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ÖZ
Amaç: Ranibizumab tedavisine dirençli yaş tip yaşa bağlı maküla dejeneresansı (YBMD) olgularında intravitreal afliber-
cept uygulamasının kısa dönem sonuçlarının incelenmesi.
Gereç ve Yöntem: Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları Retina Servisi’ nde yaş tip YBMD tanısı ile takip-
li, intravitreal ranibizumab tedavisine rağmen optik koherens tomografide (OKT) intraretinal/ subretinal sıvı ve pigment 
epitel dekolmanının (PED) varlığı nedeniyle intravitreal aflibercept enjeksiyonu uygulanan ve en az bir aylık takibi olan 
olgular çalışmaya dahil edildi. Olguların tıbbi kayıtları retrospektif olarak incelenerek demografik verileri, aflibercept en-
jeksiyonu öncesi uygulanmış olan tedaviler, aflibercept enjeksiyonu öncesi ve sonrası en iyi düzeltilmiş görme keskinliği 
(EİDGK), OKT ile saptanan santral maküla kalınlığı (SMK), intraretinal/subretinal sıvı ve PED varlığı kaydedildi. 
Bulgular: Çalışmaya 3’ü kadın 2’si erkek toplam 5 olgunun 7 gözü dahil edildi. Olguların yaş ortalaması 70.8 (62-77)’di. 
Aflibercept enjeksiyonu öncesi olgulara uygulanmış olan ortalama göz içi enjeksiyon sayısı 12.14 (6-28)’tü. Aflibercept en-
jeksiyonu sonrası ortalama takip süresi 2.2 (1-4) ay olup bu sürede olgulara ortalama 1.85 (1-3) aflibercept enjeksiyonu 
uygulandı. Olguların aflibercept enjeksiyonu öncesi ve sonrası EİDGK ortalaması sırasıyla 1.18 ve 1.1 LogMAR olarak bu-
lundu. Olguların aflibercept enjeksiyonu öncesi ve sonrası SMK ortalamaları sırasıyla 773.8 (404-1488) ve 225.7 (160-273) 
mikrondu. 
Sonuç: Olguların tümünde aflibercept enjeksiyonu sonrası kısa dönemde anatomik başarı sağlanmasına rağmen, görme 
keskinliği artışı buna eşlik etmemiştir. Bu durumu tedavi öncesinde olgulardaki uzun dönem kronik sıvı varlığı ve skar 
dokusunun gelişmesi açıklamaktadır. Ranibizumab tedavisine dirençli YBMD olgularında, erken dönemde intravitreal af-
libercept tedavisine geçilmesi etkili bir alternatif tedavi seçeneği olarak görünmektedir. 
Anahtar Kelimeler: Aflibercept, ranibizumab, yaşa bağlı maküla dejeneresansı.

ABSTRACT
Purpose: To report short-term results of aflibercept treatment in cases with wet age-related macular degeneration (AMD) 
resistant to ranibizumab.
Materials and Methods: The patients with wet AMD who had the persistent subretinal/intraretinal fluid or pigment 
epithelial detachment (PED) despite previous ranibizumab treatments were included the study. The medical records of the 
patients were retrospectively analyzed and the demographical datas, previous treatments, best corrected visual acuities 
(BCVA), the central macular thickness (CMT) and precence of intraretinal/subretinal fluid and PED based on OCT before 
and after aflibercept injections were recorded. 
Results: 7 eyes of 5 patients (3 women, 2 men) with a mean age of 70.8 were included in this study. The mean number of 
ranibizumab injections before switching aflibercept was 12.14 (6-28). The mean follow-up after the aflibercept injections was 
2.2 (1-4) months and meanwhile the mean number of aflibercept injections was 1.85 (1-3). The mean BCVA were 1.18 and 
1.1 LogMAR before and after the aflibercept injections, respectively. The mean CMT were 773.8 (404-1488) and 225.7 (160-
273) microns before and after the aflibercept injections, respectively.
Conclusion: Although it was not accompanied by an increase in visual acuity, in all cases after the injection of aflibercept, 
anatomic success was provided in the short term. These results can be explained with the presence of persistant fluid and 
formation of scar tissue before aflibercept treatment. Intravitreal aflibercept treatment seems to be an effective treatment 
of choice for eyes with wet age-related macular degeneration resistant to ranibizumab. 
Key Words: Aflibercept, age-related macular degeneration, ranibizumab.
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GİRİŞ

Yaş tip yaşa bağlı maküla dejeneresansı (YBMD) 
tedavisinde vaskuler endotelyal büyüme faktörü 
(VEGF) inhibitörlerinin etkin ve güvenilir olduğu çok 
merkezli çalışmalarla gösterilmiştir.1-8 Ranibizuma-
bın aylık ya da “ihtiyaç duyulduğunda” (“pro re nata”) 
kullanımı ile hastaların %90’ında görme keskinliği 
korunurken yaklaşık %30’ unda görme keskinliğinde 
artış sağlandığı bildirilmiştir.6-8 Çok merkezli çalış-
malarda bildirilen olumlu sonuçlara rağmen, YBMD 
uzun süreli takip ve tedavi gerektiren kronik bir has-
talıktır. ANCHOR, MARINA ve HORIZON çalışma-
larına dahil edilmiş ranizibizumab tedavisi almakta 
olan 65 yaş tip YBMD olgusunun 7 yıllık takibini 
bildiren SEVEN-UP çalışmasına göre 7. yıl sonun-
da olguların %50’sinde aktif olarak tedaviye ihtiyaç 
duyulduğu gözlenmiştir.9 Bunun nedeni hastalığın 
doğal seyrine bağlı re-aktivasyonlar olabileceği gibi, 
uzun süreli intravitreal ilaç kullanımına bağlı taşif-
laksi ya da tedaviye tolerans gelişmesi de olabilir.10,11 
Bu durumda farklı tedavi ajanlarının kullanımı gün-
deme gelmektedir.

Aflibercept, VEGF reseptör-1’in immünglobulin (Ig) 
bağlayan ikinci parçası ile, VEGF reseptör-2’nin Ig 
bağlayan üçüncü parçasının insan IgG-1’in Fc par-
çasına entegrasyonu ile elde edilen rekombinan çö-
zünür bir reseptördür. Bu molekül Ranibizumab ve 
bevacizumabın bağlandığı VEGF-A’ya daha yüksek 
afinite ile bağlanmakta ve ek olarak VEGF-B ile pla-
sental büyüme faktörüne de inhibe etmektedir.12-16 

VIEW 1 ve 2 çalışmalarının sonucunda aflibercept 
yaş tip YBMD tedavisinde FDA onayı almıştır.17 Bu 
çok merkezli, randomize, çift kör çalışmalar ile 3 
aylık yükleme dozu sonrası 8 haftada bir uygula-
nan 2mg aflibercept enjeksiyonları ile elde edilen 
görsel ve anatomik sonuçların aylık ranibizumab 
enjeksiyonları ile karşılaştırılabilir düzeyde oldu-
ğu gösterilmiştir. 

Takiben ilk tedavi seçeneği olarak ya da ranibizumab 
enjeksiyonuna dirençli olgularda kullanılmaya baş-
lanmıştır.Bu çalışmada, intravitreal ranibizumaba 
dirençli yaş tip YBMD olgularında intravitreal afli-
bercept uygulamasının kısa dönem anatomik ve gör-
sel sonuçları değerlendirilmiştir. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları 
Anabilim Dalı Retina Servisi’nde yaş tip YBMD ne-
deniyle uzun süreli ranibizumab uygulanan ancak 
OCT’de intraretinal/subretinal sıvı ve pigment epitel 
dekolmanının (PED) devam etmesi nedeniyle intra-
vitreal aflibercept enjeksiyonuna geçilen olgular ça-
lışma kapsamına alındı. 

En az bir aylık takibi olan bu hastaların tıbbi kayıt-
ları retrospektif olarak incelendi. Hastaların demog-
rafik verileri, aflibercept enjeksiyonu öncesi uygulan-
mış olan tedaviler, aflibercept enjeksiyonu öncesi ve 
sonrası en iyi düzeltilmiş görme keskinliği (EİDGK) 
ile optik koherens tomografi (OKT) ile saptanan sant-
ral maküla kalınlığı (SMK), intraretinal/subretinal 
sıvı ve PED varlığı kaydedildi (Tablo 1). Ayrıca en-
jeksiyon sonrası gelişebilecek endoftalmi, medikal 
tedavi gerektiren göz içi basıncı yükselmesi, retina 
dekolmanı, üveit ve tromboembolik olay gibi yan et-
kiler incelendi.

BULGULAR

İntravitreal ranibizumab enjeksiyonlarına dirençli 
yaş tip YBMD nedeniyle intravitreal 2 mg/0.05 ml 
aflibercept enjeksiyonu uygulanan 5 olgunun 7 gözü 
çalışmaya dahil edildi. Olguların 3’ü kadın 2’si erkek 
olup yaş ortalaması 70.8 (62-77)’di. Aflibercept enjek-
siyonu öncesi olgulara uygulanmış olan ortalama göz 
içi enjeksiyon sayısı 12.14 (3-28)’tü. 

Tablo 1: Olguların demografik verileri, uygulanan tedaviler, görme keskinliği ve santral maküla kalınlığı değişimi.

Aflibercept (Afl) öncesi tedavi Görme Keskinliği LogMAR 
(ETDRS harf)

SMK
(mikron)

Göz Yaş Cinsiyet Taraf FDT Ptb Bzb Rzb Toplam Enj. Afl Takip Afl öncesi Afl sonrası Afl öncesi Afl sonrası

1 72 K OD - - 2 26 28 3 4 2.1 (2) 2.1 (2) 1488 160

2 72 K OS - - - 3 3 3 4 0.7 (50) 0.7 (50) 496 268

3 62 K OD - - - 11 11 1 1 0.4 (65) 0.5 (58) 491 267

4 62 K OS - - - 7 7 1 1 1.8 (6) 2.1 (2) 1177 230

5 72 K OD 1 3 - 11 11 2 2 1.8 (9) 0.8 (47) 404 172

6 71 E OD - - - 10 10 2 3 0.5 (60) 0.5 (62) 775 273

7 77 E OS - - - 15 15 1 1 1 (37) 1 (37) 586 210

Ort. 12.14 1.85 2.28 1.18 (32.7) 1.1 (36.8) 773.8 225.7

Afl; Alibercept, SM; Santral Maküla kalınlığı, FDT; Fotodinamik tedavi, Ptb; Pegaptanib, Bzb; Bevacizumab.
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Ranibizumab tedavisinden önce olgulardan birine 
(Olgu 1) 2 kez intravitreal bevacizumab, diğer bir ol-
guya (Olgu 5) 1 seans fotodinamik tedavi, 3 kez de 
intravitreal pegaptanib uygulanmıştı. Aflibercept 
tedavisine geçilen olguların tamamında önceki teda-
vilere rağmen devam eden intraretinal ve/veya sub-
retinal sıvı ya da PED bulunmaktaydı. Aflibercept 
enjeksiyonu sonrası ortalama takip süresi 2.2 (1-4) 
ay olup bu süre zarfında olgulara ortalama 1.85 (1-3) 
aflibercept enjeksiyonu uygulandı. 

Hastaların aflibercept enjeksiyonu öncesi ortala-
ma EİDGK 1.18 LogMAR (32.7 ETDRS harfi) olup 
aflibercept enjeksiyonu sonrası 1.1 LogMAR (36.8 
ETDRS harfi) olarak bulundu. OKT’de, aflibercept 
enjeksiyonu öncesi ortalama SMK 773.8 (404-1488) 
mikron olup aflibercept enjeksiyonları sonrası 225.7 
(160-273) mikrondu. Aflibercept tedavisine geçme-
den önce gözlerin 1’inde subretinal sıvı ve PED, 
2’sinde subretinal sıvı, 4’ünde intraretinal sıvı, bu-
lunmaktaydı. Aflibercept enjeksiyonları sonrasında 
subretinal sıvı ve PED’i bulunan gözde OKT bulgu-
larında kısmi düzelme izlenirken diğer olgularda 
intraretinal/subretinal sıvı tümüyle kayboldu (Re-
sim 1a-c, 2a,b).

Olguların hiçbirinde endoftalmi, medikal tedavi ge-
rektiren göz içi basıncı yükselmesi, retina dekolmanı, 
üveit ve tromboembolik olay gibi göz içi enjeksiyon 
sonrası gelişebilecek yan etkiler izlenmedi.

TARTIŞMA

Yaş tip YBMD olgularının çoğunda uzun süre tekrar-
layan intravitreal enjeksiyonlar gerekmektedir.9 Bu 
hastalığın devam eden aktivitesine bağlı olabileceği 
gibi, ilaçlara karşı tolerans ya da taşiflaksi gelişmesi-
ne bağlı olabilir. Taşiflaksi, ilaç kısa aralıklarla kul-
lanıldığında akut gelişen cevapsızlıktır ve doz artı-
rıldığında cevap alınamaz. Fakat ilaca kısa bir süre 
ara verildiğinde ilacın etkisi tekrar sağlanmaktadır. 
Aksine tolerans, bir ilacın uzun süreli kullanımı so-
nucunda zamanla etki şiddeti ve süresinin azalması-
dır. İlacın etkinliği, doz artırıldığında ya da daha kısa 
intervallerle verildiğinde düzelebilir. Fakat tedavi-
nin geçici olarak kesilmesi düzelme sağlamaz. Tek-
rarlayan ranibizumab/bevacizumab enjeksiyonları 
yapılan bazı hastalarda zaman içerisinde taşiflaksi 
geliştiği çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir.10,11 

İntravitreal enjeksiyon sonrası olgularda sistemik ve 
lokal düzeyde gelişen immün cevap ile bevacizumab/
ranibizumaba karşı ölçülebilir düzeyde nötralize edici 
antikorlar gelişebilmektedir. Buna ek olarak kronik 
VEGF blokajına bağlı olarak makrofajlar aracılığıyla 
VEGF salınımının uyarılabileceği de öne sürülmüş-
tür.11,18-20 YBMD tedavisinde kullanılan mevcut ajan-
lara karşı gelişen bu mekanizmalar nedeniyle alter-
natif ajanların geliştirilmesine ihtiyaç duyulmuştur. 
Aflibercept alternatif VEGF blokajı sağlayan yeni bir 
inhibitördür.

Resim 1a, b: (Olgu 1) İntravitreal ranibizumab öncesi RAP lezyonu (GK: 0.16) (a). 24 ranibizumab enjeksiyonuna rağmen OKT’de 
yoğun subretinal sıvı izlenmektedir (GK:1mps) (b). OKT kesitinde, tek aflibercept enjeksiyonu sonrası subretinal sıvının tümüyle 
kaybolduğu izlenmektedir (GK:1 mps) (c).

Resim 2a, b: (Olgu 3) 11 ranibizumab enjeksiyonu sonrası OKT’de geniş septalı kistler izlenmektedir (GK: 0.05) (a). Tek afliber-
cept enjeksiyonu sonrası kistlerin tümüyle kaybolmuştur (GK:0.2). GK; Görme keskinliği, OKT; Optik koherens tomografi (b).

a

a b

b c



182	 Ranibizumab	Tedavisine	Dirençli	Yaş	Tip	Yaşa	Bağlı	Maküla	...

Tedavi almamış yaş tip YBMD olgularında intravit-
real aflibercept tedavisinin etkinliğinin gösterilme-
sinin ardından, diğer anti-VEGF ajanlara dirençli 
olgularda da aflibercept uygulanmaya başlanmıştır. 
Bu konudaki mevcut çalışmalar tablo 2’de özetlen-
miştir. Yayınlanan bu çalışmalarda özellikle anato-
mik düzeyde iyileşme sağlandığı bildirilmiştir.21-25 
Çalışmamızda da bu konuda bildirilen sonuçlarla 
uyumlu olarak, aflibercept enjeksiyonları sonrasında 
özellikle anatomik olarak iyileşme izlenmiştir. Fakat 
görme keskinliklerinde önemli bir değişim olmamış-
tır. Çalışmaya dahil edilen olgulardan subretinal sıvı 
ve PED’i bulunan 1 gözde kısmi düzelme izlenirken 
diğer olgularda intraretinal/subretinal sıvı tümüyle 
kaybolmuştur. Aflibercept tedavisi öncesi 773.8 mik-
ron olan ortalama SMK, tedavi sonrası 225.7 mikron 
olarak bulunmuştur. 

Literatürde yer alan benzer çalışmaların çoğunda 
da anatomik iyileşmeye görsel iyileşme eşlik etme-
miş,21-24 sadece Kumar ve ark.,25 çalışmasında anato-
mik iyileşmeye 6. ayda görsel iyileşmenin eşlik ettiği 
bildirilmiştir. Tedaviye dirençli YBMD’li 34 gözü in-
celedikleri bu çalışmada Kumar ve ark.,25 ilk 3 aylık 
yükleme dozu sonrası idame enjeksiyolarına devam 
etmişlerdir. 6 aylık takip süresince ortalama 5.3 af-
libercept enjeksiyonu uygulamışlardır. Hastaların 
aflibercept tedavisine başlanmadan önceki görme 
keskinliği ortalaması 0.57 logMAR iken 6. ay kontro-
lünde 0.47 logMAR olarak bulunmuştur. Bizim çalış-
mamızda anatomik düzelmeye görme keskinliğinde 
artışın eşlik etmemesindeki en önemli faktör tedavi 
öncesi muhtemel kronik fotoreseptör dejenerasyonu-
nun gelişmiş olmasıdır. 

Çalışmaya katılan olgularda aflibercept tedavisine 
geçilmeden önce ortalama 12.1 (3-28) göz içi ranibi-
zumab enjeksiyonu uygulanmıştır. Bu nedenle, rani-
bizumab uygulamalarına dirençli olduğu düşünülen 
olgularda daha erken aflibercept tedavisine geçilerek 
anatomik iyileşme ile birlikte görsel kazanımın da ol-
ması muhtemeldir. Diğer anti-VEGF uygulamalarına 
dirençli yaş tip YBMD olgularında aflibercept enjek-
siyonu ile başarılı anatomik sonuçların elde edilme-
sinde öncelikli olarak iki farklı mekanizma etkili ol-
muş olabilir. Bunlardan biri bu molekülün daha güç-
lü ve geniş etki spektrumuna sahip olmasıdır. Beva-
cizumab ve ranibizumab insan IgG-1 izotipleriyken, 
aflibercept VEGF reseptör 1 ve 2 ile IgG-1 kristalize 
fragmanının birleştirilmesiyle elde edilmiş VEGF-A 
bağlanma afinitesi 100 kat fazla olan bir monoklonal 
antikordur. Bu yüksek bağlanma afinitesine ek ola-
rak aflibercept VEGF-B ve plasental büyüme faktörü 
gibi neovaskülarizasyonda etkili olan diğer faktörleri 
de inhibe etmektedir.12-16 Diğer bir mekanizma ise; 
tekrarlayan ranibizumab enjeksiyonları nedeniyle 
gelişmiş olabilecek taşiflaksiye karşılık aflibercept 
tedavisine geçilmesiyle bu ajana karşı daha az uya-
rılmış immünitenin bulunmasıdır. 

Bu çalışma, ülkemizde bu konuda yapılan ilk çalışma 
olup ranibizumaba dirençli yaş tip YBMD olguların-
da aflibercept tedavisinin etkinliği konusunda önem-
li sonuçlar sunmaktadır. Tedaviye dirençli olgularda 
intravitreal aflibercept uygulaması güçlü bir alterna-
tif olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu konuyla ilgili 
daha net ve uzun dönem sonuçların elde edilebilmesi 
için daha geniş vaka serilerinin prospektif ve uzun 
takip süreleriyle incelenmesi gerekmektedir.

Tablo 2: Anti-VEGF tedavisi altındaki farklı gruplarda aflibercept enjeksiyon tedavisinin sonuçları.

Görme Keskinliği Ort. 
(LogMAR)

SMK Ort. (mikron)

Çalışma grubu Göz 
Sayısı

Yaş (Ort.) Afl öncesi 
enjeksiyon (ort.)

Afl enj sayısı 
(ort.)

Takip süresi 
(ort.)

Afl öncesi Afl sonrası Afl öncesi Afl sonrası

Cho ve ark.1 28 80.68 (62-95) 20.2±7.6 (7-37) 4.4 (3-6) 171 (134-192) gün 0.52 0.57 295 274

Bakall ve ark.2 36 79 (60-88) 25.6±(6-74) 5.2 (4-6) 6 ay 0.45 0.50 410 
(174-1027)

296 
(151-528)

Ho ve ark.3 96 79 (62-91) 17 (1-60) 2.6 (2-4) 114 (90-133) gün 20/50 
(snellen)

0.02 LogMAR 
artış

276 
(130-559)

258 
(198-242)

Yonekawa ve ark.4 102 79.6 (57-93) 20.4 (3-65) 3.8 (1-8) 18.4 hft 0.42 0.38 305.07 276.20

Kumar ve ark.5 34 79 (72-84) 28.6 (10-47) 5.3 (5-6) 6.5 (6-6.6) ay 0.57 0.47 416±217 348±171

1 Cho H, Shah CP, Weber M, Heier JS. Aflibercept for exudative AMD with persistent fluid on ranibizumab and/or bevacizumab. Br J Ophthalmol 
2013;97:1032-5.
2 Bakall B, Folk JC, Boldt HC, et al. Aflibercept therapy for exudative age-related macular degeneration resistant to bevacizumab and ranibizumab. Am J 
Ophthalmol 2013;156:15-22.
3 Ho VY, Yeh S,olsen TW, et al. Short-term outcomes of aflibercept for neovascular age-related macular degeneration in eyes previously treated with other 
vascular endothelial growth factor ınhibitors. Am J Ophthalmol 2013;156:23-8.
4 Yonekawa Y, Andreoli C, Miller JB, et al. Conversion to aflibercept for chronic refractory or recurrent neovascular age-related macular degeneration. Am J 
Ophthalmol 2013;156:29-35.
5 Kumar N, Marsiglia M, Mrejen S, et al. Visual and anatomical outcomes of intravitreal aflibercept in eyes with persistent subfoveal fluid despite previous 
treatments with ranibizumab in patients with neovascular age-related macular degeneration. Retina 2012;33:1605-12.
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