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ÖZ

Amaç: Pigment epitel dekolmanına (PED) sahip neovasküler yaşa bağlı makula dejenerasyonunda (n-YBMD), üç yükleme dozu son-
rasında afl ibercept (AFL) ve ranibizumab (RAN) yanıtlarının karşılaştırılması
Gereç ve Yöntem: Mayıs 2015-Mayıs 2016 tarihleri arasında n-YBMD ve PED tanısı olan 92 hastanın bilgisine ulaşıldı. Retinal 
anjiyomatöz proliferasyon (RAP) ve polipoidal koroidal vaskülopati (PCV) tanısı olan hastalar, düzensiz takipler, önceden enjeksi-
yon veya fotodinamik tedavi (PDT) yapılanlar çalışma dışı bırakıldı. Çalışma kriterlerine uygun ranibizumab (RAN) yükleme dozu 
yapılmış 13 hasta, afl ibercept (AFL) yapılmış 11 hasta değerlendirildi. En iyi düzeltilmiş görme keskinliği (EİDGK), santral makula 
kalınlığı (SMK), PED değişimleri, intraretinal (IRS) ve subretinal sıvı (SRS) durumları değerlendirildi. 
Bulgular: Gruplarda PED tipi (fi brovasküler veya seröz) dağılımı ve yüksekliği benzerdi. Enjeksiyonlardan önce SMK ve EİDGK 
açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktaydı (p>0.05). SMK ortalamasındaki değişim enjeksiyon öncesi değer-
lere göre sonrasında istatistiksel olarak anlamlıdır (AFL, p=0.025; RAN, p=0.001). EİDGK açısından ise; AFL grubunda istatistiksel 
olarak anlamlı bir değişim görülmemişken (p=0.063), RAN grubunda istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0.007). PED yüksekliği deği-
şimi; grupların içinde istatistiksel olarak anlamlıyken ( AFL, p=0.002; RAN, p=0.003 ), gruplar arasında fark bulunmamıştır. Fibro-
vasküler ve seröz PEDler arasında tedaviye cevap açısından fark görülmemiştir.

Sonuç: Her iki grupta da yükleme dozu sonrası morfolojik değişikliklerde benzer bir düzelme izlenirken, görme sonuçları açısından 
RAN daha etkili bulunmuştur.
Anahtar Kelimeler: Retina, afl ibercept, ranibizumab, ped.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the effects of three doses of intravitreal ranibizumab (RAN) and afl ibercept (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 fl uid were evaluated.
Results: The mean CMT and BCVA were not signifi ciantly different between groups before injections (p> 0.05). At both groups the 
change of CMT was signifi ciantly different after injections (AFL p: 0.025, RAN p: 0.01). The BCVA change was not signifi ciantly 
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GİRİŞ

Yaşa bağlı makula dejenerasyonu (YBMD), erişkin dönem 
görme kaybı nedenleri arasında önemli bir yere sahiptir.1 
YBMD nedenli ciddi görme kaybı subfoveal koroidal neo-
vaskülarizasyon nedeniyle olmaktadır ve bu durum neovas-
küler YBMD olarak adlandırılmaktadır (n-YBMD).

İntravitreal anti-vasküler endotelyal büyüme faktörü 
(VEGF) tedavisi n-YBMD tedavisinde standart tedavidir. 
Bevacizumab ve ranibizumab gibi sıklıkla kullanılan ajan-
lar n-YBMD’de kontrol grubuyla karşılaştırınca EİDK’da 
belirgin düzelme sağlamanın yanı sıra eksüdatif sıvılarda 
azalma yapmaktadır.2-4

Afl ibercept IgG1’in Fc parçasıyla, VEGF reseptör 1 ve 
VEGF reseptör 2 ekstraselüler parçasının birleştirilmesiyle 
oluşturulan rekombinan füzyon protein yapıda yeni bir an-
ti-VEGF ajandır.5-6 Bu protein VEGF-A, VEGF-B ve pla-
sental büyüme faktörüne bağlanır ve VEGF reseptörlerin 
aktivasyonunu inhibe eder.5-6

Seröz ve fi brovasküler PED’ler, n-YBMD ile birlikte sıkça 
görülürler. Bazı serilerde %62’ye varan oranda görüldükleri 
bildirilmiştir.7 PED’ler, ranibizumab ya da bevacizumab ile 
olan anti-VEGF tedaviye genelde dirençlidir ya da az yanıt 
verir.8-9 Bu çalışmanın amacı PED saptanan n-YBMD has-
talarında ranibizumab ya da afl ibercept tedavisine yanıt açı-
sından fark olup olmadığını değerlendirmektir.

MATERYAL VE METHOD

Mayıs 2015 - Mayıs 2016 tarihleri arasında üçüncü basamak 
bir retina kliniğinde takipli, daha önce herhangi bir intravit-
real tedavi ya da fotodinamik tedavi uygulanmamış ve birer 
ay arayla düzenli olarak üç kez inravitreal RAN ya da AFL 
uygulanmış, 50 yaş üstü tipik n-YBMD olan toplam 24 has-
ta çalışmaya alındı. AFL grubunda 11, RAN grubunda 13 
hasta vardı. RAP ya da PCV tespit edilmiş hastalar, PED 
yüksekliği <100 μm olanlar, başka bir makulopati ya da re-
tinopati öyküsü olanlar çalışma dışı bırakıldı.

EİDGK, snellen eşeliyle ya da ETDRS eşeliyle ölçülüp log-
MAR’a dönüştürüldü. Maküler OCT, Topcon 3D OCT-2000 
cihazıyla yapıldı. SMK bruch membranın dış sınırından, in-
ternal limitan membrana kadar dijital çap pergeli ile ölçüldü. 
Maksimum PED yüksekliği, bruch membranı hiperrefl ektif 
çizgisinden, retina pigment epitelinin hiperrefl ektif çizgi-
sinin iç sınırına kadar olan yükseklik olarak alındı. Bütün 

PED’ler seröz ya da fi brovasküler olarak OCT’deki bulgu-
lara göre sınıfl andırıldı. Demografi k bilgiler, enjeksiyon ön-
cesi ve üçüncü doz enjeksiyon sonrası ön segment ve fundus 
bulguları, EİDGK (logMAR) değişimi, PED değişimi, SMK 
değişimi, subretinal sıvı ve intraretinal sıvı değişimleri ve 
PED yüksekliğindeki azalma ile görme düzeyi artışı arasın-
daki korelasyon değerlendirildi.

Çalışmadaki bütün hastalara ameliyathane şartlarında, topi-
kal anestezi ile intravitreal AFL ya da RAN başlangıç tedavi-
si olarak, ayda bir kez olmak üzere toplam 3 kez uygulanmış 
olup, her hastaya enjeksiyon sonrası günde dört kez olacak 
şekilde bir hafta moksifl oksasin damla kullandırılmıştır. En-
jeksiyon yapılan her hasta 24 saat sonra EİDGK, GİB, ön 
kamara reaksiyonu ve arka segment komplikasyonları açı-
sından değerlendirilmiştir.

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatis-
tiksel analizler için IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, 
Türkiye) programı kullanılmıştır. Çalışma verileri değer-
lendirilirken parametrelerin normal dağılıma uygunluğu 
Shapiro Wilks testi ile değerlendirilmiştir. Çalışma verileri 
değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodların (Orta-
lama, Standart sapma, frekans) yanı sıra niceliksel verilerin 
karşılaştırılmasında normal dağılım gösteren parametrele-
rin iki grup arası karşılaştırmalarında Student t test, normal 
dağılım göstermeyen parametrelerin gruplar arası karşılaş-
tırmalarında Mann Whitney U Test kullanılmıştır. Normal 
dağılım gösteren parametrelerin grup içi karşılaştırmaların-
da Paired samples test, normal dağılım göstermeyen para-
metrelerin grup içi karşılaştırmalarında Wilcoxon sign test 
kullanılmıştır. Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında ise 
Ki-Kare testi, Fisher’s Exact testi ve Mc Nemar Testi kulla-
nılmıştır. Anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirilmiştir.

BULGULAR

Çalışmadaki hastaların yaşları 61 ile 87 yıl arasında değiş-
mekte olup yaş ortalaması 76.83±7.01 yıldır. İki grup arasın-
da yaş, enjeksiyonun uygulandığı taraf ve PED tipi dağılımı 
açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur (Tablo 1).

Gruplar arasında enjeksiyondan önce ve sonra PED yük-
seklileri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 
bulunmamaktadır (p>0.05). Enjeksiyondan önceki PED 
yüksekliğine göre sonraki PED yüksekliğinde görülen dü-
şüş miktarları açısından gruplar arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05).
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different at AFL group (p: 0,063) but it was signifi ciantly different at RAN group (p: 0.007). After injections, PED height change was 
signifi ciantly different at each group (AFL p: 0.002, RAN p:0.003). The change of fi brovascular 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, afl ibercept, ranibizumab, ped.
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AFL grubunda; enjeksiyonlardan önceki PED yüksekliği or-
talamalarına göre sonraki ortalamalarında görülen düşüş is-
tatistiksel olarak anlamlıdır (p:0.002; p<0.05). RAN grubun-
da da; enjeksiyondan önceki PED yüksekliği ortalamalarına 
göre sonraki ortalamalarında görülen düşüş istatistiksel ola-
rak anlamlıdır (p:0.003; p<0.05) (Tablo 2), (Resim 1, 2, 3, 4)

Gruplar arasında enjeksiyon öncesi ve sonrası SMK orta-
lamaları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 
bulunmamaktadır (p>0.05). Enjeksiyon öncesi SMK düze-

yine göre sonrası SMK düzeyinde görülen düşüş miktarla-
rı açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
farklılık bulunmamaktadır (p>0.05).

AFL grubunda, enjeksiyonlardan önceki SMK ortalamala-
rına göre sonraki ortalamalarında görülen düşüş istatistik-
sel olarak anlamlıdır (p:0.025; p<0.05). RAN grubunda da, 
enjeksiyonlardan önceki SMK ortalamalarına göre sonraki 
ortalamalarında görülen düşüş istatistiksel olarak anlamlıdır 
(p:0.001; p<0.05) (Tablo 3).

Tablo 1: Gruplar arası olguların özelliklerinin değerlendirilmesi

AFL RAN
p

n (%) n (%)

Yaş Ort±SS 75,09±7,13 78,31±6,81 10,271

Taraf

Sağ 7 (%63,6) 8 (%61,5)
21,000

Sol 4 (%36,4) 5 (%38,5)

PED tipi

Fibrovasküler 7 (%63,6) 8 (%61,5)
21,000

Seröz 4 (%36,4) 5 (%38,5)
1Student t testi 2Fisher’s Exact test

Tablo 2: Gruplar arası ve grup içi PED yüksekliğinin değerlendirilmesi

PED yüksekliği
AFL RAN

p
Ort±SS Ort±SS

Enj öncesi 321,45±225,13 333,62±250,02 10,902

Enj sonrası 174,27±264,77 157,38±136,22 10,842

Değişim (medyan) 147,18±118,97 (100) 176,23±169,56 (132) 20,531

Enj öncesi-Enj sonrası 3p 0,002* 0,003*
1Student t testi  2Mann Whitney U Test  3Paired samples test *p<0.05

Resim 1: (AFL tedavisi öncesinde).



Gruplar arasında enjeksiyon öncesi ve sonrası EİDGK or-
talamaları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 
bulunmamaktadır (p>0.05). Enjeksiyon öncesi EİDGK’ya 
göre sonrası EİDGK’deki görülen düşüş miktarları açısın-
dan gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 
bulunmamaktadır (p>0.05).

AFL grubunda, enjeksiyon öncesi EİDGK ortalamalarına 

göre sonrası ortalamalarında istatistiksel olarak anlamlı bir 
değişim görülmemiştir (p:0.063; p>0.05). RAN grubunda 
ise, enjeksiyon öncesi EİDGK ortalamalarına göre sonrası 
ortalamalarında görülen düşüş istatistiksel olarak anlamlıdır 
(p:0.007; p<0.05) (Tablo 4).

Gruplar arasında enjeksiyon öncesi sıvı durumu dağılımları 
açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmak-

336 İntravitreal Afl ibercept ve Ranibizumab Yanıtlarının Karşılaştırılması

Resim 4: (RAN tedavisi sonrası).

Resim 2: (AFL tedavisi sonrası).

Resim 3: (RAN tedavisi öncesi).
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AFL grubunda, enjeksiyon öncesi sıvı durumuna göre son-
rası sıvı durumunda görülen değişim istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (p:0.005; p<0.05). Enjeksiyon öncesi 
AFL grubunda 11 hastada sıvı mevcutken, enjeksiyon son-
rası sıvı sebat eden 3 hasta, RAN grubunda 13 hastada sıvı 
mevcutken, sıvı sebat eden 6 hasta vardır. RAN grubunda 
da, enjeksiyon öncesi sıvı durumuna göre sonrası sıvı du-
rumunda görülen değişim istatistiksel olarak anlamlı bulun-
muştur (p:0.010; p<0.05) (tablo 5).

PED tipine göre PED yüksekliği değişimi, SMK değişimi ve 
EIDGK değişimi ortalamaları açısından istatistiksel olarak 
anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05) (tablo 6).

tadır (p:0.032; p<0.05). Bu farklılığın nedeni SRS, IRS ve 
ikisinin kombine bulunduğu grupların ayrı ayrı değerlendi-
rilmesidir. AFL grubundaki tek başına SRS oranı (%72.7), 
RAN grubundaki tek başına SRS (%23.1) oranından ista-
tistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksektir. Bu gruplar ayrı 
ayrı bakılmaksızın bir arada değerlendirildiğinde SRS ve 
SRS+IRS birlikte olan hasta sayısı AFL grubunda 9, RAN 
grubunda 10’dur. Gruplar arasında enjeksiyon sonrası sıvı 
durumu dağılımları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 
farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). SRS, AFL grubunda 
enjeksiyondan önce 8 hastada mevcutken, enjeksiyon son-
rası 2 hastada saptanmıştır. RAN grubunda ise, IRS ve SRS 
kombine bulunan enjeksiyon öncesi 7 hasta varken, enjeksi-
yon sonrası sadece 1 hasta saptanmıştır.

Tablo 3: Gruplar arası ve grup içi santral makula kalınlığı değerlendirilmesi

SMK
AFL RAN

1p
Ort±SS Ort±SS

Enj öncesi 260,82±94,31 268,15±94,44 0,851
Enj sonrası 179,64±50,2 152,15±37,2 0,138
Değişim 81,18±30,83 116,0±21,59 0,354
Enj öncesi-sonrası 2p 0,025* 0,001*
1Student t testi  2Paired samples test *p<0.05

Tablo 4: Gruplar arası ve grup içi en iyi düzeltilmiş görme keskinliğinin değerlendirilmesi

EIDGK
AFL RAN

1p
Ort±SS (medyan) Ort±SS (medyan)

Enj öncesi 0,54±0,42 (0,46) 0,58±0,34 (0,5) 0,663
Enj sonrası 0,44±0,43 (0,3) 0,45±0,30 (0,3) 0,539
Değişim 0,09±0,14 (0) 0,14±0,13 (0,12) 0,347
Enj öncesi-sonrası 2p 0,063 0,007*
1Mann Whitney U Test  2 Wilcoxon sign test *p<0.05

Tablo 5: Gruplar arası ve grup içi sıvı durumu parametresinin değerlendirilmesi

Sıvı durumu
AFL RAN

1p
n (%) n (%)

Enj öncesi
IRS 2 (%18,2) 3 (%23,1)

0,032*SRS 8 (%72,7) 3 (%23,1)
IRS+SRS 1 (%9,1) 7 (%53,8)

Enj sonrası
Yok 8 (%72,7) 7 (%53,8)

0,591
IRS 1 (%9,1) 3 (%23,1)
SRS 2 (%18,2) 2 (%15,4)

IRS+SRS 0 (%0) 1 (%7,7)
Enj öncesi-sonrası 2p 0,005* 0,010*

1Ki Kare testi   2 Mc Nemar Test  *p<0.05
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mi açısından, farklı PED tipleri değerlendirildiğinde seröz 
PED’lerde cevap sayısal olarak daha iyi olarak bulunmuşsa 
da gruplardaki hasta sayısı azlığı nedeniyle istatistiksel ola-
rak anlamlı fark bulunamamıştır.

Literatürde bevacizumab ya da ranibizumab’a dirençli yaş 
tip n-YBMD hastalarındaki afl ibercept yanıtları da değer-
lendirilmiştir. Topal ve ark. bevacizumab ya da RAN ile 
tedavi gören ve AFL’e geçiş yapılan 22 yaş tip n-YBMD 
olgusunun (7 seröz PED ve 4 fi brovasküler PED hastası içe-
ren) 22 gözünde yaptıkları çalışmada santral maküler kalın-
lıktaki azalmayı istatistiksel olarak anlamlı saptasalar da Eİ-
DGK artışı ya da PED yüksekliği düşüşü açısından önemli 
değişiklikler bildirmemişlerdir22. Batıoğlu ve ark. yaptıkları 
bir başka çalışmada RAN’a dirençli hastalarda AFL’e geçiş 
yaptıklarında anatomik olarak PED yüksekliğinde azalma 
saptamalarına rağmen görme keskinliğinde artış saptama-
mışlar ve bunu da dirençli olgulardaki uzun süreli sıvı var-
lığı ve skar dokusu gelişimi nedeniyle olabileceğini bildir-
mişlerdir23. Bizim çalışmamızda daha önce tedavi almamış, 
taşifl aksi ya da tolerans gelişmemiş ve birçoğunda hastalık 
kısa dönem önce başlamış vakalar alındığı için RAN yanıtı 
dirençli vakalarla yapılan çalışmalara göre daha iyi saptan-
mış, AFL yanıtı ile arada belirgin fark saptanmamış olabilir.

Bizim çalışmamızda polipoidal koroidal vaskülarizasyon 
(PCV) ya da retinal anjiomatöz proliferasyon (RAP) vaka-
ları çalışmaya dahil edilmemiştir. Literatürde RAP vakala-
rıyla yapılan kısa dönem AFL sonuçlarını değerlendiren bir 
çalışmada 3 aylık ardışık AFL tedavisi sonrasında görme 
seviyesinin arttığı ve retinal ödemin azaldığı bildirilmiştir. 
Yine aynı çalışmada fi brovasküler PED’lerin yanıtının daha 
kötü olduğu ve görsel iyileşme açısından da cevabın daha az 
olduğu bildirilmiştir24.

Çalışma retrospektif olsa da gruplardaki vakaların demog-
rafi k ve diğer özellikleri benzer olarak seçilmeye çalışıl-
mıştır. Çalışmanın sınırlılıkları; vaka sayısının az olması ve 
takip süresinin kısa olmasıdır. İleride daha çok vaka ile daha 
uzun takip süreli prospektif çalışmalar planlanabilir. AFL ve 
RAN bizim çalışmamıza benzer şekilde başlangıç tedavide 
değerlendirilebileceği gibi, dirençli vakalarda etken madde 
değişimi yapıldığı zamanki yanıtlardaki değişimi karşılaş-
tırılabilir. İleride PCV ve RAP vakalarındaki AFL ve RAN 
yanıtlarını karşılaştıran çalışmalar da planlanabilir.

TARTIŞMA

Yaş tip n-YBMD olgularının büyük çoğunluğunda ardışık 
birçok intravitreal enjeksiyon ihtiyacı olmaktadır. Bu çalış-
mada daha önce tedavi uygulanmamış yaş tip n-YBMD’ye 
PED eşlik eden 24 hastanın AFL ve RAN üç doz başlangıç 
enjeksiyonu sonrası cevapları retrospektif olarak değerlen-
dirilmiştir. Daha önce yapılan benzer çalışmalarda da RAN 
ve bevacizumab tedavisine dirençli hastalarda 10-14 ya da 
daha önce tedavi uygulanmamış hastalarda 15,16 AFL tedavisi 
yanıtı değerlendirilmiştir. Daha önce tedavi uygulanmamış 
hastalardaki AFL yanıtını gösteren bilgi ve deneyim oldukça 
azdır. Son zamanlarda yapılmış bir çalışmada daha önce te-
davi almamış hastalar ayda bir üç yükleme dozu sonrası iki 
ayda bir AFL enjeksiyonu yapılarak 13 ay takip edilmiş ve 
üç aylık yükleme tedavisi sonrası bile enjeksiyon öncesine 
göre EİDGK artışı ve SMK azalması saptanmıştır.17 Bir ça-
lışmada daha önce tedavi uygulanmamış 23 gözde 2mg AFL 
üç yükleme dozu sonrası koroid kalınlığı değerlendirilmiş; 
61 daha önce anti-VEGF tedavisi almış hastalarla karşılaştı-
rınca, daha önce tedavi uygulanmamış hastaların cevabının 
daha fazla olduğu görülmüştür.18

Bizim çalışmamızda RAN ve AFL grubundaki hastaları ayrı 
ayrı değerlendirdiğimizde enjeksiyon öncesine göre son-
rasında SMK, PED yüksekliği ve sıvı durumu değişimleri 
istatistiksel olarak anlamlı azalmıştır. İki grup arasında bu 
parametreler açısından fark saptanmamıştır. EİDGK açı-
sından AFL grubunda enjeksiyon sonrasında sayısal olarak 
düzelme görülse de, istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulu-
namamıştır (p:0,063). RAN grubunda hem sayısal düzelme 
hem de istatistiksel olarak anlamlı fark vardır (p:0,007). İki 
ajan arasında bulunan bu fark gruplardaki hasta sayısı azlığı 
nedeniyle olabilir. 

Önceki çalışmalarda farklı PED tiplerindeki cevabın fark-
lı olduğu gösterilmiştir19,20. Bir çalışmada vasküler PED’de 
aylık ranibizumab tedavisinin etkinliği değerlendirilmiştir. 
Toplamda 40 hastaya ayda bir 0.5 mg ranibizumab uygulan-
mıştır. Hastaların 29’u seröz vasküler PED ve 11’i fi brovas-
küler PED olmakla iki gruba ayrılmıştır. Bu çalışmada aylık 
ranibizumab vasküler PED’lerde görme stabilizasyonu sağ-
lamıştır. Seröz olgularda makula morfolojisinin düzelmesin-
de daha etkili olduğu bulunmuştur. Fibrovasküler PED’ler 
daha dirençli olduğu gösterilmiştir21. Bizim çalışmamızda 
da diğer çalışmalara benzer olarak PED yüksekliği değişi-

Tablo 6: PED tipine göre PED yüksekliği, SMK ve EIDGK değişimlerinin değerlendirilmesi
Fibrovasküler Seröz

p
Ort±SS Ort±SS

PED yüksekliği değişimi 116,33±74,69 (112) 240,56±202,07 (185) 10,200
SMK değişimi 126,87±24,65 55,33±19,76 20,056
EIDGK değişimi 0,11±0,11 (0,10) 0,12±0,17 (0,05) 10,650
1Mann Whitney U Test  2Student t testi
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