorler iginde,
tizerinde en ¢ok arastirma yapilan {iriin vaskiiler endotelyal bii-
yime faktoridiir (Vascular endothelial growth factor-VEGF).
Ayrica anjiyogenezisi uyaran yapilar icinde hem anjiyogenik

etki gosteren hem de damar gecirgenligini arttiran en 6nemli
faktor VEGFdir.”)

VEGF AILESI

VEGEF ailesi VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VE-

lerinden olusmaktadir. Bunlarin en ¢ok c¢aligilanlar1 VE-
GF-A-121, VEGF-A-165. VEGF-A-189, VEGF-A-206 dir. VE-
GF-A; VEGFR-1 ve VEGFR-2 yoluyla etki eder ve hipoksi ile
aktive oldugu gosterilen tek VEGF {iyesidir.

VEGEF-B, VEGFR-1e baglanarak etki eder, hiicre dig1 matriks
degradasyonu, hiicre adezyonu ve gogiinde rol oynar. Kalp, is-
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kelet kas1 ve pankreasta fazla miktarda bulunur, endotel hiicre
fonksiyonunu diizenler.”?’ VEGF-C ve VEGF-D, VEGFR-1 ve
VEGFR-2% baglanarak lenfanjiyogenezi diizenler. VEGF-C ay-
rica yara iyilesmesinde rol oynar.*”

Plasental biiyiime faktorii, VEGFR-1e baglanir ve endotel
hiicrelerinde en ¢ok bulunan VEGF iiyesidir. VEGF-Aya bagh
endotel hiicrelerinin ¢ogalmasini indiiklerken kendi bagina za-
yif mitojenik etkilidir.*’ PIGF nin PLGF1, PLGF2 ve PLGF3
olmak tizere ti¢ izomeri vardir ve VEGF-A gibi endotel hiicre-
lerinde mitojenik, kemotaktik ve vaskiiler gecirgenlik faktorii
olarak etki etmektedir.”’ VEGF-A; YBMDde anjiyogeneze yon
veren primer patojenik faktor iken PIGF; ayrica vaskiiler ye-
niden yapilanmadan (remodeling) da sorumlu tutulmaktadir.
PIGFnin patolojik anjiyogenezde VEGEF-A ile sinerji i¢inde
calisiyor oldugu diistiniilmektedir. PIGF; direkt olarak patolo-
jik anjiogenez ve vaskiilogeneze neden olurken indirekt olarak
VEGF-Anmn da etkisini arttirir.” Bunun yani sira, patolojik
durumlarda monosit/makrofaj aktivasyonuna yol acarak reti-
nada inflamasyonun artigina aracilik eder. Ayrica, aralarinda
diyabetik retinopatinin de oldugu iskemik retinal hastaliklarin
patogenezinde de 6nemli bir rol oynar.”’ VEGF-A, VEGFR-1
ve VEGFR-2% baglanirken PIGF sadece VEGFR-1%e baglanir.

VEGF-F (sv-VEGF) molekiilii anjiogenezi VEGF-A:dan 10
kat daha az arttirmasina ragmen, vaskiiler gecirgenligi siddetle
arttirdig: bildirilmisgtir."”’

VEGF RESEPTORLERI

Endotel hiicreleri VEGFden faydalanabilmek i¢in onun bag-
lanabilecegi 6zgiil reseptorleri sentezlemesi gerekir. Bu resep-
torler vaskiiler endotelyal bitylime faktor reseptorit (VEGFR)
ve ¢Oziinebilir (soluble) vaskiiler endotelyal bityiime faktor re-
septorii (sVEGFR) olarak adlandirilmakta olup 5 tanedir; VE-
GFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, sVEGFR-1 ve sVEGFR-2. Ayrica
Noropilin 1 ve Noropilin 2 koreseptor olarak bilinir ve sinyali-
zasyonu gii¢lendirir.”

VEGEFR-1 hiicre-hiicre veya hiicre-matriks etkilesimlerinin
kontrolii ile doku mimarisinin belirlenmesinde ve vaskiiloge-
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Resim 1: VEGF ailesi ve baglandiklar: reseptérler
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nezde rol oynar. Bu reseptér VEGF-A, VEGF-B, VEGF-F ve
PIGF'nin etkilerine aracilik etmektedir (Resim 1)."

VEGFR-2 VEGF’nin etkilerine aracilik eder. Bu resptér ise
VEGF-A, VEGF-C, VEGF- D, VEGF-E ve VEGF-Fin etkileri-
ne aracilik eder (Resim 1)./*

VEGEFR-3 ozellikle lenfatik damarlarin gelisiminde rol alan
VEGE-C ve VEGF-D:nin baglandig reseptordiir. Bunun yani
sira, malign melanoma ve meme kanseri gibi timorlerde VE-
GF-C ve VEGF-D seviyelerinin yiikselmesi lenf bezi metastazi-
n1 distindiirtr (Resim 1).

SVEGFR-1, VEGEFR lerin kompetitif inhibitorii olarak gorev
yapmaktadir. Dolasimdaki VEGE, bu reseptore baglanarak VE-
GFR-1e baglanmasi azalmakta, inaktive olmakta ve fonksiyo-
nunu yapamamaktadir. sVEGFR-2 ise benzer sekilde anjiyoge-
nezi engelleyici rol oynadig: diisiiniilmektedir (Resim 1).

AFLIBERCEPT

1983 yilinda Senger ve Dvorak tarafindan ilk olarak tanimla-
nan VEGFiin, endotel hiicrelerine 6zgii, 45kDa agirliginda bir
glikoprotein oldugu ve damar gelisimi ve permeabilite artigin-
dan sorumlu oldugu anlasilmigtir. Yara iyilesmesi, kemik geli-
simi, plasental damarlanma, noral dokularda akut iskemiden
koruyucu ve glial hiicre proliferasyonunu uyarict olmak gibi
yasamsal fizyolojik etkileri vardir. Retinada ise ganglion hiicre-
leri, miiller hiicreleri, retina pigment epitel hiicreleri, perisitler
ve glial hiicreler VEGF tireten hiicrelerdir.”

Aflibercept (VEGF-Trap), biyomiihendislik yoluyla elde edil-
mis ve insan VEGF-1 ve VEGEF-2 reseptorlerinin ekstraseliiler
parcasina baglanan, bir rekombinant fiizyon proteinidir."”
2011'den bu yana FDA onay1 bulunmaktadir. Intravitreal en-
jeksiyon ic¢in gelistirilmis Eylea (Regeneron, Tarrytown, NY,
ABD ve Bayer, Leverkusen, Almanya) 2mg/0,5ml flakon i¢inde
enjeksiyonluk soliisyon formunda tedarik edilmektedir.

Aflibercept, insan VEGF reseptor-1’in ikinci ve resep-
tor-2’nin {i¢clincii kisimlari ile insan IgG1’in Fc pargasi ile bir-
lestirilmis bir fiizyon proteinidir. Tamami insana ait aminoa-
sit dizilerini igerir ve VEGF-A ve PIGF’yi baglar. VEGFR-1’in
ikinci Ig parcasinin segilme sebebi, VEGF ile yiiksek baglanma
ozelligi gosterdiginin analiz edilmesidir. Ayrica VEGFR-2’nin
tigiincll Ig pargasinin secilme sebebi, VEGF ile yiiksek bag-
lanma o6zelligi gostermesinden dolayidir. VEGFR-1’in ikinci
ve VEGFR-2'nin ti¢lincii kisimlarinin birlestirilmesi ile ilacin
farmakokinetik ozellikleri iyilestirilmis ve baglanma afinitesi-
ni daha ¢ok artirilmugtir. Insan IgG1’in Fc pargast ise, fiizyon
proteininin yarilanma dmriinii uzatmis ve fiizyon proteininin
stabilitesini ve ¢oziiniirliigiint fazlalagtirmigtir. Aflibercept,
VEGF dimerini iki yanindan sikica baglar ve siki 1:1 baglanma
orani meydana getirir. Bu da aflibercept-VEGF kompleksleri-
nin birbirine VEGF dimeri araciligiyla baglanmadig: ve multi-
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Resim 2: Anti-VEGF lerin VEGF ile yaptiklar: kompleksler
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merik konglomerat olusturmadigi anlamina gelir. Bu da mul-
timerik konglomeratlarin bir araya toplanarak immiin yaniti
indiikleme riskini ortadan kaldirir (Resim 2).""%)

VEGF-A, VEGFR-1e, VEGFR-2den daha yiiksek afinite
gosterirken anjiyogenezi primer olarak VEGFR-2 iizerinden
uyarmaktadir. Cinkii VEGFR-2’in tirozin kinaz aktivitesi,
dolayisiyla patolojik etkisi, VEGFR-1den daha yiiksektir.”!
VEGEF-Anin VEGFR-1%e baglanmasi zayif bir resept6r fosfori-
lasyonu sagladigindan, VEGFR-1 {izerinden sinyalizasyonun
6nemli bir rol oynadig: diisiiniilmemektedir. Bu a¢idan bakal-
diginda afliberceptin her iki reseptorii baglamasi bir distiinlitk
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bunun yan1 sira PLGE, VEGFR-1%
baglanarak VEGF-Anin aktivitesinin primer olarak VEGFR-2
tzerinden yirimesini kolaylagtirmaktadir.” PLGFin direkt
etkilerinin yani sira, VEGF-Anin VEGFR-1%e baglanmasini en-
gelleyici, dolayisiyla VEGF-Anin VEGFR-2% baglanmasini ko-
laylastirici etkisi de vardir. Aflibercept PIGF’ye baglandiginda,
VEGEF-Anin VEGF-R1e baglanmasini kolaylastirir. Boylelikle
VEGEF-Anin patolojik etkisi azalmig olur. Yani afliberceptin
VEGEF-Aya direkt baglanip inhibe etmesinin yaninda, PIGFe
de baglanip VEGF-Anin etkisini azalttig1 indirekt etkisi de
mevcuttur.®!

Afliberceptin faz III ¢aligmalar1 olan VIEW-1 ve VIEW-2
(VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet
AMD [VIEW 1, VIEW 2]), ilacin tiim doz gruplarinda iyi to-
lere edildigini, okiiler ve sistemik yan etki profilinin ranibizu-
maba benzer oldugunu bildirmistir.""! Enjeksiyon sonrasi en
sik yan etkiler, konjonktival hemoraji, agr1 ve vitre dekolma-
n1 olarak siralanabilirken enjeksiyonla iliskili en ciddi durum
endoftalmi olarak rapor edilmistir. Afliberceptin intravitreal
uygulamasi sonrasi ilacin vitreus icindeki yar1 6mrii 4,7 glin-
diir ve bu bevacizumab ve ranibizumab yar1 6mriinden daha
uzundur.”’ Ranibizumabin VEGF reseptor baglama kapasitesi
enjeksiyon sonrasi 30 giin iken bu siire aflibercept icin 79 giin
olarak tespit edilmistir.""”’ Bunun yani sira ilk ¢ giin i¢inde
sistemik dolagima gecisi (Cmax) yaklagik 0,02 pg/ml olup bu
diizey iki hafta sonunda saptanamayacak kadar azalmaktadur.
Yapilan ¢alismalar bu gegcisin aktif sistemik VEGF inhibisyo-
nuna neden olabilecek diizeyin neredeyse yiizde biri oldugunu
ortaya koymustur ve intravitreal aflibercept enjeksiyonu sonra-
st kan basinci degisikligi gibi etkiler beklenmemektedir."* Ay-

Entegre [(n=2413)

Resim 3: VIEW ¢alismalari; baslangigtan 52. haftaya kadar gorme keskinliginde
ortalama degisiklikler. Gruplar; Rq4: 4 hafta arayla 0,5 mg ranibizumab; 2q4:
4 hafta arayla 2 mg aflibercept; 0.5q4: 4 hafta arayla 0,5 mg aflibercept; 2q8: 8
hafta arayla 2 mg aflibercept.

rica VIEW-1 ve VIEW-2 ¢alismalarinda da vurgulandi: {izere
anti-VEGF tedavi ile iligkili en 6nemli sistemik sorun olarak
gosterilen tromboembolik olay insidansinin aflibercept sonra-
s1 %3,3 oldugu gozlenmis ve bu durum ranibizumab sonrasi
oranlara yakin (%3,2) olarak bulunmustur."""

AFLIBERCEPT KLINiK CALISMALARI

Nguyen ve ark. tarafindan yiiritilen CLEAR calismas: afli-
berceptin faz I calismasidir. Bu ¢aligmada intravenéz uygulama
sonrast nYBMD hastalarinda santral retina kalinliginda an-
laml1 azalma saglandig1 goriilmiis fakat hipertansiyon ve pro-
teintiri gibi doz bagiml sistemik yan etkilere rastlanmigtir.!"”’
Ayni arastirmacilar tarafindan ilacin intravitreal uygulamasi ile
doz, giivenlik ve etkinlik arastirmas: yapilmistir. Bu ¢aligmada
herhangi bir aflibercept dozunda hipertansiyon veya proteinii-
ri gibi sistemik yan etkiler goriilmemistir. 1 mg ve Gizeri intra-
vitreal aflibercept uygulamalari ile anlaml klinik diizelmenin
saglandig1 da ayn1 ¢aligmada bildirilmigtir."®’

CLEAR-IT 2 arastirmacilar tarafindan gergeklestirilen afli-
bercept faz II caligmasina subfoveal koroid neovaskiilarizasyo-
nu olan 159 hasta dahil edilmistir. Hastalar bes gruba ayrildik-
tan sonra ilk 2 gruba 12 hafta boyunca her 4 haftada bir 0.5 mg
veya 2 mg aflibercept uygulanmuis diger ti¢ gruba ise baslangigta
ve 12. haftada iki enjeksiyon olmak iizere 0.5mg, 2 mg veya 4
mg dozunda enjeksiyonlar yapilmistir. On ikinci hafta sonunda
veriler analiz edildiginde her 4 haftada bir enjeksiyon uygula-
nan grupta retinal kalinhktaki azalma ve gérme keskinliginde-
ki artis en yliksek bulunmugtur. Fakat ilging bicimde 8 haftalik
vizit araliklarinda 4 haftada bir veya 12 haftada bir uygulanan
2mg aflibercept uygulamalar1 arasinda gérme keskinligi ba-
kimindan anlaml fark bulunamamuistir. Bunun iizerine 2mg
aflibercept uygulamasinin 4 haftalik araliklardan 8 haftaya ge-
kilebilecegi diisiincesi dogmustur. 52 hafta sonundaki orta va-
deli sonuglarda ise PRN uygulamast ile bu kazancin korundugu
belirtilmigtir.!"”"*

nYBMD tedavisinde afliberceptin giivenlik ve etkinlik profi-
lini inceleyen faz III ¢aligmalar1 VIEW-1 ve VIEW-2 ¢ok mer-
kezli, randomize, ¢ift kor, kontrolli, prospektif ¢alismalardir.
Bugiine kadar nYBMDde calisilan en genis seri olma 6zelligini
tasimaktadirlar. Benzer sekilde dizayn edilen iki ¢alismadan
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Resim 4: VIEW ¢alismalari: 52 hafta siiresince retina kalinligindaki ortalama
degisiklikler. Gruplar; Rq4: 4 hafta arayla 0,5 mg ranibizumab; 2q4: 4 hafta
arayla 2 mg aflibercept; 0.5q4: 4 hafta arayla 0,5 mg aflibercept; 2q8: 8 hafta
arayla 2 mg aflibercept.
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Tablo 1. VIEW-1 ve VIEW-2 ¢alismalarinin 6nemli ozellikleri

Calisma o6zellikleri

Cok merkezli, ¢ift kor, kontrollii, randomize, prospektif klinik ¢alisma

Dabhil edilme kriterleri >50 yas

YBMD'ye baglh aktif subfoveal lezyon

Foveaya s1zint1 yapan aktif jukstafoveal lezyon

Lezyon boyutunun en az %50sini olugturan KNV

Gorme keskinliginin ETDRS ile 73-25 harf araliginda olmasi

Dislama kriterleri

YBMD i¢in herhangi bir sistemik veya okiiler tedavi almasi (nutrisyon harig)

Total lezyon ¢apinin 12 disk ¢apindan daha biiyiik olmasi

Herhangi bir gozde aktif intraokiiler inflamasyon veya tiveit oykiisii

Kontrolsiiz glokom, filtran cerrahi veya trabekiilektomi dykiisii

Fuindus muayenesini engelleyen medya opasitesi

Tedavi gruplar:

Birbirine denk 4 tedavi grubu olusturuldu

Grup 1: 4 haftada bir 0.5mg aflibercept

Grup 2: 4 haftada bir 2mg aflibercept

Grup 3: 8 haftada bir 2mg aflibercept (yiikleme dozunu takiben)

Grup 4: 4 haftada bir ranibizumab

Primer sonlanim noktasi

52. hafta sonundaki harf kazanimi

Sekonder sonlanim noktasi

Gorme keskinligindeki degisim

OCT ile retinal kalinlik ve direngli siv1 varlig

VIEW-1 ABD ve Kanadada; VIEW-2 ise Avrupa, Orta Dogu,
Asya-Pasifik, Avustralya ve Gliney Amerikada yliritiilmistir.
[ Bu ¢aligma 4 ana grup hastadan olusmaktadir. Birinci gruba
4 hafta arayla 2 mg aflibercept, ikinci gruba 4 hafta arayla 0,5
mg aflibercept, tigiincii gruba 8 hafta arayla 2 mg aflibercept ve
dordiinci gruba 4 hafta arayla 0,5 mg ranibizumab uygulan-
mustir. Her hastanin bir géziiniin dahil edildigi bu ¢aligmalarin
onemli 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

VIEW-1 ve VIEW-2 ¢aligmalarinin sonuglarina bakildiginda
52. hafta sonunda her ii¢ aflibercept tedavi yonteminin de en
az ranibizumab tedavisi kadar etkin oldugu gériilmiistiir. Tiim
tedavi gruplarinda ilk enjeksiyon sonrasi gérme keskinliginde
hizli bir artis gerceklesmis ve bu kazang 52. hafta sonuna kadar
korunmugstur. Bunun yani sira tedavi gruplar: incelendiginde
aflibercept, gorme keskinligindeki artis ve santral retina kalin-
ligindaki azalma bakimindan en az ranibizumab kadar etkin
bulunmugtur.™"

Elli ikinci ve 96. haftalar arasinda tedavi modelinde sinirlan-
dirilmis PRN (capping-PRN) olarak tanimlanabilecek bir mo-
difikasyona gidildi. Bu yontemde aylik vizitlere devam edilir-
ken enjeksiyon araliklar: 12 haftaya ¢ekildi. Vizit sirasinda yeni
enjeksiyon icin kriterler konuldu.

Optik koherans tomografide (OCT) yeni ya da direngli sivy,
OCTde santral retinal kalinlikta en az 100y artis, OCT'de siv1
varligryla birlikte gérmede 5 harf kayip, yeni baglayan KNV
veya floresein anjiografide yeni ya da sebat eden siv1 varlig,
yeni makiiler hemoraji durumlarindan herhangi biri saptanir-
sa beklenmeden tekrar tedavi baglandi.""'! Doksan altinci hafta
sonunda tiim gruplarda gérme keskinligindeki artis yaklasik
7 harf olarak tespit edildi. On bes harften daha fazla kazanan
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hasta sayis1 da tiim gruplarda benzer olarak bulundu. Post hoc
analizlerle 52. ve 96. haftalar arasindaki enjeksiyon sayilari
karsilagtirildiginda ise aflibercept ile tedavi edilen gruplarda
ranibizumabla tedavi edilenlere kiyasla anlamli sekilde daha az
enjeksiyon sayist oldugu goriildi.""

YAS TiP YBMD’DE AFLIBERCEPT TEDAVi
ALGORITMASI

Bireysellestirilmis tedavi modaliteleri hastalara gerektigi za-
man gerektigi kadar tedavi uygulayarak en fazla fayday1 en az
kayip vererek saglamak esasina dayanmaktadir. Fakat her bi-
reysel tedavi modelinde oldugu gibi bu durum hekime ciddi
bir mental yiik getirmekte ve klinik pratikte uygulanabilirligini
zorlagtirmaktadir. Yapilan ¢ok merkezli genis hasta serili ¢alis-
malar ise farkli hasta gruplarinda uygun tedavi seklinin ne ol-
masi gerektigini gosteren sablonlar ortaya koymaktadir.

nNYBMD tedavisinde afliberceptin etkinligini ortaya koyan
VIEW-1 ve VIEW-2 caligmalari, ranibizumab ile tedavi edilen
gruba kiyasla retinanin daha uzun siire kuru kaldigini goster-
mistir. Calismalarin sonucuna gore aflibercept, intraretinal ve
subretinal siviy1 ranibizumaba gore daha anlamli azaltmakta ve
retina pigment epitel elevasyonunu ortadan kaldirarak ciddi
anatomik ve fonksiyonel diizelme saglamaktadir."”!

VIEW-1 ve VIEW-2 ¢alismalari, afliberceptin nYBMD te-
davisinde ardisik 3 aylik enjeksiyonu ile tedaviye baslanmasini
tavsiye etmektedir. Bu standart bir baglangic protokolii olarak
kabul edilebilir ve tedavi ile iligkili olabilecek masif kanama
veya retina pigment epitel yirtig1 kaynakli kotitye gidis bu sii-
regteki en 6nemli sorunlardan olmaya devam etmektedir.""*"!
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Buna ilaveten yaklagik %20’lik hasta grubunda 3 enjeksiyon
sonrasi kuru retina elde edilememekte ve bu hasta grubunda
da kuru retina saglanana kadar aylik aflibercept enjeksiyonu-
na devam edilmesi 6nerilmektedir. Bu durum agik bir bigimde
ortaya koymaktadir ki 3 ardisik enjeksiyonla yapilan yiikleme
dozu sonrast OCT ile hastaligin monitorizasyonu tedavinin
seyrinde belirleyici olmaktadir.

[lk ii¢ aydaki ardisik enjeksiyonlarla yapilan yiikleme sonrasi
kuru retina elde edildiginde, ilk bir y1l siiresince enjeksiyon ve
vizit aralig1 2 ay olarak uygulanabilmektedir. Kii¢iik bir hasta
gurubunda 2 aylik enjeksiyon araliklarinda OCT o6lgiimlerinde
aktivite ile iliskili olabilecek kii¢iik dalgalanmalar goriilebilme-
sine ragmen bu hastalarin %90’1inin gérme keskinliginin azal-
madig1 bildirilmistir. Iyi tolere edilen bu durum bir aktivasyon
olarak degerlendirilmemekte ve 2 aylik sabit enjeksiyonlara
devam edilmesi gerekmektedir. Buna ilaveten analizler 4 haf-
talik araliklarla uygulanan rejimin 8 haftalik araliklarla uygu-
lanandan daha tstiin olmadigini gostermistir. Bu iki aylik sabit
tedavi modalitesi hastanin klinik veya anatomik durumundan
bagimiz oldugu icin bu siire zarfinda ilave vizit veya OCT 06l-
¢iimii de gerekmemektedir. Buna ragmen belli araliklarla OCT
tekrar1 tedavi edilmeyen diger goziin monitdrizasyonu agisin-
dan diigtintilmesi onerilmektedir.”"

Birinci yilin sonunda hasta retina pigment epitel dekolmani
veya intraretinal siv1 gibi neovaskiiler membran aktivite bulgu-
lar1 yéniinden tam bir muayene ve OCT ile monitérizasyona
tabi tutulmalidir. Aflibercept tedavisinin ikinci yilinda LUCAS
caligmasinda tarif edilen “tedavi et ve uzat” modelinde oldugu
gibi “tedavi et ve uzat” seklinde bir yol haritas1 da 6nerilmekte-
dir. Bu yontemde kuru retina elde edildikten sonra enjeksiyon
araliklar1 her vizit sonunda 2 hafta uzatilir fakat iki enjeksi-
yon arasindaki siirenin 3 aydan uzun olmasina izin verilmez.
Boylece birinci yilin sonunda kuru retina elde edildigi taktir-
de tedavi araliklar1 3 aya kadar uzatilabilir. Sayet neovaskiiler
membran aktivite bulgular1 goriilirse tedavi araliklar: tekrar
her vizit sonrasi 2 hafta kisaltilarak kuru retina elde edilmeye
¢aligilir.””! Tanimlanan bu model ile hasta agir1 tedavi tehdidin-
den kurtulurken hastalik aktivasyonu ihtimali de en aza indir-
genmis olur.'"*?

VIEW-1 ve VIEW-2 sonuglarinin post hoc analizi yapilarak
intraretinal sivi, subretinal siv1 ve retina pigment epitel dekol-
mani gibi morfolojik bozukluklara karsi en etkin yontemin ne
olmasi gerektigi sorgulanmistir. 2mg afliberceptin 4 haftada bir
uygulamasi ile retinal morfolojinin en iyi sekilde korundugu
gozlenmistir. 4 haftada bir uygulanan ranibizumab ve 8 haftada
bir uygulanan afliberceptin sonuglar: ise benzer bulunmus olup
8 haftada bir uygulanan aflibercept ile intraretinal veya subre-
tinal sivida dalgalanma oldugu gozlenmistir. Ayrica bu ¢alisma
ortaya koymustur ki baslangicta intraretinal siv1 olan gozlerde
baslangi¢ ve sonu¢ gorme keskinligi daha diisiik iken subreti-
nal siv1 ve pigment epitel dekolmani sonug¢ gormeyi etkileme-
mektedir.*!

nYBMD tedavisinde aflibercept ile tedavi et ve uzat modeli-
nin uygulandigi ATLAS calismas1 prospektif gok merkezli bir
caligmadir. Calismaya 40 hastanin 40 gozii dahil edilmigstir. Ca-
lismanin 2. yil verileri incelendiginde %75 hastada tedavi ara-
lig1 8 hafta ve tizeri iken %38 hastada ise 12 hafta ve {izeridir.
Birinci y1l sonundaki harf kazanimi ikinci yil sonunda bir mik-
tar azalsa da buna anatomik bozulma eglik etmemis ve hastalik

niiksii olarak yorumlanmamustir. Ikinci yilda korunan ortanca
harf kazanimi 8 harf iken, hastalarin %40 1nda gérme keskin-
ligi 20/40 ve iizeri olarak tespit edilmistir. Bu veriler 1s1g1nda
aflibercept ile uygulanan tedavi et ve uzat rejimi uzun vadede
faydali sonuglari olan rasyonel bir tedavi stratejisidir.**!

Retinal Korliikle Miicadele Grubunun (Fight Retinal Blind-
ness Study Group) gergeklestirdigi ve 2 yillik sonu¢larinin ya-
yinlandig gozlemsel ¢alismada 123 hastanin 136 goziine afli-
bercept monoterapisi ile tedavi et ve uzat rejimi uygulanmistir.
24 ay sonunda ortalama gorme keskinligi 61,4+17,4 harften
67,4+17,7 harfe ylikselmis ve istatistiksel olarak anlaml artis
saglanmigtir. Bununla birlikte baslangictaki gérme keskinligi
70 harf (20/40) ve {izeri olan hasta grubunun % 98’inde bu iyi
gormenin 24 ay boyunca korundugu bildirilmistir. Tedavinin
birinci yilinda 7,8+2,1 olan enjeksiyon sayisinin ikinci yilinda
5,7+2,6’ya; 8,7+1,7 olan vizit sayisinin ise 6,5+2,4¢ anlamli se-
kilde geriledigi gozlenmistir. Bu ¢calisma nYBMDde aflibercept
ile uygulanan tedavi et ve uzat rejiminin etkinligini yiiksek has-
ta sayist ile ortaya koymasi bakimindan ¢ok 6nemlidir.”’

ANTI-VEGF TEDAVIYE CEVAPSIZ
OLGULARDA AFLIBERCEPT UYGULAMASI

nYBMDde uygulanan anti-VEGF tedaviye cevap bireysel
degiskenlik gostermekte ve bir¢ok faktorden etkilenmektedir.
Baslangicta tedaviye iyi yanit veren fakat bevacizumab veya ra-
nibizumab aylik enjeksiyonuna ragmen gérmede kayip gelisen
veya sivinin 3 aydan uzun siire devamlilik gosterdigi vakalar
anti-VEGF tedaviye cevapsiz vakalar olarak degerlendirilmek-
tedir.**/

Anti-VEGF tedavi cevapsizhiginin iki klinik gekli tanimlan-
mugtir: Bunlardan direngli vaka olarak degerlendirilebilecek
grupta tedaviye ragmen intraretinal ya da subretinal siv1 sebat
etmektedir. Niiks vaka olarak degerlendirilebilecek grupta ise
tedavi ile elde edilen olumlu etkinin siirdiiriilmesi i¢in tekrarl
enjeksiyonlar gerekmektedir.””!

PIER ¢alismasi sonuglarinin analizi gostermektedir ki ardisik
3 dozluk ranibizumab uygulamasi sonras1 %34’liik hasta gru-
bunda gérme keskinliginde artig olmamuistir ve bunlar direngli
vaka olarak yorumlanmaktadir. Yiikleme dozu ardindan gérme
kazanimi saglanmus hastalarin icinde ise sadece %401 enjek-
siyon araliklarinin agilmasina ragmen bu kazanimi koruya-
bilmistir ve bunun disindaki hasta grubu ise niiks vaka olarak
yorumlanabilecek gruptadir.*

nYBMDde anti-VEGF tedavi cevapsizligi sonucu koroid
neovaskiilarizasyonunda artis ve hasta kliniginde kotiilesme
gorillmektedir. Tolerans veya tasifilaksi ile bu durum agiklan-
maya ¢alisiliyor olsa da bu ¢ok boyutlu olay tam olarak aydin-
latilamamugtir.

Bununla birlikte intravitreal uygulanan ajanin degistirilmesi
ile gorme keskinligi ve anatomik sonuglarda iyilesme goriildii-
giinden bir¢ok calismada bahsedilmigtir.”****) Diger anti-VE-
GF tedavilere yeterli cevap alinmamast durumunda aflibercept
tedavide 6nemli bir silah durumundadir ¢iinkiit VEGF-A, VE-
GF-B ve PIGFe en yiiksek affinite ile baglanan anti-VEGF ol-
masinin yani sira, yart omrii de ranibizumabdan 18 giin daha
uzundur.””! Dolayisiyla aflibercept tedavisi hem anatomik ve
fonksiyonel sonuglari iyilestirmekte hem de tedavi araliklarini
acmaktadir.
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AFLIBERCEPT VE DIGER ANTIi-VEGFLER

Ferreira ve ark. daha 6nce herhangi bir anti-VEGF tedavi al-
mamus hastalarda 12 aylik ranibizumab ve aflibercept tedavisi
sonuglarini kargilagtirmigtir. ilk bir y1l sonunda ortalama rani-
bizumab enjeksiyon sayis1 4.9+3.3 iken bu say1 aflibercept igin
5.2+2.9 idi. Enjeksiyonsuz gecilen vizit sayis: ranibizumab i¢in
2.8+2.8 iken bu say1 aflibercept i¢in 2.1+2.5 idi. Enjeksiyon ara-
l1g1 ranibizumab grubunda 51+41.8 giin iken aflibercept gru-
bunda 54.1+36 giin idi. Iki grup karsilagtirldiginda enjeksiyon
say1s1, enjeksiyonsuz gegilen vizit sayist ve enjeksiyon aralig
bakimindan anlamli bir fark ortaya ¢ikmadig: belirtilmistir.*

Daha 6nce herhangi bir anti-VEGF tedavi almamis 372 has-
tanin 394 goziiniin dahil edildigi bir bagka ¢alismada ranibizu-
mab veya aflibercept tedavisi almig hastalarin 12 aylik siiredeki
fonksiyonel sonuglar1 karsilagtirilmistir. Bu ¢aligmaya gore ra-
nibizumab ile tedavi edilen grupta baslangicta 58,6+20,3 harf
olan gorme keskinligi 12 ay sonunda 62,3+21,5 harfe yiikselmis,
aflibercept ile tedavi edilen grupta ise baslangicta 58,9+19.2
harf olan gorme keskinligi 63,1+21,5 harfe yiikselmistir. Her
iki tedavi grubunda da baslangica kiyasla 12 ay sonra istatis-
tiksel anlamli kazang elde edilmisse de gruplar arasindaki fark
anlamli bulunmamastir.

Bunun yani sira ranibizumab grubunda ortalama enjeksiyon
sayist 8,1+2,1 iken aflibercept grubunda 8,0+2,3 olarak saptan-
mustir. Ortalama vizit sayist ise ranibizumab grubunda 9,6+3,0
iken aflibercept grubunda 9,5+3,1 olarak belirlenmigtir. Gérme
keskinliginde oldugu gibi ortalama enjeksiyon sayis1 ve orta-
lama vizit sayis1 bakimindan tedavi gruplari arasinda istatis-
tiksel anlaml fark bulunmamugstir.”"’ Daha énce bevacizumab
veya ranibizumab aylik enjeksiyon tedavisine cevapsiz olup 8
haftalik araliklarla aflibercept tedavisine gegilen ve 1 yillik iz-
lemi olan ¢ok merkezli, retrospektif bir ¢alismada gozlerin
%60,3’tinde altinci ay sonunda retinal sivisinin temizlendigi
ve birinci y1l sonuna kadar da retinanin kuru kaldig1 gézlen-
mistir. Baslangicta 355 olan medyan retinal kalinlik ise altinci
ayda 269y, birinci yilda ise 248 olarak belirlenmistir. Retinal
kalinliktaki bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmasina
karsin altinci ay ve birinci yil sonundaki gérme keskinligindeki
harf kazanimi anlamli bulunmamus ve retinal kalinliktaki azal-
manin Klinige yansimadig1 belirlenmigtir.”

AFLIBERCEPT VE YENI JENERASYON
ANTI-VEGFLER

Brolucizumab; 26kDa molekiil agirhiginda, tek zincirli bir an-
tikor pargasidir. VEGF-Anin tim izoformlarina etkin olan bu
molekiliin mikroinfiizyon yontemine uygun sekilde yavas sa-
linimli uygulamas: yapilmaktadir. Coziiniirltigii artirilmis kon-
santre yapidaki ilacin doku penetrasyonu yiiksektir. 6mg bro-
lucizumabin 2mg aflibercept ile karsilastirildig: faz IT caligmasi
sonuglanmistir. Bu yeni molekiiliin aflibercept kadar giivenli,
santral retina kalinligini azaltic1 etkisinin afliberceptten fazla
ve enjeksiyon sayisinin afliberceptten daha az oldugu bildiril-
mistir.”*) Gergek etkinlik ve sonuglar1 ortaya ¢ikaracak olan faz
3 ¢alismasi devam etmektedir.

Aflibercepte benzer sekilde VEGF reseptoriine baglanan di-
ger fiizyon proteinleri conbercept ve ziv-aflibercepttir. Conber-
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cept’in aflibercepte kiyasla daha karmagik bir molekiiler yapisi
bulunmakta ve bu ilag¢ VEGF-A, VEGE-B, VEGE-C, PIGF-1 ve
PIGF-2’yve baglanabilmektedir. Anti-VEGF tedaviye tolerans
gelistiren olgularda gii¢lii bir tedavi segenegi olabilecegi diisii-
nillmektedir. Ziv-aflibercept ise kolorektal kanser olgularinda
kullanilan bir sistemik kemoterapétiktir. Herhangi bir retinal
toksik etkisi gozlenmeyen ilacin aflibercepte kadar etkin oldu-
gu ve daha az maliyetli oldugu dikkat cekmektedir.”*!

AFLIBERCEPT ILE YASAM KALITESI VE
GERCEK YASAM VERILERI

nYBMDde 5 harften fazla kazanim olmasi, gormeyle ilgili ya-
sam kalitesinde anlamli iyilesme anlamina gelmektedir. VIEW
¢alismalarinda yer alan hastalar, hastalarin gorme bozuklugu
nedeniyle karsilasabilecekleri zorluklar1 degerlendirmek igin
kullanilan NEI VFQ-25 anketini tamamlamis ve sekonder et-
kililik degiskeni olarak 52. haftadaki NEI VFQ-25 degisikligi
degerlendirilmistir. 52. haftada en az 5 ETDRS harfi kadar ka-
zanimi olan hastalarda en kot goren goz ile ilgili NEI VFQ-25
skorunda anlaml degisiklikler oldugu géralmigtiir.*

Anti-VEGF gerc¢ek yasam verileri ¢aligmalar1 ve retinal has-
taliga iliskin yayinlarin sayisi son on yilda katlanarak artmakta-
dir. Gergek yasam verileri, tedavi kararlarini destekleyen uzun
stireli veri sagladig1 i¢in bu tip ¢aligmalara ilag endiistrisinin
ve kliniklerin ilgisi de giderek artmaktadir. Gergek yasam ko-
sullarinda aflibercept tedavisi uzun enjeksiyon araliklarinin
ve gorme kazanimlarinin elde edilmesini saglayabilmektedir.
Aflibercept ger¢ek yasam kogullarinda yiiriitillen ¢aliymalarda
tedavi araliklarini uzatmigtir. Afliberceptin uzun siireli biyolo-
jik aktivitesi kuvvetli ve uzun siireli VEGF baglama afinitesiyle
aciklanmaktadir. VIEW ¢alismasindan ve gercek yasam kosul-
larinda yiiriitiilen ¢aligmalardan elde edilen kanitlar aflibercept
ile tedavi araliklarinin uzadigini desteklemektedir.""***' nY-
BMD bulunan ve 12. aya kadar 8 haftada bir 2 mg intravitreal
aflibercept kullanip, tedavi et ve uzat stratejisiyle devam edilen
85 hastaya iliskin retrospektif caligmanin sonuglari agiklanmis-
tir. Bu sonuglara gore, gérme keskinligi ilk yilda 7 harf olacak
sekilde anlamli derecede artmis ve “tedavi et ve uzat” rejimine
gecisten sonra 6 ay siireyle korunmustur.””

nYBMDde Aflibercept ile gercek yasam kosullarini ortaya
koyan Ingiltere, Fransa, Isveg ve Japonya dan bildirilen sonug-
lar ve randomize klinik ¢alismalardaki sonuglar arasindaki
benzerlik olumludur. Aflibercept’in Fransa’ da, YBMD’ li has-
talardaki gercek yasam c¢alismasi olan RAINBOW galismasi
retrospektif ve prospektif gozlemsel bir ¢caligmadir. Ocak 2014-
Mart 2015 arasinda, 60 merkezde, ilk aflibercept enjeksiyonu
uygulanan,600 tedavili naif hasta degerlendirilmistir. Primer
sonlanim olarak baslangigtan 12. aya kadar gérme keskinligin-
deki degisim, sekonder sonlanim olarak baslangica gore, 215
harf kazanan hastalar ya da >15 ETDRS harfi kaybeden hasta-
lar, merkezi retina kalinligindaki degisim ve advers olaylar ele
alinmustir. Caligmada 12 ay1 tamamlayan 122 hastada 6n analiz
yapilmis ve bu hastalarda, tani ile ilk aflibercept enjeksiyonu
i¢in gecikme ortalama 18 giin olarak belirlenmistir. Hastalarin
% 91’ i ilk 3 enjeksiyonu ilk 120 giin icinde almistir. Bir yilda
ortalama enjeksiyon sayis1 6,1 olarak tespit edilmis ve elde edi-
len verilerin VIEW calismalar: ile kargilastirilabilir durumda
oldugu vurgulanmustar.”*
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AFLIBERCEPT VE GALEKTIN-1

YBMD patogenezinden ziyade diyabetik retinopati patoge-
nezinde 6n plana ¢ikan proteinlerden biri de galektin-1 dir.
Diyabetik olmayan kontrol grubu ile karsilastirildiginda, pro-
liferatif diyabetik retinopatili gozlerde intravitreal galektin-1
diizeylerinin artmis oldugu tespit edilmis ve bu artisin VE-
GF-A diizeyleri ile korele olmadig1 goriilmiistiir. Preoperatif
bevacizumab enjeksiyonu uygulanmasi durumunda VEGF-A
diizeyinin azaldig1 gozlenirken galektin-1 diizeyinin etkileme-
digi ortaya ¢ikmustir. Insan retinal mikrovaskiiler endotelyal
hiicrelerine galektin-1 uygulamasi sonrasinda VEGFR-2 fosfo-
rilasyonunda artis gézlenmis ve bu etki aflibercept ile ortadan
kaldirilmistir. Bu ¢alismadan elde edilen bulgular, VEGF aile-
sinden olmayan ve diyabetik retinopati ile iliskili bir anjiyoge-
nik faktoér olan galektin-1’in de aflibercept tarafindan inhibe
edildigini gostermektedir.”™”’

SONUC

Giiniimiizde hala 6nemli bir korliik nedeni olan nYBMD
tedavisinde kullanilan ve hastalar tarafindan iyi tolere edilen
aflibercept, yiiksek etkinligi ve diger anti-VEGF ajanlarla ki-
yaslandiginda kismen de olsa daha az enjeksiyon sayisi ile 6n
plana cikmaktadur.
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