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ÖZ
Amaç: Ranibizumab tedavisine dirençli tip 1 koroidal neovasküler membranlı olgularda intravitreal 
aflibercept tedavisinin etkinliğini araştırmak.
Gereç ve Yöntemler: Haydarpaşa Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Göz Kliniği’ne Aralık 2012-
Ocak 2016 tarihleri arasında başvurup, neovasküler tip yaşa bağlı makula dejenerasyonu (YBMD) 
tanısı alan, optik koherens tomografi (OKT) ve fundus floresein anjiografi (FFA) ile tip 1 koroidal 
neovasküler membranı (KNV) olduğu tespit edilen 22 hastanın 24 gözü geriye dönük olarak incelendi. 
Olguların ilk başvurularındaki ve ranibizumab tedavisi sonrasındaki en iyi düzeltilmiş görme keskinlikleri 
(EİDGK), fundus muayene bulguları ve OKT ile yapılan makula kalınlığı ölçümleri kaydedildi. İntravitreal 
aflibercept tedavisinin etkinliğini değerlendirmek için tedavi öncesi ve sonrasındaki EİDGK’leri, ortalama 
enjeksiyon sayıları ve ortalama makula kalınlıkları istatistiksel olarak karşılaştırıldı. İstatistiksel analizler 
için NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah, USA) programı kullanıldı. 
Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodların (Ortalama, Standart Sapma, 
Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) yanı sıra; niceliksel verilerin karşılaştırılmasında normal 
dağılım göstermeyen parametrelerin iki grup karşılaştırmalarında ise Mann Whitney U testi kullanıldı. 
Normal dağılım göstermeyen üç ve üzeri grupların karşılaştırmalarında ise Kruskal Wallis test kullanıldı. 
Normal dağılım göstermeyen parametrelerin grup içi karşılaştırmalarında ise Wilcoxon Signed Ranks 
test kullanıldı. Anlamlılık p<0.05 düzeylerinde değerlendirildi.
Bulgular: Olgular kliniğe ilk başvurudan itibaren ortalama 35,32±13,36 ay takip edildi. Ranibizumab 
tedavisi sonrası ortalama makula kalınlığı ölçümlerine göre aflibercept tedavisi sonrası ortalama ma-
kula kalınlığı ölçümlerinde 80,25±76,32 µm’luk düşüş saptandı ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 
(p=0,001; p<0,01) Ranibizumab tedavisi sonrası EİDGK ölçümleri ile aflibercept tedavisi sonrası EİDGK 
ölçümleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı. (p>0,05) Retinal sıvının lokas-
yonuna göre (subretinal, intraretinal, her ikisi birden ya da kistoid dejenerasyon) ya da pigment epitel 
dekolmanı (PED) mevcudiyetine göre aflibercept tedavisi başarısında anlamlı bir farklılık görülmedi 
(p>0,05).  
Sonuç: Çalışmamızda ranibizumab tedavisine dirençli neovasküler YBMD’nin intravitreal aflibercept 
enjeksiyonu ile tedavisinde anatomik iyileşme sağlandı. Retinadaki sıvı lokasyonunun, PED 
mevcudiyetinin, tedaviye dirençli vakalarda aflibercept etkinliğinde belirleyici faktör olmayabileceği 
düşünüldü.  
Anahtar Sözcükler: Aflibercept, Görme keskinliği, Ranibizumab, Tip 1 koroid neovaskülarizasyonu, 
Yaşa bağlı makula dejenerasyonu
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GİRİŞ 

Yaşa bağlı makula dejenerasyonu (YBMD) gelişmiş toplum-
lardaki geri dönüşümsüz görme kaybının en önemli sebebi-
dir (1). 50 yaş üzeri olgularda merkezi görme keskinliğinde 
ilerleyici azalma ile makulada pigmenter ve atrofik değişik-
liklerle giden bir klinik tablo olarak tanımlanmıştır (2). Yaşa 
bağlı makula dejenerasyonunun klinik olarak kuru (non-neo-
vasküler) ve yaş (neovasküler) tipi mevcuttur. Kuru tip has-
talığın en sık görülen şekli olup olguların yaklaşık %85-90’ını 
oluşturmaktadır. Hastalığın bu tipi tedavi edilmeyip, yalnızca 
beslenme takviyesi verilerek takip edilir (3-5). Yaş tip ise 
%10-15 sıklıkta görülmekte olup, yeni damar oluşumu ile 
seyreder ve YBMD’ye bağlı görme kayıplarının %80’inden 
sorumludur (6-8). Günümüzdeki tedavi protokolünde yaş 
tip YBMD’de membran aktif ise “anti- Vascular Endothelial 
Growth Factor” (anti-VEGF) enjeksiyonları uygulanmaktadır.

Yaş tip YBMD’nin tedavisinde göz içi uygulaması yapılan 
3 farklı anti-VEGF ajan mevcuttur. Bevacizumab (Avastin; 
Genentech, South San Francisco, CA/Roche, Basel, Swit-
zerland, ilk endikasyon dışı kullanımı 2005’te) tüm VEGF-A 
alt tiplerini inhibe etme yeteneğine sahip potent bir ajandır. 
Ancak kolon kanseri tedavisi için üretilmiş olan bu ilacın int-
ravitreal uygulamaya özel bir preparatı bulunmamaktadır. 
Yaşa bağlı makula dejenerasyonu tedavisinde endikasyon 
dışı olarak kullanılmaktadır (8).

Ranibizumab (Lucentis; Genentech, South San Francis-
co, CA/Roche, Basel, Switzerland, 2006’da tanıtıldı.) tüm 
VEGF- A alt tipleri üzerinde etkili monoklonal antikorun Fab 
parçasını içeren, affinitesi artırılmış, intravitreal enjeksiyon 
için hazırlanmış ve resmi ruhsatlı bir ajandır (9).

Nispeten yeni bir ajan olan aflibercept (Eylea) ise Kasım 
2011’de “Food and Drug Administration” (FDA) onayı alarak 
YBMD tedavisinde kullanıma girmiştir. Aflibercept; VEGF- 
A’nın tüm izoformlarına, Plasental büyüme faktörü (PIGF) ve 
VEGF- B’ ye ranibizumab ve bevacizumab’a göre daha yük-
sek affinite ile bağlandığı iddiasıyla ortaya çıkan, uzun etki 
gösteren bir insan rekombinant füzyon proteinidir (10). Birçok 
çalışmada ranibizumab uygulamasına dirençli YBMD hasta-
larında anatomik ve morfolojik olarak daha başarılı sonuçlar 
elde edilmiş olsa da Ranibizumab uygulamasının daha etkili 
olduğunu bildiren çalışmalar da mevcuttur (10-13).

Ranibizumab ve aflibercept kıyasında farklı sonuçların bil-
dirildiği çalışmaları da ele alarak biz kendi çalışmamızda 
yaş tip YBMD’ de ranibizumab tedavisine yanıtsız olgularda 
aflibercept enjeksiyonlarının intra ve subretinal sıvı miktarı, 
makula kalınlığı ve görme keskinliği üzerindeki etkinliğini 
araştırmayı amaçladık.

GEREÇ ve YÖNTEMLER 

Haydarpaşa Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Göz 
Kliniği’ne başvurmuş; klinik muayene, OKT ve FFA ile neo-
vasküler YBMD tanısı alarak Aralık 2012 ile Eylül 2016 
tarihleri arasında takip ve tedavileri düzenlenen 22 olgunun 
24 gözü retrospektif olarak incelendi. FFA ve intravitreal 
enjeksiyonunun olası risk ve yan etkileri hakkında detay-
lı olarak bilgilendirilen hasta ve hasta yakınlarının mevcut 
onam formları Haydarpaşa Numune Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Etik Kurul’una sunularak etik kurul onayı alındı 
(HNEAH-KAEK 2016/KK/105 karar numarası).

ABSTRACT
Aim: To research efficacy of intravitreal aflibercept injection treatment in patients who are resistant to ranibizumab treatment and having 
type 1 choroidal neovascular membranes.
Material and Methods: Twenty four eyes of 22 patients having neovascular age related macular degeneration (AMD) diagnosed as type 1 
choroidal neovascular membrane were identified by optical coherence tomography (OCT) and fundus fluorescein angiography at Haydarpasa 
Numune Research and Training Hospital between Dec’12 and Jan’16 and were analyzed retrospectively. Baseline and post-ranibizumab 
treatment of best-corrected visual acuity (BCVA), fundus findings and central retinal thickness with OCT of patients were recorded. In order 
to assess efficacy of intravitreal aflibercept treatment the mean numbers of injections, BCVA and the mean central retinal thickness were 
statistically compared with baseline and post- treatment figures. NCSS program (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville, 
Utah, USA) was used for statistical analysis. Descriptive analyses were presented using means and standard deviations for normally 
distributed variables. The Mann Whitney U test was used for the comparison of the quantitative data and the comparison of the parameters 
that did not show normal distribution between the two groups. Kruskal Wallis test was used for comparisons of groups of three or more that 
did not show normal distribution. Wilcoxon Signed Ranks test was used for in-group comparisons of parameters that did not show normal 
distribution. Significance was evaluated at p<0.05 levels. 
Results: The mean follow-up time was 35.32±13.36 months. The mean central retinal thickness decreased 80.25±76.32 µm as a result of 
aflibercept treatment compared to ranibizumab treatment and the outcomes were statistically significant (p=0.001; p<0.01). No significant 
difference was observed in BCVA between aflibercept and ranibizumab treatment (p>0.05). No significant difference was observed with 
respect to the location of retinal fluid or existence of PED in the efficacy of aflibercept (p>0.05). 
Conclusion: Anatomic improvement was confirmed in all patients who were resistant to ranibizumab. Retinal fluid location and existence of 
PED may not be a decisive factor at efficacy of aflibercept in patients resistant to ranibizumab.
Keywords: Aflibercept, Age-related macular degeneration, Best corrected visual acuity, Ranibizumab, Type 1 choroidal neovascularization



152

Torun IM ve ark.

Med J West Black Sea 2022;6(2): 150-157

BULGULAR

Aralık 2012- Eylül 2016 tarihlerinde Haydarpaşa Numune 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi Göz Kliniği’nde tedavi edi-
len, 22 olgunun 24 gözü çalışma kapsamına alındı. Olgu-
ların yaşları 53 ile 86 arasında değişmekte olup, ortalama 
73,41±8,24 yıl idi. Hastaların %45,5’i (n=10) erkek, %54,5’i 
(n=12) kadın idi (Tablo 1). Olguların takip süreleri 5 ile 53 ay 
arasında değişmekte olup, ortalama 35,32±13,36 ay olarak 
bulundu. 

Sağ göze intravitreal enjeksiyon uygulama oranı %40,9 
(n=9), hem sağ hem de sol göze intravitreal enjeksiyon 
uygulama oranı %9,1 (n=2) ve sol göze enjeksiyon uygula-
ma oranı %50,0 (n=11) olarak saptandı (Tablo 1).

Olgulara yapılan Ranibizumab enjeksiyon sayısı 1 ile 17 
arasında değişmekte olup, ortalama 7,46±4,72; Aflibercept 
enjeksiyon sayısı 1 ile 10 arasında değişmekteydi; ortalama 
2,92±2,41 idi (Tablo 1).

Enjeksiyon tedavisi öncesi makula kalınlığı ölçümlerine 
göre ranibizumab ve aflibercept tedavisi uygulanan olgu-
ların makula kalınlığı ölçümlerindeki sırasıyla ortalama 

Olgu Seçimi ve Dışlama Kriterleri

Çalışmaya yalnızca YBMD’ye bağlı tip 1 KNV’si bulunan, 50 
yaşın üzerinde, daha önce ranibizumab enjeksiyonu teda-
visi görmüş ve ranibizumaba karşı direnç gelişmiş, Snellen 
eşeline göre en iyi düzeltilmiş görme keskinliği (EİDGK) 
0,05 ve üzerinde olan hastalar dahil edildi. Diyabetik retino-
patisi, optik disk ve diğer retina hastalıkları bulunan, daha 
önce pars plana vitrektomi (PPV) ya da glokom cerrahisi 
geçirmiş, üveit tedavisi almış ya da aktif üveiti bulunan has-
talar çalışmanın dışında bırakıldı. 

Hastaların oküler ve sistemik anamnezi alındı, EİDGK, 
90 D non-kontakt lens kullanılarak yapılan ayrıntılı fundus 
muayene bulguları, OKT bulguları kaydedildi. FFA görün-
tülemede 5 ml %10’luk sodyum floresein intravenöz olarak 
uygulandı, 15. saniyeden itibaren çekimler yapıldı, 10. daki-
kaya kadar fotoğraflar kaydedilerek lezyonun yeri ve tipi 
belirlendi. Mevcut kayıtlara göre klasik KNV’si olan olgular 
çalışma dışında bırakıldı. İntravitreal enjeksiyon sonrası 1. 
gün ve 1. aydaki muayene kayıtları incelendi. Gerektiğinde 
tedavi (PRN) rejimi ile takip edilen hastalar çalışmaya dahil 
edildi. Olguların takiplerinde EİDGK’leri, fundus muayene 
bulguları ve OKT bulguları değerlendirildi.

İntravitreal Enjeksiyon Yöntemi

İntravitreal enjeksiyonlar ameliyathanede steril şartlarda 
uygulandı. Topikal anestezi için %0,5’lik proparakain (Alca-
ine, Alcon) uygulandıktan sonra göz ve çevresi %10’luk 
povidon iyodin ile merkezden perifere doğru silme işlemi 
iki kere tekrar edilerek steril göz örtüsü örtüldükten sonra 
blefarosta yardımı ile kapaklar ekarte edilip, göz içerisine 
ve kirpiklere %5’lik povidon iyodin damlatılıp en az 1 dakika 
beklendi. Povidon iyodin steril göz içi sıvıyla gözden uzak-
laştırıldıktan sonra 30 gauge iğne ile 0,5mg/0,05ml afliber-
cept fakik gözlerde limbusa 4 mm, psödofakik gözlerde ise 
3,5 mm uzaklıktan (pars planadan) alt veya üst temporal 
bölgeye konjonktiva kaydırılarak uygulandı. Enjeksiyon 
sonrası 1 hafta moksifloksasin (Vigamox, Alcon) kullanıldı.

İstatistiksel İncelemeler

İstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statisti-
cal System) 2007 (Kaysville, Utah, USA) programı kullanıl-
dı. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel 
metodların (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, 
Oran, Minimum, Maksimum) yanısıra niceliksel verilerin 
karşılaştırılmasında normal dağılım göstermeyen para-
metrelerin iki grup karşılaştırmalarında ise Mann Whitney 
U testi kullanıldı. Normal dağılım göstermeyen üç ve üzeri 
grupların karşılaştırmalarında ise Kruskal Wallis test kulla-
nıldı. Normal dağılım göstermeyen parametrelerin grup içi 
karşılaştırmalarında ise Wilcoxon Signed Ranks test kulla-
nıldı. Anlamlılık p<0.05 düzeylerinde değerlendirildi.

Tablo 1: Demografik ve tanımlayıcı özelliklerin dağılımı.

Özellikler Sonuç (n=22)
Cinsiyet, n (%)

Kadın
Erkek

12 (54,5)
10 (45,5)

Yaş,
Yıl±SS
Min-Maks (Medyan)

73,41±8,24
53-86 (71)

Takip Süresi
Ay±SS
Min-Maks (Medyan)

35,32±13,36
5-53 (36,5)

İşlem Uygulanan Göz, n (%)
Sağ
Sol
Sağ/Sol

9 (40,9)
11 (50,0)
2 (9,1)

Enjeksiyon Sayısı 
Sayı±SS, 
Min.-Maks.
Ranibizumab enjeksiyon sayısı
Aflibercept enjeksiyon sayısı

7,46±4,72 
1-17

2,92±2,41 
1-10

PED, n (%)
Var
Yok

5 (22,7)
17 (77,3)

Sıvı Özelliği, n (%)
İntraretinal
Subretinal
İntraretinal+subretinal
Kistoid dejenerasyon

7 (31,8)
8 (36,4)
6 (27,3)
1 (4,5)
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istatistiksel olarak anlamlı düzeyde ranibizumab tedavisi 
lehine yüksek bulunmuştur (p≤0,05) (Şekil 1).

Sıvı özelliklerine göre enjeksiyon tedavisi öncesi, ranibizu-
mab tedavisi sonrası ve aflibercept tedavisi sonrası makula 
kalınlığı ölçümleri istatistiksel olarak anlamlı farklılık göster-
memektedir (p>0,05) (Şekil 2).

Sıvı özelliklerine göre enjeksiyon tedavisi öncesi, ranibizu-
mab tedavisi sonrası ve aflibercept tedavisi sonrası EİDGK 
ölçümleri istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemek-
tedir (p>0,05) (Tablo 4).

TARTIŞMA

Yaşa bağlı makula dejenerasyonu makulayı tutarak santral 
görme kaybına yol açan progresif, dejeneratif bir retina has-
talığıdır. Gelişmiş ülkelerde 55 yaşın üzerindeki yaşlı birey-
lerde görme kaybının en önemli sebebidir (1,2,14). 

Anti-VEGF ajanların intravitreal uygulaması günümüzde 
neovasküler YBMD tedavisinde altın standarttır. Ancak bu 
etkili tedavi yönteminde bile hastaların azımsanmayacak bir 
kısmında tedavi sonrası direnç gösteren inraretinal/ subre-

82,91±42,60 µm ve 163,16±86,69 µm’luk düşüş istatistiksel 
olarak anlamlı bulundu. (p=0,001; p<0,01).

Olguların aflibercept tedavisi sonrası ölçülen ortalama 
makula kalınlığı, ranibizumab tedavisi sonrası makula kalın-
lığı ölçümlerine göre ortalama 80,25±76,32µm daha düşük 
saptandı. Ortalama makula kalınlığındaki bu 80,25±76,32 
µm’luk düşüş istatistiksel olarak anlamlı bulundu. (p=0,001; 
p<0,01) (Tablo 2). Aflibercept tedavisi uygulanan gözlerin 
%95,8’inde (n=23) ortalama makula kalınlığında azalma 
görüldü.

Olguların enjeksiyon tedavisine başlamadan önceki EİDGK 
ortalaması ile ranibizumab ve aflibercept tedavisi uygulan-
dıktan sonraki EİDGK ortalaması arasında veya aflibercept 
ile ranibizumab tedavisi arasındaki EİDGK farkı istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık saptanmadı. (p>0,05).

Olguların %22,7’sinde (n=5) PED mevcuttu. Olguların 
%31,8’inde intaretinal sıvı (n=7), %36,4’ünde subretinal 
sıvı (n=8), %27,3’ünde hem intraretinal hem subretinal sıvı 
(n=6) ve %4,5 oranında kistoid dejenerasyon (n=1) saptan-
dı (Tablo1).

PED mevcudiyetine göre, ranibizumab enjeksiyonu sonrası 
ile aflibercept enjeksiyonu sonrası makula kalınlıkları ara-
sındaki farklar istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösterme-
mektedir (p>0,05) (Tablo 3). 

PED’li olgularda; ranibizumab tedavi sonrası ve aflibercept 
tedavisi sonrası EİDGK ölçümleri tedavi öncesine göre ista-
tistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı. (sırayla 
p=0,008, p=0,037; p<0,01).

PED mevcudiyetine göre, enjeksiyon tedavisi öncesi ile 
ranibizumab tedavisi sonrası görme keskinliği arasındaki 
ve enjeksiyon tedavisi öncesi ile aflibercept tedavisi son-
rası görme keskinliği arasındaki farklar istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05). PED’li olgular-
da, ranibizumab tedavisi sonrası EİDGK ölçümleri ile afli-
bercept tedavisi sonrası EİDGK ölçümleri arasındaki fark 

Tablo 2: Ranibizumab ve aflibercept enjeksiyonu sonrası makula kalınlığı ve EİDGK dağılımları.

Parametreler ETÖ* Ranibizumab
Enjeksiyonu sonrası

Aflibercept
Enjeksiyonu sonrası p 

Makula Kalınlığı
µm±SS (Alt-Üst Sınır)

480,29±120,24
(313-687)

396,62±102,83
(253-636)

318,92±82,02
(153-578)

0,001**

En İyi Düzeltilmiş Görme Keskinliği±SS 
(Alt-Üst Sınır) (Snellen eşeli)

0,40±0,29
(0,05-1,0)

0,34±0,24
(0,05-0,8)

0,30±0,22
(0,05-0,8)

0,510

*ETÖ: Enjeksiyon tedavisi öncesi. Makula kalınlığı mikron (µm) cinsindendir. 
En iyi düzeltilmiş görme keskinliği Snellen eşeline göre ondalık cinsindendir (1,0 tam görme düzeyi). Ortalama- Standart sapma değerleri 
üst satırda; alt ve üst değerler parantez içinde belirtilmiştir.
**Wilcoxon Signed Rank Test, ** Wilcoxon Signed Rank Test, Mann-Whitney U Test
Makula kalınlığı mikron (µm) cinsindendir. 
En iyi düzeltilmiş görme keskinliği (EİDGK) Snellen eşeline göre ondalık cinsindendir. 
Ortalama- Standart sapma değerleri üst satırda; alt ve üst değerler parantez içinde alt satırda belirtilmiştir.

Şekil 1: PED varlığına göre EİDGK  ölçümlerinin dağılımı.
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siyon sayısını artırmak, diğer tedavi seçenekleri ile kombine 
rejimler uygulamak gibi yollara başvurulmuştur (15).

Neovasküler YBMD tedavisinde intravitreal kullanımı 2011 
yılında FDA tarafından onaylanan 3. Anti-VEGF aflibercept-
tir. Rekombine füzyon proteini olan aflibercept; VEGFR-1 
ve VEGFR-2 ile bağlanabilmektedir. Sadece VEGF-A165 
izoformuna bağlanan pegabtanibin ve tüm VEGF-A izo-
formlarına bağlanabilen monoklonal antikor fragmanı olan 
ranibizumabın aksine aflibercept; VEGF-A’nın yanı sıra 
VEGF-B ve PIGF’e de bağlanabilmektedir (16).

VIEW-1 ve VIEW-2 çalışmasının klinik sonuçlarına göre; 
intravitreal aflibercept tedavisi ile intravitreal ranibizumab 
tedavisinin etkinliği benzerdir. VIEW çalışmalarında rani-
bizumab tedavisi uygulanan gruba enjeksiyonlar ayda bir 
yapılırken; aflibercept tedavisi uygulanan gruplardan ilkine 
aylık enjeksiyon, ikincisine ise ilk 3 ay aylık enjeksiyondan 
sonra iki ayda bir enjeksiyon yapılmıştır. Çalışmaların sonu-
cunda tüm grupların tedavi etkinliği benzer bulunmuştur. 
Bu sonuca göre afliberceptin daha uzun süre etkili olma-
sı, enjeksiyonlar arası süreyi uzatması ranibizumaba tercih 
edilebilir bir ajan olmasını sağlamıştır (17,18).

tinal sıvı mevcudiyeti bulunmaktadır. CATT çalışmasının 2. 
yıl sonuçlarına göre; aylık ranibizumab tedavisi alan has-
taların %51,5’inde, aylık bevacizumab tedavisi uygulanan 
hastaların ise %67,4’ünde tedaviye dirençli sıvı görülmüş-
tür. Anti-VEGF tedaviye direnç gösteren bu olgularda enjek-

Tablo 3: PED mevcudiyetine Göre Ranibizumab ve Aflibercept Tedavisi Sonrası Makula Kalınlığı ve EİDGK Ölçümlerinin 
Dağılımı

Parametreler PED’i olan hastalar (n=5) PED’i olmayan hastalar (n=17) p
ETÖ makula kalınlığı
 (µm)

479,40±117,30
(376-673)

494,76±123,66
(313-687)

0,875

Ranibizumab tedavisi
sonrası makula kalınlığı (µm)

379,60±98,22
(298-547)

411,94±113,17
(253-636)

0,611

Aflibercept tedavisi sonrası makula 
kalınlığı (µm) 

308,80±111,96
(153-460)

325,24±82,88
(224-578)

0,875

ETÖ-Ranibizumab makula kalınlığı farkı 
(µm)

99,80±21,80
(78-126)

82,82±46,76
(10-176)

0,367

ETÖ-Aflibercept makula kalınlığı farkı 170,60±56,88
(108-223)

169,53±96,30
(21-356)

0,845

Aflibercept-Ranibizumab
Makula kalınlığı farkı

70,80±53,39
(9-145)

86,71±86,41
(-39-311)

0,754

ETÖ EİDGK
(Snellen eşeli)

0,43±0,28
(0,05-0,8)

0,37±0,29
(0,05-1)

0,607

Ranibizumab tedavisi sonrası EİDGK
(Snellen eşeli)

0,60±0,20
(0,3-0,8)

0,25±0,20
(0,1-0,7)

0,008**

Aflibercept tedavisi sonrası EİDGK
(Snellen eşeli)

0,50±0,14
(0,3-0,6)

0,24±0,22
(0,1-0,8)

0,037**

ETÖ-Ranibizumab EİDGK farkı
(Snellen eşeli)

0,17±0,34
(-0,2-0,7)

-0,11±0,19
(-0,5-0,2)

0,106

ETÖ- Aflibercept EİDGK farkı
(Snellen eşeli)

0,09±0,32
(-0,2-0,6)

-0,05±0,27
(-0,6-0,7)

0,194

Aflibercept-Ranibizumab EİDGK farkı
(Snellen eşeli)

-0,05±0,17
(-0,2-0,2)

0,05±0,16
(-0,2-0,5

0,050**

Şekil 2: Sıvı özelliklerine göre makula kalınlığı ölçümlerinin 
dağılımı.
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daha olumlu sonuçları olduğu görüldü. Aflibercept uygula-
nan PED olgularında intaretinal ve subretinal sıvı miktarının 
azaldığı, OKT ile incelenen makula kesitlerinde retina mor-
folojsinin daha düzgün olduğu görüldü.

Hirakata ve ark. 14 hastalık çalışmasının 1 yıllık sonucunda 
aflibercept enjeksiyonu ile hem makula kalınlığında anlamlı 
azalma, hem de EİDGK’da anlamlı bir artış olduğunu bildir-
miştir (21). Nagai ve ark. ise 71 hastaya yalnız aflibercept, 
62 hastaya ise yalnız ranibizumab uygulaması yapmış ve 
grupları kıyasladığında aflibercept kolunun makula kalınlı-
ğında anlamlı bir fark yaratmakla beraber, tedaviye dirençli 
gruplarda bu farkın daha fazla olduğu sonucunu bildirmiştir. 
Fakat EİDGK kıyaslandığında ise gruplar arasında anlamlı 
bir fark olmadığı vurgulanmıştır (22). Yine benzer şekilde 
Hamid ve ark.nın 2021 yılında yayınladıkları retrospektif, 
kohort çalışmasında aflibercept tedavisine geçiş yapılan 
ranibizumab/bevacizumaba dirençli neovasküler YBMD 
hastalarında anatomik olarak anlamlı iyileşme sağlanırken, 
görme keskinliğinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 
saptanmamıştır (23).

Kim ve ark.nın daha önce YBMD için herhangi bir tedavi 
almamış, ranibizumab enjeksiyonu yapılan 30 hasta ile afli-
bercept enjeksiyonu yapılan 21 hastayı karşılaştırdıkları 12 
aylık çalışmada, olguların EİDGK’leri ile ortalama makula 
kalınlıkları arasında 12. ayda anlamlı bir fark görülmediği 
bildirilmiştir (p=0,702, p=1,000). Çalışmanın sonuçlarına 
göre; her iki ajanın da neovasküler YBMD tedavisinde etki-
li olduğu, ranibizumab ve aflibercept’in görme keskinliğini 
artırmada ve ortalama makula kalınlığını azaltmada benzer 
etki gösterdiği ve toplam enjeksiyon sayısının iki grup ara-
sında anlamlı fark göstermediği sonucuna varılmıştır (24). 

Jin ve ark.nın yayınladığı, neovasküler YBMD ve PKV has-
talarının olduğu iki grupta ranibizumab tedavisinden afli-
bercept tedavisine geçiş yapılan olguların 4 yıllık sonuçları 
retrospektif olarak incelenmiş, aflibercepte geçiş yapılan 
hastaların görme keskinliklerinde anlamlı bir artış tespit 
edilmemiştir. Yıllık yapılması gereken enjeksiyon sayıları 
kıyaslandığında da; bir yıllık ortalama aflibercept enjeksiyo-
nu sayısıyla, ranibizumab enjeksiyonu sayısı arasında da 
istatistiksel olarak bir farklılık saptanmamıştır (25).

Bizim çalışmamızda ranibizumab tedavisi sonrası ortalama 
makula kalınlığına göre aflibercept tedavisi sonrası ortalama 
80,25±76,32 µm’luk bir düşüş sağlandı ve bu azalma ista-
tistiksel olarak anlamlı bulundu. (p=0,001, p<0,01). Tedavi 
sonrası EİDGK’leri incelendiğinde ise aflibercept uygulama-
sının anlamlı bir fark yaratmadığı görüldü (p>0,05).

Müftüoğlu ve ark.nın dirençli neovasküler YBMD’de afli-
berceptin uzun dönem PRN rejim sonuçlarını incelediği 
çalışmalarında; daha önce ranibizumab ya da bevacizu-
mab enjeksiyon tedavisi görmüş ve bu ajanlara karşı direnç 
gelişmiş 78 olgu değerlendirilmiştir. Çalışmanın sonucunda 
aflibercept tedavisinin başlangıcına göre tedavi sonrasında 

Afliberceptin diğer anti-VEGF’lere başka bir üstünlüğü ise; 
son yapılan çalışmalarda intravitreal ranibizumab/bevaci-
zumab enjeksiyon tedavisine dirençli vakalarda aflibercept 
enjeksiyonunun etkin bulunmasıdır (19). İntravitreal tedavi-
ye direncin önemli bir sebebi olan ciddi PED varlığında bile 
aflibercept tedavisi yüz güldürücü sonuçlara ulaşmıştır (20).

Bizim çalışmamızda OKT ve FFA ile Tip 1 KNV teşhisi almış, 
ranibizumab tedavisine direnç gelişmiş, aflibercept enjeksi-
yonu tedavisine geçilmiş hastalar değerlendirildi. Tedaviye 
başlamadan önceki EİDGK’leri, ranibizumab ve aflibercept 
uygulaması sonrası EİDGK’leri ile, başlangıç OKT bulguları 
ve tedavi sonrası OKT ile yapılan makula kalınlığı ölçümle-
ri ile karşılaştırıldı. Sonuçlar daha önce yapılmış referans 
niteliğindeki çalışmalarla kıyaslandı.

Aflibercept ile ranibizumabın etkinliklerinin kıyaslandığı 
VIEW çalışmalarının 1. yıl sonuçlarında aylık 0,5 mg ranibi-
zumab enjeksiyonu yapılan grubun %94,4’ünde 15 harften 
az kayıp mevcutken; iki ayda bir 2,0 mg aflibercept enjek-
siyonu yapılan grupta bu oran %95,1 olarak bildirilmiştir. 
Görme keskinliğinde 15 harften fazla kazanımı olan olgu-
ların oranları ranibizumab grubunda %30,9 iken aflibercept 
grubunda %30,6’dır (17). 

VIEW1 ve VIEW2 çalışmalarının sonuçlarına göre; ranibi-
zumab ve aflibercept etkinlik ve güvenlik açısından birbi-
rine benzer ajanlardır. Afliberceptin iki ayda bir uygulanan 
enjeksiyonları ile ranibizumabın aylık enjeksiyonları benzer 
tedavi etkinliğine sahiptir. Dolayısıyla daha az enjeksiyonla 
tedavi sağlayabilen aflibercept neovasküler YBMD tedavi-
sinde ilk tercih olabilir (16,17).

Hirakata ve ark.nın ranibizumaba dirençli 14 olgu ile yaptık-
ları çalışmada; hastaların FFA ve indosiyanin yeşili anjiografi 
ile tekrar değerlendirildiği bildirilmiş, olguların tümünde PED 
varlığı doğrulanmış, 7’sinde gizli KNV, 7’sinde ise polipoidal 
koroidal vaskülopati (PKV) tespit edilerek intravitreal afliber-
cept uygulamasına geçilmiştir. Çalışmanın 1 yıllık sonuçla-
rında 8 hastada PED’in tamamen düzeldiği, 11 hastada ise 
dirençli intra ve subretinal sıvının tamamen çözündüğü bildi-
rilmiştir. İntraretinal sıvıdaki direncin VEGF-B ve PIGF kay-
naklı olabileceği, fibrovasküler PED ile birliktelik gösteren ve 
ranibizumaba dirençli gizli KNV’lerde aflibercept uygulama-
sının daha etkili olabileceği sonucuna varılmıştır (21) .

Nagai ve ark.nın intravitreal enjeksiyon tedavisine cevapsız-
lığın PED mevcudiyetiyle ilişkisinin incelendiği 133 olguluk 
çalışmasında intravitreal ilaç uygulamasına dirençli hastala-
rın 17’sinde fibrovasküler PED tespit edildiği bildirilmiş, bu 
grupta aflibercept uygulamasının ranibizumab uygulaması-
na göre daha başarılı olduğu sonucuna ulaşılmıştır (22).

Bizim çalışmamıza dahil ettiğimiz 22 hasta ve 24 olgunun 
5’ inde (%22,7) PED varlığı tespit edildi. Bu olgularda int-
ravitreal aflibercept uygulamasının ranibizumab uygula-
masına göre retina anatomisi ve morfolojik yapısı üzerine 
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