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Pigment Epitel Dekolmani Bulunan Neovaskiiler Yasa
Baghh Makula Dejenerasyonu Olgularinda Intravitreal
Aflibercept ve Ranibizumab Yanitlarinin Karsilastirilmasi

Comparing Results of Intravitreal Aflibercept and Ranibizumab Injections at
Patients with Neovascular Age Related Macular Degeneration and Pigment
Epithelial Detachment

Meltem Giizin ALTINEL', Ayse Yagmur KANRA', Yelda BUYRU OZKURT®
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Amag: Pigment epitel dekolmanina (PED) sahip neovaskiiler yasa bagli makula dejenerasyonunda (n-YBMD), ii¢ yiikleme dozu son-
rasinda aflibercept (AFL) ve ranibizumab (RAN) yanitlarinin karsilastiriimasi

Gerec ve Yontem: Mayis 2015-Mayis 2016 tarihleri arasinda n-YBMD ve PED tanisi olan 92 hastanin bilgisine ulasildi. Retinal
anjiyomatoz proliferasyon (RAP) ve polipoidal koroidal vaskiilopati (PCV) tanisi olan hastalar, diizensiz takipler, onceden enjeksi-
yon veya fotodinamik tedavi (PDT) yapilanlar ¢aligma dis1 birakildi. Calisma kriterlerine uygun ranibizumab (RAN) yiikleme dozu
yapilmig 13 hasta, aflibercept (AFL) yapilmis 11 hasta degerlendirildi. En iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK), santral makula
kalmligi (SMK), PED degisimleri, intraretinal (IRS) ve subretinal sivi (SRS) durumlari degerlendirildi.

Bulgular: Gruplarda PED tipi (fibrovaskiiler veya serdz) dagilimi ve yiiksekligi benzerdi. Enjeksiyonlardan énce SMK ve EIDGK
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktaydi (p>0.05). SMK ortalamasindaki degisim enjeksiyon dncesi deger-
lere gore sonrasinda istatistiksel olarak anlamlidir (AFL, p=0.025; RAN, p=0.001). EIDGK agisindan ise; AFL grubunda istatistiksel
olarak anlamli bir degisim goriilmemisken (p=0.063), RAN grubunda istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.007). PED yiiksekligi degi-
simi; gruplarin i¢inde istatistiksel olarak anlamliyken ( AFL, p=0.002; RAN, p=0.003 ), gruplar arasinda fark bulunmamustir. Fibro-
vaskiiler ve ser6z PEDler arasinda tedaviye cevap acisindan fark goriilmemistir.

Sonug: Her iki grupta da ylikleme dozu sonrast morfolojik degisikliklerde benzer bir diizelme izlenirken, gérme sonuglari agisindan
RAN daha etkili bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Retina, aflibercept, ranibizumab, ped.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the effects of three doses of intravitreal ranibizumab (RAN) and aflibercept (AFL) on pigment epithelial detach-
ment (PED) in neovascular age related macular degeneration (N-AMD).

Methods: We searched 92 patients’ data with PED and n-AMD. The patients with RAP and PCV, irregular visits, the history of int-
ravitreal injection or PDT were excluded. There were 13 patients at AFL and 11 patients at RAN group. Data on BCVA, CMT, PED
types and height, intraretinal and subretinal fluid were evaluated.

Results: The mean CMT and BCVA were not significiantly different between groups before injections (p> 0.05). At both groups the
change of CMT was significiantly different after injections (AFL p: 0.025, RAN p: 0.01). The BCVA change was not significiantly
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different at AFL group (p: 0,063) but it was significiantly different at RAN group (p: 0.007). After injections, PED height change was
significiantly different at each group (AFL p: 0.002, RAN p:0.003). The change of fibrovascular PEDs was similar to serous PEDs.

Conclusion: At AFL and RAN groups, after initial 3 doses of injections, the changes of morphological features were similar, RAN

was better for BCVA changes.
Key Words: Retina, aflibercept, ranibizumab, ped.

GIRIS

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD), erigkin dénem
gorme kaybi nedenleri arasinda onemli bir yere sahiptir.!
YBMD nedenli ciddi gérme kaybi subfoveal koroidal neo-

vaskiilarizasyon nedeniyle olmaktadir ve bu durum neovas-
kiiler YBMD olarak adlandirilmaktadir (n-YBMD).

Intravitreal anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) tedavisi n-YBMD tedavisinde standart tedavidir.
Bevacizumab ve ranibizumab gibi siklikla kullanilan ajan-
lar n-YBMD’de kontrol grubuyla karsilastirmca EIDK’da
belirgin diizelme saglamanin yani sira eksiidatif sivilarda
azalma yapmaktadir.*

Aflibercept 1gG1’in Fc pargasiyla, VEGF reseptor 1 ve
VEGF reseptor 2 ekstraseliiler par¢asinin birlestirilmesiyle
olusturulan rekombinan fiizyon protein yapida yeni bir an-
ti-VEGF ajandir.>¢ Bu protein VEGF-A, VEGF-B ve pla-
sental biiyiime faktoriine baglanir ve VEGF reseptorlerin
aktivasyonunu inhibe eder.>¢

Serdz ve fibrovaskiiler PED’ler, n-YBMD ile birlikte sik¢a
goriiliirler. Baz1 serilerde %62 ye varan oranda goriildiikleri
bildirilmistir.” PED’ler, ranibizumab ya da bevacizumab ile
olan anti-VEGF tedaviye genelde direnclidir ya da az yanit
verir.*® Bu ¢aligmanin amaci PED saptanan n-YBMD has-
talarinda ranibizumab ya da aflibercept tedavisine yanit agi-
sindan fark olup olmadigini1 degerlendirmektir.

MATERYAL VE METHOD

Mayis 2015 - Mayis 2016 tarihleri arasinda ti¢iincii basamak
bir retina kliniginde takipli, daha dnce herhangi bir intravit-
real tedavi ya da fotodinamik tedavi uygulanmamis ve birer
ay arayla diizenli olarak {i¢ kez inravitreal RAN ya da AFL
uygulanmis, 50 yas iistii tipik n-YBMD olan toplam 24 has-
ta ¢alismaya alindi. AFL grubunda 11, RAN grubunda 13
hasta vardi. RAP ya da PCV tespit edilmis hastalar, PED
yiiksekligi <100 um olanlar, baska bir makulopati ya da re-
tinopati Oykiisii olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

EIDGK, snellen eseliyle ya da ETDRS eseliyle dlgiiliip log-
MAR’a doniistiiriildii. Makiiler OCT, Topcon 3D OCT-2000
cihaziyla yapildi. SMK bruch membranin dig sinirindan, in-
ternal limitan membrana kadar dijital cap pergeli ile 6l¢iildii.
Maksimum PED yiiksekligi, bruch membrani hiperreflektif
¢izgisinden, retina pigment epitelinin hiperrefiektif ¢izgi-
sinin i¢ sinirma kadar olan yiikseklik olarak alindi. Biitiin

PED’ler serdz ya da fibrovaskiiler olarak OCT’deki bulgu-
lara gore siniflandirildi. Demografik bilgiler, enjeksiyon 6n-
cesi ve ligiincii doz enjeksiyon sonrasi 6n segment ve fundus
bulgulari, EIDGK (logMAR) degisimi, PED degisimi, SMK
degisimi, subretinal sivi ve intraretinal sivi degisimleri ve
PED yiiksekligindeki azalma ile gérme diizeyi artig1 arasin-
daki korelasyon degerlendirildi.

Caligmadaki biitiin hastalara ameliyathane sartlarinda, topi-
kal anestezi ile intravitreal AFL ya da RAN baslangic tedavi-
si olarak, ayda bir kez olmak tizere toplam 3 kez uygulanmis
olup, her hastaya enjeksiyon sonrasi glinde dort kez olacak
sekilde bir hafta moksifloksasin damla kullandirilmistir. En-
jeksiyon yapilan her hasta 24 saat sonra EIDGK, GIB, 6n
kamara reaksiyonu ve arka segment komplikasyonlar1 agi-
sindan degerlendirilmistir.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatis-
tiksel analizler icin IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS,
Tiirkiye) programi kullanilmustir. Calisma verileri deger-
lendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilks testi ile degerlendirilmistir. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayicr istatistiksel metodlarin (Orta-
lama, Standart sapma, frekans) yan1 sira niceliksel verilerin
karsilagtirilmasinda normal dagilim gosteren parametrele-
rin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Student t test, normal
dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilag-
tirmalarinda Mann Whitney U Test kullanilmigtir. Normal
dagilim gosteren parametrelerin grup ici karsilagtirmalarin-
da Paired samples test, normal dagilim gdstermeyen para-
metrelerin grup ici karsilastirmalarinda Wilcoxon sign test
kullanilmigtir. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise
Ki-Kare testi, Fisher’s Exact testi ve Mc Nemar Testi kulla-
nilmistir. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calismadaki hastalarin yaslar1 61 ile 87 yil arasinda degis-
mekte olup yas ortalamas1 76.83+7.01 yildir. Iki grup arasin-
da yas, enjeksiyonun uygulandig taraf ve PED tipi dagilimi
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (Tablo 1).

Gruplar arasinda enjeksiyondan 6nce ve sonra PED yiik-
seklileri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05). Enjeksiyondan o6nceki PED
yiiksekligine gore sonraki PED yiiksekliginde goriilen dii-
slis miktarlar agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 1: Gruplar arast olgularin ozelliklerinin degerlendirilmesi
AFL RAN
P
n (%) n (%)
Yas . 75,00+7,13 78,31+6,81 10,271
Taraf
Sag 7 (%63,6) 8 (%61,5)
1,000
Sol 4 (%36,4) 5 (%38,5)
PED tipi
Fibrovaskiiler 7 (%63,6) 8 (%61,5)
1,000
Seriz 4 (%36,4) 5(%38,5)
!Student t testi ’Fisher’s Exact test

AFL grubunda; enjeksiyonlardan 6nceki PED yiiksekligi or-
talamalaria gore sonraki ortalamalarinda goriilen diisiis is-
tatistiksel olarak anlamlidir (p:0.002; p<0.05). RAN grubun-
da da; enjeksiyondan onceki PED yiiksekligi ortalamalarina
gore sonraki ortalamalarinda goriilen diisiis istatistiksel ola-
rak anlamlidir (p:0.003; p<0.05) (Tablo 2), (Resim 1, 2, 3, 4)

Gruplar arasinda enjeksiyon oncesi ve sonrast SMK orta-
lamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05). Enjeksiyon 6ncesi SMK diize-

yine gore sonrast SMK diizeyinde goriilen diisiis miktarla-
11 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

AFL grubunda, enjeksiyonlardan dnceki SMK ortalamala-
rina gore sonraki ortalamalarinda goriilen diisiis istatistik-
sel olarak anlamlidir (p:0.025; p<0.05). RAN grubunda da,
enjeksiyonlardan onceki SMK ortalamalarina gore sonraki
ortalamalarinda goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamlidir
(p:0.001; p<0.05) (Tablo 3).

Tablo 2: Gruplar arasi ve grup ici PED yiiksekliginin degerlendirilmesi

AFL RAN
PED yiiksekligi P
Ort+SS Ort+SS
Enj o6ncesi 321,45+225,13 333,62+250,02 10,902
Enj sonrasi 174,27+264,77 157,38+136,22 10,842
Degisim 147,18+118,97 (100) 176,23+169,56 (132) 20,531
Enj 6ncesi-Enj sonrasi *p 0,002* 0,003*

Student t testi

’Mann Whitney U Test

Paired samples test *0<0.05

Resim 1: (AFL tedavisi oncesinde).



336

Intravitreal Aflibercept ve Ranibizumab Yanularimin Karsilastirilmast

| . g = o) ""-*.'i'n:"-.-ru-‘
y N T Ay A e
I I "" ; '-| Q BT

Resim 2: (AFL tedavisi sonrasi).

Resim 3: (RAN tedavisi dncesi).

Resim 4: (RAN tedavisi sonrasi).

Gruplar arasinda enjeksiyon dncesi ve sonrast EIDGK or-
talamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05). Enjeksiyon dncesi EIDGK’ya
gore sonrast EIDGK’deki goriilen diisiis miktarlari acisin-
dan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

AFL grubunda, enjeksiyon dncesi EIDGK ortalamalarina

gore sonrasi ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli bir
degisim goriilmemistir (p:0.063; p>0.05). RAN grubunda
ise, enjeksiyon &ncesi EIDGK ortalamalarina gére sonrasi
ortalamalarinda goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamlidir
(p:0.007; p<0.05) (Tablo 4).

Gruplar arasinda enjeksiyon dncesi s1vi durumu dagilimlari
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmak-
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Tablo 3: Gruplar arast ve grup i¢i santral makula kalinligi degerlendirilmesi
RS AFL RAN p
Ort£SS Ort£SS
Enj oncesi 260,82+94,31 268,15+94,44 0,851
Enj sonrasi 179,64+50,2 152,154+37,2 0,138
Degisim 81,18+30,83 116,0+21,59 0,354
Enj oncesi-sonrasi ’p 0,025* 0,001*
IStudent t testi ’Paired samples test *0<0.05

tadir (p:0.032; p<0.05). Bu farkliligin nedeni SRS, IRS ve
ikisinin kombine bulundugu gruplarin ayr1 ayri degerlendi-
rilmesidir. AFL grubundaki tek basina SRS orant (%72.7),
RAN grubundaki tek basina SRS (%23.1) oranindan ista-
tistiksel olarak anlamlh diizeyde yiiksektir. Bu gruplar ayri
ayr1 bakilmaksizin bir arada degerlendirildiginde SRS ve
SRS+IRS birlikte olan hasta sayist AFL grubunda 9, RAN
grubunda 10’dur. Gruplar arasinda enjeksiyon sonrasi sivi
durumu dagilimlari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). SRS, AFL grubunda
enjeksiyondan once 8 hastada mevcutken, enjeksiyon son-
ras1 2 hastada saptanmistir. RAN grubunda ise, IRS ve SRS
kombine bulunan enjeksiyon dncesi 7 hasta varken, enjeksi-
yon sonrasi sadece 1 hasta saptanmustir.

AFL grubunda, enjeksiyon oncesi sivi durumuna goére son-
rast sivi durumunda goriilen degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p:0.005; p<0.05). Enjeksiyon oncesi
AFL grubunda 11 hastada sivi mevcutken, enjeksiyon son-
rast sivi sebat eden 3 hasta, RAN grubunda 13 hastada siv1
mevcutken, sivi sebat eden 6 hasta vardir. RAN grubunda
da, enjeksiyon Oncesi sivi durumuna gore sonrast sivi du-
rumunda goriilen degisim istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur (p:0.010; p<0.05) (tablo 5).

PED tipine gore PED yiiksekligi degisimi, SMK degisimi ve

EIDGK degisimi ortalamalart agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (tablo 6).

Tablo 4: Gruplar arast ve grup ici en iyi diizeltilmis gorme keskinliginin degerlendirilmesi
AFL RAN
EIDGK p
Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan)
Enj dncesi 0,54+0,42 (0,46) 0,580,34 (0,5) 0,663
Enj sonrasi 0,44+0,43 (0,3) 0,45+0,30 (0,3) 0,539
Degisim 0,09+0,14 (0) 0,140,13 (0,12) 0,347
Enj 6ncesi-sonrasi p 0,063 0,007*
'Mann Whitney U Test > Wilcoxon sign test *n<0.05
Tablo 5: Gruplar arasi ve grup ici sivi durumu parametresinin degerlendirilmesi
AFL RAN
Sivi durumu p
n (%) n (%)
Enj oncesi
IRS 2 (%18,2) 3 (%23,1)
SRS 8 (%72,7) 3(%23,1) 0,032*
IRS+SRS 1 (%9,1) 7 (%53,8)
Enj sonrasi
Yok 8 (%72,7) 7 (%53,8)
IRS 1 (%9,1) 3(%23,1)
0,591
SRS 2 (%18,2) 2 (%15,4)
IRS+SRS 0 (%0) 1 (%7,7)
Enj oncesi-sonrasi *p 0,005* 0,010%
Ki Kare testi 2 Mc Nemar Test *0<0.05
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Tablo 6: PED tipine gore PED yiiksekligi, SMK ve EIDGK degisimlerinin degerlendirilmesi

Fibrovaskiiler Seroz
Ort£SS Ort£SS P
PED yiiksekligi degisimi 116,33+74,69 (112) 240,56+£202,07 (185) 10,200
SMK degisimi 126,87+24,65 55,33+19,76 20,056
EIDGK degisimi 0,11+0,11 (0,10) 0,12+0,17 (0,05) 10,650

'Mann Whitney U Test

Student t testi

TARTISMA

Yas tip n-YBMD olgularinin biiyiik ¢ogunlugunda ardisik
bir¢ok intravitreal enjeksiyon ihtiyaci olmaktadir. Bu ¢alig-
mada daha Once tedavi uygulanmamis yas tip n-YBMD’ye
PED eslik eden 24 hastanin AFL ve RAN ii¢ doz baslangi¢
enjeksiyonu sonrasi cevaplari retrospektif olarak degerlen-
dirilmistir. Daha 6nce yapilan benzer ¢alismalarda da RAN
ve bevacizumab tedavisine direngli hastalarda '“'* ya da
daha 6nce tedavi uygulanmamis hastalarda '>'¢ AFL tedavisi
yanit1 degerlendirilmistir. Daha 6nce tedavi uygulanmamis
hastalardaki AFL yanitin1 gosteren bilgi ve deneyim oldukca
azdir. Son zamanlarda yapilmis bir ¢aligmada daha once te-
davi almamuig hastalar ayda bir ii¢ ylikleme dozu sonrasi iki
ayda bir AFL enjeksiyonu yapilarak 13 ay takip edilmis ve
ii¢c aylik yiikleme tedavisi sonrasi bile enjeksiyon 6ncesine
gore EIDGK artist ve SMK azalmas saptanmustir.'” Bir ¢a-
lismada daha 6nce tedavi uygulanmamis 23 gézde 2mg AFL
ti¢ yiikleme dozu sonrasi koroid kalinligi degerlendirilmis;
61 daha once anti-VEGF tedavisi almis hastalarla karsilasti-
rinca, daha 6nce tedavi uygulanmamis hastalarin cevabinin
daha fazla oldugu gortlmiistiir.'®

Bizim ¢alismamizda RAN ve AFL grubundaki hastalari ayr1
ayrt degerlendirdigimizde enjeksiyon Oncesine gore son-
rasinda SMK, PED yiiksekligi ve sivi durumu degisimleri
istatistiksel olarak anlaml azalmistir. iki grup arasinda bu
parametreler acisindan fark saptanmanustir. EIDGK aci-
sindan AFL grubunda enjeksiyon sonrasinda sayisal olarak
diizelme goriilse de, istatistiksel olarak anlamli sonug bulu-
namamistir (p:0,063). RAN grubunda hem sayisal diizelme
hem de istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p:0,007). iki
ajan arasinda bulunan bu fark gruplardaki hasta sayist azlig1
nedeniyle olabilir.

Onceki galigmalarda farkli PED tiplerindeki cevabin fark-
I1 oldugu gosterilmistir'®?. Bir ¢alismada vaskiiler PED’de
aylik ranibizumab tedavisinin etkinligi degerlendirilmistir.
Toplamda 40 hastaya ayda bir 0.5 mg ranibizumab uygulan-
mustir. Hastalarin 29°u serdz vaskiiler PED ve 11°1 fibrovas-
kiiler PED olmakla iki gruba ayrilmistir. Bu ¢alismada aylik
ranibizumab vaskiiler PED’lerde gérme stabilizasyonu sag-
lamistir. Serdz olgularda makula morfolojisinin diizelmesin-
de daha etkili oldugu bulunmustur. Fibrovaskiiler PED’ler
daha direngli oldugu gosterilmistir?!. Bizim ¢alismamizda
da diger ¢alismalara benzer olarak PED yiiksekligi degisi-

mi acisindan, farkli PED tipleri degerlendirildiginde ser6z
PED’lerde cevap sayisal olarak daha iyi olarak bulunmugsa
da gruplardaki hasta sayis1 azlig1 nedeniyle istatistiksel ola-
rak anlamli fark bulunamamuistir.

Literatiirde bevacizumab ya da ranibizumab’a direncli yas
tip n-YBMD hastalarindaki aflibercept yanitlar1 da deger-
lendirilmistir. Topal ve ark. bevacizumab ya da RAN ile
tedavi goren ve AFL’e geg¢is yapilan 22 yas tip n-YBMD
olgusunun (7 serdz PED ve 4 fibrovaskiiler PED hastasi ice-
ren) 22 goziinde yaptiklari calismada santral makdiler kalin-
liktaki azalmayi istatistiksel olarak anlamli saptasalar da Ei-
DGK artis1 ya da PED yiiksekligi disiisii agisindan 6nemli
degisiklikler bildirmemislerdir®. Batioglu ve ark. yaptiklari
bir baska ¢alismada RAN’a direncli hastalarda AFL’e gecis
yaptiklarinda anatomik olarak PED yiiksekliginde azalma
saptamalarma ragmen gorme keskinliginde artig saptama-
mislar ve bunu da direncli olgulardaki uzun siireli stv1 var-
lig1 ve skar dokusu gelisimi nedeniyle olabilecegini bildir-
mislerdir®®. Bizim ¢alismamizda daha 6nce tedavi almamus,
tasiflaksi ya da tolerans gelismemis ve bircogunda hastalik
kisa donem once baglamig vakalar alindigi i¢in RAN yaniti
direngli vakalarla yapilan ¢alismalara gore daha iyi saptan-
mis, AFL yanit1 ile arada belirgin fark saptanmamis olabilir.

Bizim calismamizda polipoidal koroidal vaskiilarizasyon
(PCV) ya da retinal anjiomatoz proliferasyon (RAP) vaka-
lar1 ¢alismaya dahil edilmemistir. Literatiirde RAP vakala-
riyla yapilan kisa donem AFL sonuglarint degerlendiren bir
calismada 3 aylik ardisik AFL tedavisi sonrasinda gérme
seviyesinin arttig1 ve retinal ddemin azaldigi bildirilmistir.
Yine ayni ¢aligmada fibrovaskiiler PED’lerin yanitinin daha
kot oldugu ve gorsel iyilesme agisindan da cevabin daha az
oldugu bildirilmigtir®.

Caligsma retrospektif olsa da gruplardaki vakalarin demog-
rafik ve diger ozellikleri benzer olarak secilmeye calisil-
mistir. Calismanin sinirhiliklart; vaka sayisinin az olmasi ve
takip siiresinin kisa olmasidur. fleride daha gok vaka ile daha
uzun takip stireli prospektif ¢calismalar planlanabilir. AFL ve
RAN bizim calismamiza benzer sekilde baslangic tedavide
degerlendirilebilecegi gibi, direngli vakalarda etken madde
degisimi yapildig1 zamanki yanitlardaki degisimi kargilas-
tirilabilir. ileride PCV ve RAP vakalarindaki AFL ve RAN
yanitlarini karsilastiran ¢alismalar da planlanabilir.
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