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Diabetik makiiler 5dem (DMO), diabetik retinopatinin (DR) yaygin bir komplikasyonudur ve gelismis iilkelerde ¢aligma
cagindaki insanlarda gorme kaybinin baslica nedenidir."” DMO patogenezinde vaskiiler endotelyal bityiime faktériiniin
(VEGF) roliiniin anlagilmasi, tedavide anti-VEGF ajanlarin kullaniminin énemini vurgulamistir. Bugiine kadar DMO
tedavisinde pegaptanib, ranibizumab, bevacizumab ve aflibercept gibi ¢ok sayida anti-VEGF ilag tizerinde ¢aligilmigtir.
Aflibercept, VEGF-A, VEGE-B, plasental bitytime faktorii (PIGF) 1 ve 2 iizerine inhibisyon etkisi olan rekombinant bir
fiizyon proteinidir. Bu ajanin VEGF molekiiliine ¢ok yiiksek afiniteyle baglanmasi nedeniyle diger anti-VEGF molekiillere
gore daha uzun siireli etki sagladig1 diisiiniilmektedir. Bu derleme, aflibercept'in DR ve DMO tedavisinde klinik etkinligini,
kullanimini ve tolere edilebilirligini gézden gegirmekte ve farmakolojik 6zelliklerini 6zetlemektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati, diyabetik makula 6demi, intravitreal enjeksiyon, anti-VEGE, aflibercept.

ABSTRACT

Diabetic macular edema (DME) is a common complication of diabetic retinopathy (DR) and is a leading cause of vision loss
in developed countries during the working age."”’ Understanding the role of vascular endothelial growth factor (VEGF)
in the pathogenesis of DME has emphasized the importance of using anti-VEGF agents in treatment. Anti-VEGF drugs
such as pegaptanib, ranibizumab, bevacizumab and aflibercept have been studied in the treatment of DME. Aflibercept
is a recombinant fusion protein with inhibitory effect on VEGF-A, VEGF-B, placental growth factor (PIGF) 1 and 2. It is
believed that this agent has a longer duration of action than other anti-VEGF molecules due to its high affinity binding to
the VEGF molecule.This review summarizes the pharmacological properties of aflibercept in terms of clinical efficacy, use

and tolerability in the treatment of DME.
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1. GIRIS

Diyabetik makiiler 6dem (DMO), diyabetik retinopatinin
(DR) yaygin bir komplikasyonudur ve gelismis iilkelerde calis-
ma ¢agindaki insanlarda gérme kaybinin baglica nedenidir.!”
DMOde, retinanin kalinlasmasina neden olan siv1 ve protein
birikimi, kan-retina bariyerinin par¢alanmasi ve artmis vaskii-
ler permeabilite sonucu ortaya gikar.”* DMO, DR'nin herhangi
bir evresinde gelisebilir; fakat diyabetes mellitus (DM) siiresi
uzayip, DR’nin evresi ilerledikge goriilme siklig1 artar.”’ Diinya
genelinde yaklagik 21 milyon insanda DMO oldugu diisiiniil-
mektedir."” Tim DM tanili hastalarin yaklasik %10’unda DMO
goriilmektedir. Tip 1 DM tanili hastalarda tani konduktan son-
ra 5 yil icinde DMO siklikla gériilmemektedir. Ancak 20 yilda
DMO goriilme orani %29’a ¢tkmaktadir. Tip 2 DM olan hasta-
larda ise ilk 5 yilda DMO gériilme orani % 3 iken, 20 yilda bu
oran %28 olmaktadir.*”

DMO igin risk faktorleri erkek cinsiyet, diyabet siiresi, kotii
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glisemik kontrol, insillin kullanimi, sistemik arteriyel hiper-
tansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, hiperlipidemi, proteiniiri,
bobrek yetmezligi ve vitreomakiiler traksiyon varligi olarak
belirlenmistir."*!

DMOsii olan hastalarda en sik goriilen klinik semptom bula-
nik gérmedir. Ayrica metamorfopsi, fotofobi ve gérme alanin-
da lokalize defektler (skotom) olabilir.

DMO'niin degerlendirilmesi fonksiyonel ve anatomik kriter-
lere dayanmaktadir. Fonksiyon; gorme keskinligi ile degerlen-
dirilirken, anatomi; makula morfolojisi ve kalinlig1 hakkinda
detayli bilgiler veren optik koherens tomografi (OKT) basta
olmak iizere, biyomikroskopik muayene, renkli fundus fotog-
raflar1 ve floresein anjiyografi (FA) gibi ilave yontemlerle de
degerlendirilmektedir.”

DMO tedavisinde fokal ve/veya grid lazer uygulamasinin
yani sira son yillarda 6nemli gelismeler saglanmigtir. Vaskiiler
endotelyal bityiime faktorii (VEGF) inhibitorleri ve kortikoste-
roidler gibi intravitreal farmokoterapétik ajanlar medikal teda-
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vide kullanilmaktadir. DMO patogenezinde VEGF nin roliiniin
anlagilmasi, tedavide anti-VEGF ajanlarin kullaniminin one-
mini dzellikle vurgulamigtir. DMO ile iligkili kalinlagmig arka
hyaloid ve epiretinal membran gibi traksiyonlarin varliginda
vitrektomi bir tedavi secenegi olarak diistiniilebilir.

Diyabetik Retinopati Erken Tedavi Calismasi (ETDRS) gru-
bu, diyabetik olgularda kistoid makiiler 6dem (KMO) tedavi-
sinde fokal laser fotokoagiilasyonun (LFK) faydali oldugunu
belirtmistir."”’ Ancak LFK uygulanan hastalarin, %12’sinde 3
yillik takip stirecinde ETDRS ol¢egine gore 15 harflik gérme
kaybr tespit edilmis; 6te yandan hastalarin sadece %3’lik kis-
minda 15 harflik gorme artis izlenmistir. Ayni zamanda, LFK
uygulanan gozlerin %24’tinde 36 aylik takip sonrasinda makula
santralini kapsayacak sekilde retina kalinlagmas gozlenmistir.
Tiim bunlar DMO gelisen gézlerin bir boliimiiniin LFK teda-
visine direngli olabilecegini gostermistir. Ayrica LFK tedavisi
skar olusumu ve bazi termal komplikasyonlara yol agabilir. Bu
durum ilgiyi alternatif ve destekleyici tedavi yontemlerine yo-
neltmistir."t) Kortikosteroidler (deksametazon, triamsinolon
asetonid ve fluosinolon asetonid) DMO tedavisinde topikal,
periokiiler ve intravitreal olmak {izere pek ¢ok sekilde kullanil-
maktadir. Gérme keskinliginde artis ve santral makula kalinli-
ginda azalma sagladiklar1 gosterilmistir. Bununla birlikte, art-
mis goz ici basinci ve katarakt gibi steroidle iliskili yan etkiler
g6z 6niinde bulundurulmalidir."»"!

Anjiyogenezi uyaran ve vaskiiler gecirgenlik artisinda 6nem-
li rol oynayan VEGE, diyabetik hastalarin akoz ve vitreus or-
neklerinde kontrol grubuna gére anlamli 6lgiide yiiksek bulun-
mugtur.*! VEGF diizeyinin, proliferatif DR siddeti ile orantili
olarak artti81 ve anti-VEGF tedavi sonrasi belirgin dl¢tide azal-
dig1 gosterilmigtir.'*) Deneysel modellerde VEGF inhibisyonu
ile iris ve retina neovaskiilarizasyonlarinda gerileme oldugu
gosterilmistir."”' Tim bu veriler VEGF antikorlarini DMO te-
davisinde 6nemli hedeflerden biri haline getirmistir.

2. ”VEGF AILESI”

VEGF molekiil agirlig1 36-46 kDa olan, homodimerik, hepa-
rin baglayan, glikoprotein yapisinda bir molekiil olup VEGF A,
B, C, D, E, F ve plasental bitytime faktorii (PIGF) olmak tizere
gesitli alt gruplar1 tanimlanmustir."! Esas olarak anjiyogenezi,
lenfanjiyogenezi ve vazopermeabiliteyi diizenleyen bu faktor-
lerin tanimlanan VEGF reseptorlerine baglanma ozellikleri
birbirinden farklidir."”*!

VEGF-A anjiyogenez ile en giiclii iliskisi olan ve {izerinde en
¢ok caligma yapilan faktordiir. Anti-VEGF tedavilerin ¢ogu bu
faktor tzerinde yogunlagmaktadir."”’ VEGF-Anin; VEGF121,
VEGF145, VEGF148, VEGF162, VEGF165, VEGFI165b,
VEGF183, VEGF189, VEGF206 olmak iizere 9 izoformu var-
dir. Bu izoformlar icinde VEGF165b, digerlerinden farkli ola-
rak endojen inhibitor izoformdur, VEGF reseptorii (VEGFR)-2
tizerinden etkilidir ve neovaskiilarizasyon gelisim patogenezin-
de en onemlisidir."”"

VEGEF-B, VEGFR-1% baglanarak hiicre digt matriks yikimin-
da, hiicre adezyonunda ve go¢iinde rol oynar. Kalp, iskelet kast,
pankreasta fazla miktarda bulunur ve endotel hiicrelerinin
fonksiyonunu diizenler."”"

VEGEF-C ve VEGF-D, VEGFR-1 ve VEGFR-2% baglanarak
lenfanjiyogenezi diizenler. VEGF-C yara iyilesmesinde de rol

oynar.'”")

PIGE, endotel hiicrelerinde en ¢ok bulunan VEGF iiyesidir.
VEGEF-Anin uyardig endotel hiicrelerinin bityiime ve farklilas-
masini indiiklerken, kendi basina zayif mitojenik etkilidir.!"”"”’
PIGF; direkt olarak patolojik anjiyogenez ve vaskiilogeneze
neden olurken, indirekt olarak VEGF-Anin etkisini arttirmak-
tadir.”!’ Ayrica, patolojik durumlarda monosit/makrofaj akti-
vasyonunu saglayarak retinada inflamasyonun artigina aracilik
eder. DR gibi iskemik retina hastaliklarinin patogenezinde de
onemli rol oynar.*”

PIGF ve VEGF-A endotel hiicreleri igin gliglii mitojenik, ke-
motaktik ve vaskiiler permeabiliteyi artiran faktorlerdir.”"*"
PIGF ve VEGF-A ile sinerjistik bir anjiyogenik etkiye sahip
olup, VEGFR-1 araciligiyla etki etmektedir.”>*”) Ayrica VE-
GF-A, VEGFR-2 araciligiyla da etki gostermektedir ve hipoksi
ile aktive oldugu gosterilen tek VEGF iiyesidir.”"*’) Ozellikle
VEGF-A, DR ve DMOde goriilen patolojik anjiyogenez me-
kanizmasinin ve vazopermeabilitenin ana unsuru olarak bilin-
mektedir.!***

DMO patogenezinde VEGF’in roliiniin anlasilmastyla te-
davide anti-VEGF ajanlarin kullanimi yayginlagmistir. DMO
tedavisinde daha iyi gorsel ve anatomik sonuglar sagladiklari
ve diger tedavilere gore nispeten daha giivenli olduklar: i¢in
VEGF inhibitérleri olan Aflibercept (Eylea), bevacizumab
(Avastin) ve ranibizumab (Lucentis) yaygin olarak kullanil-
maktadir; ancak bunlardan sadece aflibercept ve ranibizumab
FDA (Food and Drug Administration) tarafindan onaylanmis-
tir. Herhangi bir okiiler endikasyon i¢cin FDA tarafindan onay-
lanmamuis olan bevacizumab, kanser tedavisinde kullanilan sis-
temik dozun yaklagik 1/500’tinii iceren paketlenmis dozlarda
DMOniin endikasyon dis1 (off-label) tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadur.

3. AFLIBERCEPT (VEGF-TRAP)

FDA, g6z hastaliklarinda intravitreal aflibercept kullanimini
2011 yilinda onaylamistir.””’ Ulkemizde kullanim1 2015 yilinda
baglamustir. Intravitreal enjeksiyon i¢in gelistirilmis Eylea (Re-
generon, Tarrytown, NY, ABD ve Bayer, Leverkusen, Almanya)
2 mg/0,5 ml flakon iginde enjeksiyonluk soliisyon formunda
bulunmaktadir. Klinikte eksudatif tip senil makula dejeneras-
yonu ve DMO tedavisi i¢in intravitreal olarak uygulanmakta-
dir.

4. FARMAKODINAMIK OZELLIiKLER

Aflibercept, VEGFR-1 ve VEGFR-2nin ekstraseliiler parcasi
ile insan immiinglobiilin G1’in Fc pargasinin fiizyonuyla re-
kombinant olarak olusturulmus, 115kDa agirliginda bir fiizyon
proteinidir.”*’ Tamami insana ait aminoasit dizilerini igerir ve
goziinebilir bir tuzak reseptorii olarak gorev yapar. VEGF-A,
VEGE-B ve PIGFYi yiiksek afinite ile baglar.”*’ Boylece daha
diistik dozlarda daha uzun siireli etki saglamaktadir.””! Bu ko-
nuda yapilan bir calismada, insan endotel hiicrelerinde afliber-
ceptin, VEGF-A ile indiiklenen VEGFR-1 ve VEGFR-2 aktivas-
yonunu, bevacizumab ve ranibizumaba gore daha etkin sekilde
bloke ettigi gosterilmistir.”® Ayrica intravitreal afliberceptin,
intravitreal ranibizumab ile kargilagtirildiginda biyolojik etkin-
liginin daha uzun oldugu ve boylece daha az siklikta doz uygu-
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Tablo 1°: Diyabetik Makula Odemi Tedavisinde Kullanilan Intravitreal Aflibercept ile Ilgili’'DA VINCI“ (DME and VEGF Trap-E-
ye: Investigation of Clinical Impact) Calismast

Calisma Hasta Gruplar: Yontem Parametreler Etkililik Sonug
Baslangica gore IV-AFL:
EDGKde ortalama +8.5 ve +11.4 aras1 IV-AFL, makiiler LFK
harf degisimi (ETDRS LFK: ile karsilagtirildiginda
221 hasta, harfleri) +2.5 EDGKde ve SMK'da
5 grup: (p=0.0085 her aflibercept | istatistiksel olarak
IV-AFL 0.5q4; Cok grubu igin lasere karsi) anlamli bir iyilesme
IV-AFL 2q4; merkezli, Baslangictan itibaren IV-AFL: saglamustir.
DA VINCI IV-AFL 2q8; randomize >15 ETDRS harfi % 17-34 Bu sonuglar
IV-AFL 2PRN; 24. hafta kazanan gozlerin orani LFK: afliberceptin, tedavi
Makiiler LFK sonuglarinin % 21 araligini 4 haftadan
(Hasta bagina bir analizi - 8 haftaya uzatarak
g6z calismaya dahil Santral retinal kalinlikta | IV-AFL: 127.3-194.5 um | (odavi yiikiinii azaltma
edilmistir) baslangica gore diisiis LFK: potansiyeli oldugunu
67.9 pm diisiindiirmektedir.
(p=0,0066 her aflibercept
grubu igin lasere karsi)
Baslangica gore IV-AFL:
EDGKde ortalama +9.7 ve +13.1 aras1
harf degisimi (ETDRS LFK:
harfleri) -1.3 24. haftada elde edilen
(p=0.0001) EDGK kazanimlari, tim
Baslangictan itibaren IV-AFL: IV-AFL gruplarinda 52.
DA VINCI 52. hafta >15 ETDRS harfi 9% 23.8-45.5 haftada korunmustur.
(1 yallik sonuglar) sonuglarinm [ oo gozlerin oran1 | LFK: Ayni sekilde SMKda
analizi % 11.4 istatistiksel olarak
anlamli azalma
Santral retinal kalinlikta | IV-AFL: 165.4-227.4 yum | 55 phaftada da
baslangica gore diigiis LFK: gozlenmektedir.
58.4 um
(p<0,0001 her aflibercept
grubu igin lasere karsi)

LFK = Laser fotokoagiilasyon; EDGK = En iyi diizeltilmis gorme keskinligi; ETDRS = Early Treatment Diyabetic Retinopathy Study; IV-AFL = intravitreal aflibercept; 2PRN = ilk 3 ay
ayda bir, daha sonra ihtiyag oldukga uygulanan 2 mg aflibercept; 0.5q4 = her 4 haftada bir uygulanan 0.5 mg aflibercept; 2q4 = her 4 haftada bir uygulanan 2 mg aflibercept; 2¢8 = ilk 3

ay ayda bir, daha sonra 8 haftada bir uygulanan 2 mg aflibercept
lamasinin miimkiin olabilecegi 6ne strilmustir. >

In vitro ¢aligmalarda afliberceptin klinik agidan anlamli kon-
santrasyonlarinin, trabekiiler ag hiicrelerinde, sklera fibrob-
lastlarinda ve retina pigment epitelinde hiicre 6liimiine sebep
olmadig1 ve bu hiicrelerin metabolik aktivitelerini etkilemedigi
gosterilmistir. Retina pigment epitel hiicrelerinde bu ajana bag-
l1 mitokondri hasar1 gériilmemistir.**"

5. FARMAKOKINETIK OZELLIiKLER

Sadece serbest aflibercept, endojen VEGFye baglanabilir.”"
Aflibercept intravitreal enjeksiyon sonrasi, koroidal dolagim ve
trabekiiler ag aracilifiyla gézden sistemik dolagima yavas bir
sekilde absorbe edilir; okiiler dokularda metabolize olmadi-
g1 distnilmektedir.”” Sistemik dolagimda VEGF ile kararly,
inaktif bir kompleks halinde bulunur.""

DMO nedeniyle intravitreal aflibercept uygulanan hastalarda
enjeksiyon sonrasi serbest afliberceptin ortalama maksimum
plazma konsantrasyonu 0,032 ug/mL olarak tespit edilmigtir.”"!
Intravitreal enjeksiyonu takiben serbest afliberceptin plazma
konsantrasyonlarinda kademeli bir diisiis saptanmis olup, plaz-
ma konsantrasyonlar: 1 hafta iginde tespit edilebilecek sinirm
altina diigmustiir.”"’ Bu konsantrasyonun aktif sistemik VEGF
inhibisyonuna neden olabilecek diizeyin neredeyse yiizde biri
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oldugu ortaya konmustur ve intravitreal aflibercept enjeksiyo-
nu sonrasi kan basinci degisikligi gibi etkiler beklenmemekte-
dir.””

Afliberceptin plazmada proteolitik katabolizma ile metabo-
lize oldugu diisiiniilmektedir.” 2-4 mg/kg intravenoz afliber-
cept uygulamasindan sonra plazmada serbest afliberceptin ter-
minal eliminasyon yar1 6mrii 5-6 giindiir.”’) Bu konuda yapilan
bagka bir ¢aligmada ise, afliberceptin tavsan goziinde yarilanma
omriiniin ortalama 4,6 giin, insan goziinde bu siirenin yaklagik
7 giin oldugu tahmin edilmigtir."**

6. AFLIBERCEPT ILE iLGIiLi KLINIK
CALISMALAR

Yapilan faz 1 ¢alismada, DMOsii olan 5 hastada afliberceptin
giivenilirligi ve etkinligi degerlendirilmistir.”” Santral makula
kalinliginin (SMK) 250 um tizerinde ve en iyi diizeltilmis gor-
me keskinligi (EDGK) 20/320 ile 20/40 arasinda olan kisiler ¢a-
lismaya dahil edilmis olup, bir kez 4 mg aflibercept enjeksiyonu
ve ardindan 6 haftalik gézlem periyodu uygulanmigtir. Alt1 haf-
tanin sonunda EDGK ve SMK degisimleri degerlendirilmistir.

Enjeksiyondan 4 hafta sonra, ortalama EDGKde 9 harf ka-
zanimi goriilmiis ve ortalama SMK 49 um azalmistir. Altinc
haftada 4 hastada ortalama SMK azalmasi 74 pm (p=0,0625),
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EDGKde ortalama harf kazanimi 3 olarak tespit edilmistir. Bu
caligma sonucunda tek bir aflibercept enjeksiyonunun iyi tolere
edildigi ve DMO olan hastalarda bu konuda daha ileri ¢alisma-
lara ihtiya¢ duyulduguna karar verilmistir.

6.1 Laser Fotokoagiilasyon ile Karsilastirma

Faz 1 ¢alismasinin basarili olmasi sonucu, ¢ok merkezli,
randomize faz 2 klinik ¢alismasi olan 52 haftalik “DA VINCI®
(Diabetic Macular Edema and VEGF Trap-Eye: Investigation
of Clinical Impact) ¢alismas: baglatilmigtir.”**”) Bu ¢alismanin
amaci afliberceptin DMO'deki etkinligini ve giivenilirligini fo-
kal/grid LFK ile karsilagtirmaktir (Tablo 1).

Calismaya 221 g6z dahil edilmigstir. Baglica dahil edilme kri-
terleri SMK’nin 250 pm {izerinde ve EDGK’nin ETDRS eseline
gore 24-73 harf arasi olmasy; major dislanma kriterleri ise 6n-
ceden makiiler veya panretinal LFK ve 3 ay i¢inde intravitreal
kortikosteroid uygulanmig olmasi olarak belirlenmistir. Diger
dislama kriterleri; kontrolsiiz arteriyel hipertansiyon, diyaliz
gerektiren renal yetmezlik veya 6 ay icinde tromboembolik
bir olay gecirilmis olmasi olarak belirlenmistir. Hastalara her
4 haftada bir uygulanan 0,5 mg aflibercept; her 4 haftada bir
uy-gulanan 2 mg aflibercept; ilk 3 ay ayda bir, daha sonra 8
haftada bir uygulanan 2 mg aflibercept; ilk 3 ay ayda bir, daha
sonra ihtiyag olduk¢a uygulanan 2 mg aflibercept ve makiiler
laser fotokoagulasyon uygulamasi olmak iizere bes tedavi se-
¢eneginden biri uygulanmistir. Aflibercept enjeksiyonu yapilan
hastalarda 24. haftada tedavi gruplarinda sirasiyla; ETDRS ese-
line gore 8,6, 11,4, 8,5, 10,3 arasinda ortalama harf kazanimi
goriliirken, LFK uygulanan grupta ise 2,5 harf kazanimi go-
rilmigtir (p=0,0085)." Ortalama SMK degisimi aflibercept
grubunda 24. haftada -127,3 ve -194,5 um arasinda iken, LFK

grubunda -67,9 um olarak izlenmistir (p=0,0066 her afliber-
cept grubu icin lasere karg1)."*! Aflibercept enjeksiyonu yapilan
hastalarda 52. haftada ortalama harf kazanimi1 ETDRS eseline
gore tedavi gruplarinda sirastyla 11,0, 13,1, 9,7, 12,0 olurken,
LFK grubunda ise 1,3 harf kayb1 goriilmistir (p=0,0001).""
Aflibercept grubunda ortalama SMK degisimi 52. haftada sira-
siyla -165,4 um, -227,4 pm, -187,8 um ve -180,3 um iken, LFK
grubunda -58,4 um olarak izlenmistir (p<0,0001 her afliber-
cept grubu igin lasere kars1).””’ DA VINCI ¢alismasinda, intra-
vitreal aflibercept uygulanan hastalar, makiiler LFK uygulanan
hastalardan ¢ok daha fazla ETDRS harf kazanimi elde etmistir.
Bu kazanglar, her aflibercept grubu i¢in 24. haftada gézlenmis
ve baglangictan 52 hafta sonra da korundugu tespit edilmistir.
13657 (‘Tablo 1)

VISTA ve VIVID ¢aligmalari ise aflibercept ile LFK tedavisi-
nin karsilastirildig: faz 3 klinik ¢aligmalardir ve DA VINCI ¢a-
ligmasinin umut verici bulgularini dogrulamiglardir.”* (Tablo
2) Calismada 872 hasta 3 gruba ayrilmis ve 1. gruba 4 haftada
bir 2 mg aflibercept, 2. gruba ilk 3 ay ayda bir, daha sonra 8
haftada bir 2 mg aflibercept, 3. gruba makiiler LFK uygulan-
mustir. VISTA grubunda 52. haftada aflibercept alan gruplarda
sirasi ile 12,5 ve 10,7 harf kazanimi varken, LFK grubunda 0,2
harf kazanimi olmustur. VIVID grubunda ise aflibercept alan
gruplarda sirasi ile 10,5 ve 10,7 harf kazanimi varken, LFKgru-
bunda 1,2 harf kazanimi olmustur. 15 ve tizeri harf kazanimy;
VISTAda aflibercept alan gruplarda siras: ile %41,6, %31,1 ve
LFK grubunda %7,8 olmustur. VIVIDde ise aflibercept alan
gruplarda sirasi ile %32,4, %33,3 ve LFK grubunda %9,1 olarak
tespit edilmistir. Ortalama SMK azalmasi, VISTAda aflibercept
alan gruplarda sirasiyla 185,9 ym ve 183,1 pum, buna karsilik

Tablo 2: Diyabetik Makula Odemi Tedavisinde Kullanilan Intravitreal Aflibercept ile Ilgili VISTA ve VIVID Calismalar

Baslangica gore VISTA/VIVID
EDGKde ortalama IV-AFL 2q4: +12.5/+10.5
harf degisimi (ETDRS | IV-AFL 2q8: +10.7/+10.7
harfleri) LFK: +0.2/+1.2
(Her iki ¢alismada p<0.0001)
VISTA/VIVID
Gok IV-AFL 2q4:
merkezl}, Baslangigtan itibaren % 41.6/32.4
872 has’ta randomize >15 ETDRS harfi IV-AFL 2g8: IV—AEL, 52. haftada .
(VISTAda 466; | 52. hafta kazanan gozlerin orant | % 31.1/33.3 fonksiyonel ve anatomik
VIVIDde 406) | sonuglarinin LFK: % 7.8/9.1 agisindan makiiler LFK'dan
VISTA ve 3 grup: analizi (Her iki calismada p<0.0001) daha tistindiir. Etkinlik, 2q4
VIVID IVT-AFL 2q4 ve 2q8 tedavi gruplarinda
(1 yillik sonuglar) | IVT-AFL 2q8 VISTA/VIVID benzer olarak goriilmiistiir.
Makiiler LFK IV-AFL 2q4: 52. haftada elde edilen
(Hasta bagina Santral makiiler 185.9/195.0 pm EDGK kazanimlari, tim
bir gz kalinlikta baglangica IV-AFL 2q8: IV-AFL gruplarinda 100.
¢alismaya dahil gore diistis 183.1/192.4 ym haftada korunmustur.
edilmistir) LFK: 73.3/66.2 pm
(Her iki ¢alismada p<0.0001)
100. hafta Baslangica gore VISTA/VIVID
sonuglarinin | EDGKde ortalama IV-AFL 2q4: +11.5/+11.4
analizi harf degisimi (ETDRS | IV-AFL 2q8:+11.1/+9.4
harfleri) LFK: +0.9/+0.7
(Her iki ¢aligmada p<0.0001)

LFK = Laser fotokoagiilasyon; EDGK = En iyi diizeltilmis gorme keskinligi; ETDRS = Early Treatment Diyabetic Retinopathy Study; IV-AFL = intravitreal aflibercept; 2PRN = ilk 3 ay
ayda bir, daha sonra ih—tiyag olduk¢a uygulanan 2 mg aflibercept; 0.5q4 = her 4 haftada bir uygulanan 0.5 mg aflibercept; 2q4 = her 4 haftada bir uy~gulanan 2 mg aflibercept; 2q8 =

ilk 5 ay ayda bir, daha sonra 8 hafta~da bir uygulanan 2 mg aflibercept
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Tablo 3: Diyabetic Retinopathy Clinical Research Network (DRCR-Net) tarafindan yapilan Protokol-T Calismas:

Parametreler
(1. yilin sonunda)

Hasta Gruplar:

Aflibercept: Bevacizumab:Ranibizumab

1. yilda EDGKde ortalama harf degisimi
(ETDRS harfleri)

+13.3: +49.7: 11.2
(p<0.001: aflibercept ile bevacizumab; p=0.03:
aflibercept ile ranibizumab).

Baslangigtaki EDGK <20/50 oldugunda, baglangica gore
EDGKde ortalama harf degisimi (ETDRS harfleri)

+18.9: +11.8: +14.2
(p<0.001: aflibercept ile bevacizumab; p=0.003:
aflibercept ile ranibizumab).

660 Hasta; 3 Grup
1.25 mg Bevacizumab
0.3 mg Ranibizumab

ortalama harf degisimi (ETDRS harfleri)

Baslangi¢ta EDGK 20/40 ve daha iyi oldugunda EDGKde

+8.0: +7.5: +8.3
(p>0.50: aflibercept ile bevacizumab; p>0.50:
aflibercept ile ranibizumab)

2 mg Aflibercept Enjeksiyonlarin ortalama sayist

9:10:10
(p=0.045).

Baslangigtaki EDGK <20/50 oldugunda, baglangica gore
santral makiiler kalinlikta ortalama degisim (um)

-210£151:-135+£152:-176+151
(p<0,001: aflibercept ile bevacizumab; p=0,22:
aflibercept ile ranibizumab)

Baslangigta EDGK 20/40 ve daha iyi oldugunda baslangica
gore santral makiiler kalinlikta ortalama degisim (um)

-129+110:-67£65:-119+109
(p<0,001: aflibercept ile bevacizumab; p=0,06:
aflibercept ile ranibizumab)

LFK = Laser fotokoagiilasyon; EDGK = En iyi diizeltilmis gorme keskinligi; ETDRS = Early Treatment Diyabetic Retinopathy Study

LFK grubunda 73,3 pum olarak tespit edilmistir. VIVIDde ise
aflibercept alan gruplarda sirasi ile 195,0 pm ve 192,4 pm, buna
karsilik LFK grubunda 66,2 pum olarak bulunmustur. Intravit-
real aflibercept uygulamas: 52. haftada, baslangictan itibaren
EDGK ve SMK’y1 iyilestirmede LFK’ya gore daha {istiin bulun-
mustur (Tablo 2).

Ilgili LFK tedavi gruplariyla kargilagtirildiginda, intravitreal
aflibercept uygulanan gruplardaki hastalarin 6nemli bir orani,
EDGKde bazal diizeye gére 15 ETDRS harfi veya daha fazla
iyilesme saglamistir. Hem VISTA hem de VIVIDde intravit-
real aflibercept enjeksiyonunun gorsel ve anatomik distiinliig,
100 hafta boyunca korunmus ve aflibercept gruplarinda benzer
etkinlik ve tutarlilik goézlenmistir. Ayrica her 4 haftada bir ve
her 8 haftada bir intravitreal aflibercept enjeksiyonu uygula-
nan hastalarin 6nemli bir kismi1, hem VISTA (%33,8 ve %29,1e
karst %14,3) hem VIVID (%33,3 ve %27,7’ye kars1 %7,5) ¢alis-
malarinda LFK uygulanan gruba gore DR siddet skorunda iki
basamaktan fazla iyilesme gostermistir.

6.2 Bevacizumab ve Ranibizumab ile Karsilastirma

Diabetic Retinopathy Clinical Research Network (DRCR-
Net) tarafindan yapilan, ti¢ grup anti-VEGF ajanin (afliber-
cept, bevacizumab ve ranibizumab) DMOde intravitreal etkin-
liklerinin kiyaslandig1 Protokol-T ¢aligmasina; 660 goz dahil
edilmistir.””’ (Tablo 3) Gruplara 1,25 mg bevacizumab, 0,3 mg
ranibizumab veya 2 mg aflibercept intravitreal olarak uygulan-
muigtir.

EDGKdeki ortalama degisim 1. Yilda +13,3 harf (afliber-
cept), +9,7 harf (bevacizumab) ve +11,2 harf (ranibizumab)
olarak tespit edilmistir (p<0,001: aflibercept ile bevacizumab;
p=0,03: aflibercept ile ranibizumab). Enjeksiyonlarin ortalama
says1 9 (aflibercept), 10 (bevacizumab) ve 10 (ranibizumab)
olarak belirlenmistir (p=0,045).

Baslangigtaki EDGK 20/32 ile 20/40 olan gozler i¢in ortalama
degisiklikler aflibercept grubunda +8,0, bevacizumab grubun-
da +7,5 ve ranibizumab grubunda +8,3 harf olmustur (p>0.50:
aflibercept ile bevacizumab; p>0.50: aflibercept ile ranibizu-
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mab). Baslangigtaki EDGK <20/50 oldugunda, EDGK'deki
ortalama degisimler aflibercept grubunda +18,9, bevacizumab
grubunda +11,8 ve ranibizumab grubunda +14,2 harf olarak
bulunmustur (p<0.001: aflibercept ile bevacizumab; p=0.003:
aflibercept ile ranibizumab).

Baslangigta 20/40 veya daha iyi gérme keskinligine sahip
hastalarda bu ii¢ tedavi sekli igin gérme keskinligi degisimin-
de bir fark olmadigs; ancak baslangi¢ gérme keskinligi 20/50
veya daha kotii olan hastalarda, aflibercept tedavisinin gérme
keskinliginde ortalama olarak daha yiiksek bir artis sagladi-
g1 gorilmistiir. Baglangic gorme keskinligi 20/50 veya daha
kot olan grupta 1. yilda SMK'da ortalama azalma aflibercept
grubunda 210+151, bevacizumab grubunda 135£152 ve ra-
nibizumab grubunda 176+151 olarak bulunmustur (p<0,001:
aflibercept ile bevacizumab; p=0,22: aflibercept ile ranibizu-
mab). Baslangi¢ gorme keskinligi 20/40 ve daha iyi oldugunda
SMKda ortalama azalma aflibercept grubunda 129+110, beva-
cizumab grubunda 67+65 ve ranibizumab grubunda 119+109
olarak bulunmustur (p<0,001: aflibercept ile bevacizumab;
p=0,06: aflibercept ile ranibizumab).

6.3 Diger Anti-VEGF lere Yanitsiz Olgularda

Aflibercept Kullanimi

Ranibizumab veya bevacizumaba yanitlarin degerlendiril-
digi 19 hastanin 21 goziiniin dahil edildigi bir caliymada, afli-
bercepte gecis oncesi medyan ranibizumab veya bevacizumab
enjeksiyonlarinin sayisi 6, gegis sonrasi aflibercept enjeksiyon-
larinin median sayis1 3 olarak belirlenmistir."”’ Gegisten hemen
once ortalama SMK 431,18 + 147,79 um olarak tespit edilmis-
tir. Ilk aflibercept enjeksiyonundan sonra ortalama SMK 362,57
+ 92,82 pm'ye diigmiistiir (p=0,001). Izlem sonunda, ortalama
SMK 324,17 + 98,76 mm olmustur (p=0,001). Ortalama gor-
me keskinligi, gecisten hemen 6nce 0,42 + 0,23 logMAR, ilk
aflibercept enjeksiyonundan sonra 0,39 + 0,31 logMAR ve ta-
kip sonunda 0,37 + 0.22 logMAR bulunmustur. Sonu¢ gérme
keskinligi, gecis 6ncesi gorme keskinligi ile kargilagtirildiginda
anlamli derecede daha iyi (p=0,04) bulunmustur. Izlem sonun-
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Tablo 4°: Diyabetik Makula Odemi Tedavisinde Intravitreal Afliberceptin Klinik Arastirmalarindan Elde Edilen Yan Etkilere Genel

Bir Bakis
Yan Etkilerin Goriildiigii Hasta Sayisi, n (%)
Calisma DA VINCI (1 yillik sonuglar) VISTA + VIVID (1 yillik sonuglar)
Tedavi LFK IV-AFL IV-AFL 2q8 LFK IV-AFL 2q4 IV-AFL 2q8
(n=44) (Tiim hastalar) | (n=42) (n=287) (n=291) (n=287)
(n=175)
Yaygin okiiler yan etkiler
Konjonktival hemoraji 8 (%18.2) 47 (%26.9) 15 (%35.7) 50 (%17.4) 89 (%30.6) 73 (%25.4)
Goz agrist 2 (%4.5) 24 (%13.7) 6 (%14.2) 18 (%6.3) 31 (%10.7) 21 (%7.3)
Ugusan cisimler gorme 2 (%4.5) 12 (%6.9) 2 9 21 (%7.2) 13 (%4.5)
(%4.8) (%3.1)
Goz i¢i basincinda artis 1(%2.3) 17 (%9.7) 4 (%9.5) 10 (%3.5) 17 (%5.8) 12 (%4.2)
Katarakt 2 (%4.5) 12 (%6.9) 2 (%4.8) 15 (%5.2) 15 (%5.2) 14 (%4.9)
Tlgili ilave yan etkiler
Endoftalmi 0 2 (%1.1) 0 0 0 0
Arteriyel tromboembolik olaylar | - - - 8 (%2.8) 9 (%3.1) 10 (%3.5)
Miyokard infarktiisii - - 5(%1.7) 4(%1.4) 3 (%1.0)
Vaskiiler nedenli 6liim - - - 2 (%0.7) 2 (%0.7) 2 (%0.7)

IV-AFL = intravitreal aflibercept; 2q4 = her 4 haftada bir uy—gulanan 2 mg aflibercept; 2q8 =

uygulanan 2 mg aflibercept

da 21 goziin ticiinde (% 14) intraretinal kistler tamamen re-
zoliisyona ugramistir. Bu galisma sonucunda santral tutulumlu
DMO olan ve ranibizumab veya bevacizumaba yanit vermeyen
hastalarda, aflibercepte gegis sonrasi anatomik ve fonksiyonel
iyilesme ortaya konmugtur.*"!

Altr ayda en az 4 kez intravitreal bevacizumab enjeksiyonu
yapilmasina ragmen DMO'niin devam ettigi ve SMK’'nin 300
um iizerinde oldugu hastalarin dahil edildigi bir ¢aligmada, 16
haftaya kadar her 4 haftada 1,5 yiikleme dozunda intravitreal
aflibercept uygulanmis ve sonrasinda tedavi araligi 8 haftaya
kadar uzatilmistir."' EDGK ve ortalama SMK degisimleri 24.
haftada degerlendirilmis olup, aflibercepte gecis sonrasi orta-
lama SMK 417491 umden 30+102 pum’ye gerilemis; ortalama
EDGK ise 67,8+10,3’ten 71,0+10,1’ yiikselmigtir.

Sonug olarak intravitreal aflibercept, 24 haftalik takip sonug-
larina gore intravitreal bevacizumaba tam yanit alinamayan
hastalardaki anatomik ve fonksiyonel sonuglar: iyilestirmede
etkili olmustur.*!!

7. YAN ETKILER

DA VINCI, VISTA ve VIVID calismalarindan elde edilen
verilere gore yan etki profiline genel bir bakis Tablo 4’te sunul-
mugtur. VISTA ve VIVID caligmalarinda goriilen okiiler yan
etkilerin insidans: tedavi gruplarinda benzer olarak goriilmiis-
tiir. Ciddi okiiler yan etki siklig1 veya paterninde klinik olarak
anlaml bir farklilik gézlenmemistir.

Intravitreal aflibercept, DMO olan hastalarda genellikle iyi
tolere edilmektedir. En sik goriilen okiiler yan etkiler konjonk-
tival hemoraji, g6z agrisi, ugusan cisimler, artmis goz i¢i basin-
c1, katarakt ve kuru goz olarak tespit edilmigtir.”"

Katarakt olusumu, VISTA ve VIVID caligmalarinin ilk 52
haftasinda, intravitreal aflibercept ve LFK tedavisi gruplarinda

ilk 3 ay (DA VINCI) veya ilk 5 ay (VISTA/VIVID) ayda bir, daha sonra 8 hafta~da bir

benzer oranda ortaya ¢ikmustir.

DA VINCI ¢aligmasinda intravitreal aflibercept alan hasta-
larin %9,7’sinde, LFK uygulanan hastalarin %2,3’tinde goz ici
basincinda artis gozlenmistir. Bununla birlikte, bu artis intra-
vitreal aflibercept enjeksiyonundan hemen sonra ortaya ¢ikmis
ve 1 saat icinde normale dénmiistiir.36 Intravitreal aflibercept
enjeksiyonu sonrast artmis goz i¢i basinci oranlari, DMO teda-
visinde intravitreal steroidlerin kullanildig1 randomize klinik
caligmalarda bildirilenlerden daha diigiiktiir.

Vitreus hemorajisi, katarakt, punktat keratit, retinal arter
okliizyonu ve retina dekolmani gibi ciddi okiiler yan etkiler,
her 4 veya 8 haftada bir intravitreal aflibercept alan hastalarin
%1,7’sinde, makiiler LFK yapilan hastalarin ise %4,2’sinde go-
rilmustir.”* Aflibercept enjeksiyonuna bagh endoftalmi, ¢a-
ligma boyunca sadece 2 olguda bildirilmistir

DA VINCI ¢alismasinda, intravitreal aflibercept tedavisi uy-
gulanan hastalarda sistemik yan etki riskinde artig goriilme-
mistir. VISTA ve VIVID caligmalarinin yan etki analizinde en
sik bildirilen sistemik yan etkiler; hipertansiyon, nazofarenjit,
bas agrisi, anemi, periferik 6dem, oksiiriik, triner enfeksiyon
ve DM olarak tespit edilmistir. Arteriyel tromboembolik olay
gibi yan etkiler her 4 haftada bir intravitreal aflibercept veri-
len hastalarin % 3,1’inde, her 8 haftada intravitreal aflibercept
alan hastalarin % 3,5’inde ve LFK tedavisi uygulananlarin %
2,8inde meydana gelmistir."**

Protokol-T ¢alismasinda aflibercept uygulanan hastalarin %
3’tinde, bevacizumab uygulananlarin % 4’iinde ve ranibizumab
uygulananlarin % 5’inde vaskiiler yan etkiler meydana gelmis-
tir.!

Afliberceptin faz 3 calismalar1 olan VIEW-1 ve VIEW-2
(VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet
Age-Related Macular Degeneration), ilacin tiim doz gruplarin-
da iyi tolere edildigini, okiiler ve sistemik yan etki profilinin
ranibizumaba benzer oldugunu bildirmistir."*
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Resim 1 a-b

8. AFLIBERCEPT’IN DIiYABETIK MAKULA
ODEMI YONETIMINDEKI YERI

Yillarca makiiler LFK uygulamasi, DMO yénetimi i¢in stan-
dart tedavi yontemi olmustur."*”) Ancak LFK ninkomplikasyon-
lar1 ve DMO gelisen gozlerin bir béliimiiniin LFK tedavisine
direngli olabileceginin goriilmesi nedeniyle alternatif ve des-
tekleyici tedaviler aragtirilmistir.

DMO patogenezinde VEGF in roliiniin anlagilmasi, tedavide
anti-VEGF ajanlarin kullaniminin 6nemini 6zellikle vurgula-
mistir. Giiniimiizde DMO tedavisinde anti-VEGF ajanlar (6r-
negin aflibercept, bevacizumab, ranibizumab) makiiler LFK’ya
gore daha fazla tercih edilmektedir; giinkii bu ajanlar gérme
keskinligini iyilestirmekte ve LFK tedavisine olan ihtiyaci azal-
tip, olugabilecek komplikasyonlar1 6nlemektedir."”!

VISTA ve VIVID galismalary, intravitreal afliberceptin, DMO
olan hastalarda makiiler LFK’ya gore daha etkili oldugunu gos-
termigtir.”"

Protokol-T ¢aligmasinda aflibercept ile, baslangigta daha
kotii gorme keskinligine sahip DMO olan hastalarda, bevacizu-
mab veya ranibizumaba gore gérme keskinligindeki ortalama
artigin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir.””!

DMO olan hastalar takip ve tedavi siiresi boyunca ¢ok sayida
intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu gerektirebilir; bu durum
hasta agisindan ¢ok konforlu olmadig: gibi, endoftalmi riskini
beraberinde getirebilir.*/ Bu nedenle, anti-VEGF ajanlar ara-
sindaki doz rejimlerindeki farkliliklar, tedavi se¢imini etkileye-
bilir. Ornegin; intravitreal bevacizumab genellikle aylik aralik-
larla uygulanir. Aksine, ilk bes aylik dozdan sonra, aflibercept
iki aylik araliklarla uygulanabilir, bu durum gerekli enjeksiyon
ve muayenelerin sayisini azaltabilir.

9. SONUC

Aflibercept, glintimiizde ¢alisma ¢agindaki insanlarda gérme
kaybinin 6nde gelen nedeni olan DMO tedavisinde kullanil-
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Resim 2 a-b

makta ve hastalar tarafindan iyi tolere edilmektedir (Resim la-b
ve Resim 2a-b). VEGFe ranibizumab ve bevacizumaba kiyasla
belirgin sekilde yiiksek bir afiniteye sahiptir ve ayni zamanda
anjiyogeneze katkida bulundugu gosterilen VEGF ailesinin bir
bagka tiyesi olan PIGF’y1 da hedef alir. Diger anti-VEGF ajan-
larla karsilastirildiginda yiiksek ve daha uzun siireli etkinligi,
benzer yan etki profili ve daha az enjeksiyon sayis1 gerekliligi
ile DR ve DMO tedavisinde 6n plana ¢ikmaktadir.
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