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ÖZ
Retinal ven dal tıkanıklığı (RVDT), diyabetik retinopatiden sonra en sık görülen ikinci retinal vasküler hastalık olan retinal 
ven tıkanıklıklarının (RVT) en sık görülen formudur. RVDT’de görme kaybının en sık sebebi maküler ödemdir. RVDT’ye 
bağlı maküler ödemin patogenezinde vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) olduğunun saptanması üzerine, tedavide 
mevcut anti-VEGF ajanlarla ve farklı tedavi protokolleri ile çalışmalar yapılmıştır. Bu tedavi protokolleri; “ayda bir / iki ayda 
bir sabit aralıklı uygulama”, “gerektikçe uygulama” (Pro Re Nata; PRN), “tedavi et ve uzat” (Treat And Extend; T&E) olarak 
sıralanabilir. Aflibercept, VEGF-A, VEGF-B ve plasental büyüme faktörüne bağlanan bir tuzak reseptör olarak çalışır. Bu ajanın 
VEGF’e diğer anti-VEGF ajanlardan daha yüksek afiniteyle bağlandığı ve bu nedenle daha uzun süre tedavi etkinliği sağladığını 
belirten yayınlar mevcuttur. Bu derlemede, afliberceptin, RVDT’ye bağlı maküler ödem tedavisinde farklı tedavi protokollerinde 
kullanımı ile ilgili çalışmalar özetlenmektedir.
Anahtar kelimeler: Retinal ven dal tıkanıklığı, maküler ödem, intravitreal enjeksiyon, anti-VEGF, aflibercept

ABSTRACT
Branch retinal vein occlusion (BRVO) is the most common form of retinal vein occlusions (RVO), which is the second most 
common retinal vascular disease after diabetic retinopathy. The most common cause of visual loss in BRVO is macular edema. 
Since the vascular endothelial growth factor (VEGF) was detected in the pathogenesis of macular edema due to BRVO, studies 
have been made with available anti-VEGF agents and different treatment regimens. Those treatment regimens can be listed as; 
“monthly / bimonthly fixed intervals”, “as needed” (Pro Re Nata; PRN), “treat and extend” (T&E). Aflibercept acts as a decoy 
receptor that binds to VEGF-A, VEGF-B and placental growth factor. There are publications indicating that this agent binds 
VEGF with a higher affinity than other anti-VEGF agents and thus provides a longer treatment efficacy. This review summarizes 
the studies about the use of aflibercept in different regimens for the treatment of macular edema due to BRVO.
Keywords: Branch retinal vein occlusion, macular edema, intravitreal injection, anti-VEGF, aflibercept

GİRİŞ

Retinal ven tıkanıklığı (RVT), diyabetik retinopatiden sonra en 
sık görülen ikinci retinal vasküler hastalıktır.[1, 2] Retinal ven dal tı-
kanıklığında (RVDT) tıkanıklık, santral retinal venin (SRV) optik 
sinir başındaki ilk dallanmasından sonraki herhangi bir kısmında 
gerçekleşmekte ve optik sinire ne kadar yakınsa o kadar geniş bir 
retinal alan etkilenmektedir.[3] 

RVDT hastalarında görme kaybının en sık sebebi maküler 
ödemdir.[4] RVDT’ye bağlı maküler ödemin patofizyolojisinde; lu-
minal tıkanıklığın proksimalinde yer alan venlerdeki hidrostatik 
basınç artışına bağlı vasküler sızıntı ve dışa akım direncine bağlı 
gelişen hipoksinin vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) 
salınımını arttırmasıyla oluşan endotelyal disfonksiyon ve plazma 
eksüdasyonu yer almaktadır.[2] RVDT hastalarında VEGF’nin vitre 

içi düzeylerinin maküler ödemin şiddeti ile ilişkili olduğu gösteril-
miştir.[5] Ek olarak VEGF, bazı hastalarda ilerleyici retinal iskemiye 
neden olan bir döngüye sebep olmaktadır.[6]

RVDT’ye bağlı maküler ödemin tedavisinde son yıllarda farma-
koterapideki gelişmeler sonucunda intravitreal terapötik ajanlar 
kullanıma girmiştir. Halihazırda RVDT’ye bağlı maküler ödem te-
davisinde intravitreal olarak pegaptanib (Macugen®), bevacizumab 
(Avastin®), ranibizumab (Lucentis®) ve son olarak da aflibercept 
(Eylea®) olmak üzere dört farklı anti-VEGF ajanla ilgili çalışmalar 
bulunmaktadır. [7-10] 

RVDT’YE BAĞLI MAKÜLER ÖDEM 
TEDAVİSİNDE AFLİBERCEPT VE 
TEDAVİ REJİMLERİ
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BRAVO (BRAnch retinal Vein Occlusion) çalışması, RVDT’ye 
bağlı maküler ödem tedavisi için 24 hafta boyunca her 4 haftada 
bir sabit aralıklı uygulanan intravitreal ranibizumab enjeksiyo-
nunun, fonksiyonel ve anatomik sonuçlar açısından plasebodan 
üstün olduğunu göstermiştir.[9] Bu çalışma sonucunda anti-VEGF 
ajanların RVDT’ye bağlı maküler ödem tedavisi için etkili olarak 
kullanılabileceği gösterilmiştir, ancak anti-VEGF’lerin RVDT’de 
standart tedavi olan grid lazer fotokoagülasyona (GLFK) üstün-
lüğü, çalışmanın dizaynı nedeniyle gösterilememiştir.[9, 11, 12] RV-
DT’ye bağlı maküler ödem tedavisinde afliberceptin kullanıldığı 
VIBRANT çalışması bu endikasyonda GLFK ve anti-VEGF’in kar-
şılaştırıldığı ilk randomize, aktif kontrollü çalışmadır.[10, 13] 

VIBRANT çalışması, RVDT’ye bağlı maküler ödem tedavisin-
de maküler GLFK ile intravitreal aflibercept (İVA) enjeksiyonu-
nun etkinliğini ve tolere edilebilirliğini karşılaştıran, faz III, çok 
merkezli, randomize, çift-kör, aktif kontrollü, 52 haftalık bir çalış-

madır (Tablo 1).[10, 13] Çalışma Kuzey Amerika ve Japonya’dan 58 
farklı merkezin katılımıyla yürütülmüştür. Çalışmaya, son 12 ay 
içerisinde geçirilmiş RVDT’ye ya da hemiretinal ven tıkanıklığına 
(HRVT) bağlı maküler ödemi olan ve en iyi düzeltilmiş görme kes-
kinliği (EİDGK) 24 ile 73 ETDRS (Early Treatment Diabetic Reti-
nopathy Study) harfi arasında olan (20/320-20/40 Snellen eşdeğeri 
[SE]) 18 yaş üzeri hastalar dahil edilmiştir. Son 12 ay içerisinde 
vitrektomi yapılmış olan, son 3 ay içerisinde herhangi bir oküler 
cerrahi geçiren, RVDT haricinde görme keskinliğini azaltan okü-
ler patolojisi (diyabetik maküla ödemi, diyabetik retinopati [ven 
tıkanıklığı alanı haricinde >1 mikroanevrizmanın olması], vb.) 
olan, oküler inflamasyonu ya da kontrolsüz glokomu (göz içi ba-
sıncı ≥25 mmHg ya da geçirilmiş filtrasyon cerrahisi) olan, son 3 
ay içerisinde perioküler kortikosteroid kullanımı olan ya da daha 
önceden RVDT’ye bağlı maküler ödem için tedavi uygulanmış 
(intraoküler kortikosteroid ya da anti-VEGF, scatter ya da panre-
tinal lazer fotokoagülasyon [LFK], maküler GLFK, sektörel LFK) 
olan hastalar çalışma dışında bırakılmıştır. 

Tablo 1. VIBRANT (Intravitreal Aflibercept for Macular Edema Following Branch Retinal Vein Occlusion) Çalışmasının Özeti[10,13]

EİDGK= En iyi düzeltilmiş görme keskinliği; ETDRS= Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; GLFK= Grid lazer fotokoagülasyon; İVA= İntravitreal 
aflibercept; İVAE= İntravitreal aflibercept enjeksiyonu; İVE= İntravitreal enjeksiyon; MRK= Merkezi retinal kalınlık; RVDT= Retinal ven dal tıkanıklığı; 2q4= 
Dört haftada bir 2mg intravitreal aflibercept; 2q8= Sekiz haftada bir 2mg intravitreal aflibercept. £Lazer grubundaki iki hasta post-bazal en iyi düzeltilmiş görme 
keskinlikleri olmadığı için analizden çıkarılmıştır. ¥Kurtarma tedavisi endikasyonları: 1. Merkezi retinal kalınlıkta (MRK) daha önce ölçülmüş olan en küçük 
değere göre >50 µm artış olması, 2. Yeni gelişen ya da persiste eden kistik retinal değişikliklerin, subretinal sıvının ya da merkezi optik koherens tomografi (OKT) 
alanında persiste eden difüz maküler ödemin olması, 3. Herhangi bir MRK artışıyla birlikte daha önceki en yüksek EİDGK’den ≥5 harf kaybın olması, olarak 
belirlenmiştir. Kriterlerden ≥1’i sağlandığında kurtarma tedavisi uygulanmıştır. ŠPerfüze retina; fundus floresein anjiografide <10 disk alanı retinal iskemi olması, 
non-perfüze retina; ≥10 disk alanı retinal iskemi olması olarak tanımlanmıştır (başlangıçtaki perfüze retina oranları; İVA grubunda %60.4, lazer/İVA grubunda 
%68.9).

Çalışma Hasta Grupları Tedavi / Kurtarma 
Tedavisi¥ / Takip Yöntem Sonuç Parametreleri Etkililik Sonuç

VIBRANT
(24. Hafta 
Sonuçları)

183 Hasta, 
İVA Grubu: 
91 göz,
Lazer Grubu: 
90 göz,£
(Her hastanın bir 
gözü çalışmaya 
dahil edilmiştir)

İVA Grubu:
Başlangıçta sham GLFK 
sonrasında 2q4 İVAE; 
kurtarma tedavisi gereken 
hastalarda 12., 16. ve 20. 
haftalarda sham GLFK,
Lazer Grubu: 
Başlangıçta GLFK, 
sonrasında 4 haftada 
bir sham İVE, kurtarma 
tedavisi gereken 
hastalarda; 12. haftadan 
sonra 1 kez aktif GLFK

Çok merkezli, 
randomize, çift-
kör,
aktif kontrollü 
çalışmanın 
24. hafta 
sonuçlarının 
analizi

Başlangıca göre ≥15 
ETDRS harfi kazanan 
gözlerin oranı

İVA Grubunda: 
%52.7
Lazer Grubunda: 
%26.7
(p=0.0003) RVDT’ye bağlı maküler 

ödem tedavisinde 
İVAE, GLFK ile 
karşılaştırıldığında, 
EİDGK’de ve MRK’de 
istatistiksel olarak 
anlamlı bir iyileşme 
sağlamaktadır. 
2q4 İVAE aynı zamanda 
retinal perfüzyonu da 
arttırmaktadır.

Başlangıca göre EİD-
GK’deki ETDRS harfi 
artışı

İVA Grubunda: 
17.0
Lazer Grubunda: 
6.9
(p<0.0001)

Başlangıca göre 
MRK’deki artış

İVA Grubunda: 
280.5 µm
Lazer Grubunda: 
128.0 µm
(p<0.0001)

Perfüze retinası olan 
hastaların oranıŠ

İVA Grubunda: 
%80.2
Lazer Grubunda: 
%67.1
(p=0.0497)

VIBRANT
(52. Hafta 
Sonuçları)

İVA Grubu: 
24. haftadan sonra 2q8 
İVAE, aralarındaki 4 
haftalık periyotlarda sham 
İVE, kurtarma tedavisi 
gereken hastalarda; 36. 
haftada aktif GLFK
Lazer/İVA Grubu:
4 haftada bir sham İVE, 
kurtarma tedavisi gereken 
hastalarda; 3 ay 2q4 İVAE 
sonrasında aralarındaki 4 
haftalık periyotlarda sham 
İVE olacak şekilde 2q8 
İVAE, 36. haftada sham 
GLFK

Çalışmanın 52. 
hafta sonuçlarının 
analizi

Başlangıca göre ≥15 
ETDRS harfi kazanan 
gözlerin oranı

İVA Grubunda: 
%57.1
Lazer/İVA Grubunda:
 %41.1
(p=0.0296)

İlk 6 ay 2q4 İVAE 
uygulanan hastalarda 
enjeksiyon intervali 
2q8’e uzatıldığında 
anatomik ve fonksiyonel 
kazanım korunmaktadır. 
Erken dönemde İVAE 
uygulanması daha iyi 
bir görsel kazanımla 
sonuçlanmaktadır. 
Lazer grubunda İVAE 
ile birlikte retinal 
perfüzyon oranlarının 
artması İVA’nın 
retinal perfüzyonu 
arttırdığı bulgusunu 
desteklemektedir.

Başlangıca göre EİD-
GK’deki ETDRS harfi 
artışı

İVA Grubunda: 
17.1
Lazer/İVA Grubunda: 
12.2
(p=0.0035)

Başlangıca göre 
MRK’deki artış

İVA Grubunda: 
283.9 µm
Lazer/İVA Grubunda: 
249.3 µm
(p<0.0218)

Perfüze retinası olan 
hastaların oranı

İVA Grubunda: 
%77.9
Lazer/İVA Grubunda: 
%78.0
(p=0.7742)
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Hastalar, İVA ve lazer grubu olarak 1:1 randomize edilmiş (İVA 
grubunda 91 göz, lazer grubunda 92 göz olmak üzere toplam 183 
göz) ve 24 hafta boyunca 4 haftada bir takip edilmiştir. Çalışma-
nın ilk 24 haftalık kısmında, İVA grubunda olan hastalara, tedavi 
başlangıcında sham (sahte) lazer tedavisi ve 20. haftaya kadar her 
4 haftada bir 2 mg İVA uygulanmıştır. Lazer grubundaki hastalara 
ise tedavi başlangıcında maküler GLFK ve 20. haftaya kadar her 4 
haftada bir sham intravitreal enjeksiyon (İVE) uygulanmıştır. On 
ikinci haftadan sonra her iki gruptaki hastalar kurtarma tedavi-
si uygulanması açısından değerlendirilmiştir. Kurtarma tedavisi 
endikasyonları; (1) merkezi retinal kalınlıkta (MRK) daha önce 
ölçülmüş olan en küçük değere göre >50 µm artış olması, (2) yeni 
gelişen ya da persiste eden kistik retinal değişikliklerin, subretinal 
sıvının ya da merkezi optik koherens tomografi (OKT) alanın-
da persiste eden diffüz maküler ödemin olması, (3) herhangi bir 
MRK artışıyla birlikte daha önceki en yüksek EİDGK’den ≥5 harf 
kaybın olması olarak belirlenmiştir. Bu kriterlerden ≥1 tanesinin 
karşılanması durumunda kurtarma tedavisi olarak İVA grubunda-
ki hastalara sham lazer uygulaması, lazer grubundaki hastalara ise 
bir kez ek lazer uygulaması yapılmıştır.[10]

İlk 24 hafta sonunda, başlangıca göre ≥15 ETDRS harfi kazan-
ma oranları, İVA grubunda %52.7, lazer grubunda %26.7 olarak 
bulunmuştur (p=0.0003). Başlangıç ile karşılaştırıldığında, >0, ≥5, 
≥10, ≥30 ETDRS harfi kazanma oranları İVA grubunda anlamlı 
olarak daha fazla iken (p=0.0003, p<0.0001, p<0.0001, p=0.0165), 
>0, ≥5, ≥10 ≥15 ETDRS harfi kaybetme oranları lazer grubun-
da anlamlı olarak daha fazla bulunmuştur (p=0.0003, p=0.0097, 
p=0.0498, p=0.0385). Gruplar başlangıçtaki retinal perfüzyon 
durumlarına göre karşılaştırıldıklarında, başlangıca göre EİDGK 
artışı, perfüze olan gözlerde (fundus floresein anjiyografide <10 
disk alanı kadar retinal kapiler iskemi bulunması olarak tanım-
lanmıştır); İVA grubunda 14.3, lazer grubunda 5.7 ETDRS harfi 
(p<0.0001), perfüze olmayan gözlerde; İVA grubunda 19.1, lazer 
grubunda 11.3 ETDRS harfi (p=0.1008) olarak saptanmıştır. Baş-
langıçta İVA grubunda %60.4, lazer grubunda %68.9 göz perfüze 
retinaya sahipken 24 hafta sonunda İVA grubunda perfüze reti-
naya sahip olan gözlerin oranı %80.2’ye çıkmış, lazer grubunda 
ise bu oran %67.1’e düşmüştür (p=0.0497). Başlangıç ile karşı-
laştırıldığında 24 hafta sonunda MRK’deki ortalama azalma, İVA 
grubunda 280.5 µm, lazer grubunda 128.0 µm olarak saptanmıştır 
(p<0.0001). İVA grubundaki hiçbir hastaya kurtarma tedavisi uy-
gulanmazken, lazer grubundaki hastalara (maksimum 1 kurtarma 
tedavisi olacak şekilde) ortalama (standart sapma) 1.7 (0.5) lazer 
tedavisi uygulanmıştır.[10]

VIBRANT çalışmasının ilk 24 haftalık sonuçları, aylık olarak 
uygulanan İVA enjeksiyonunun, GLFK’ye göre, maküler ödemde 
daha fazla azalma ve görme keskinliğinde daha fazla artış sağla-
dığını göstermiştir. Aylık İVA enjeksiyonunun, fonksiyonel ve 
anatomik düzelmenin yanı sıra, perfüze retinaya sahip hastaların 
oranını da arttırdığı gözlenmiştir.[10]

VIBRANT çalışmasının devamında, 24 haftadan sonra, hastalar, 
4 haftada bir takip edilmeye devam edilmiştir. Ancak çalışmanın 
bu kısmında, İVA grubundaki hastalara 8 haftada bir İVA enjeksi-
yonu (aralarındaki 4 haftalık periyotlarda sham İVE) uygulanmış, 
lazer grubundaki hastalara ise 4 haftada bir sham İVE’ye devam 
edilmiştir. Kurtarma tedavisi gerektiğinde ise, İVA grubundaki 
hastalara 36. haftada aktif GLFK, lazer grubundaki hastalara 3 ay 
boyunca aylık İVA uygulandıktan sonra 8 haftada bir İVA enjek-
siyonu (aralarındaki 4 haftalık periyotlarda sham İVE’ye devam 
edilecek şekilde) yapılmaya başlanmış, 36. haftada ise sham lazer 
tedavisi uygulanmıştır.[13]

Elli iki haftanın sonunda, iki grubun, başlangıca göre ≥15 ETD-
RS harfi kazanma oranları, İVA grubu için %57.1, lazer/İVA grubu 
için %41.1 olarak bulunmuştur (p=0.0296). Başlangıç ile karşılaş-
tırıldığında ≥5 ve ≥10 ETDRS harfi kazanma oranları İVA grubun-
da anlamlı olarak daha fazla iken (p=0.0248 ve p=0.0021), ETDRS 
harfi kaybetme oranları açısından iki grup arasında anlamlı fark 
saptanmamıştır. İVA grubunda 52. haftada başlangıca göre EİD-
GK artışı, perfüze olan gözlerde 13.7, perfüze olmayan gözlerde 
20.0 ETDRS harfi olarak saptanmıştır (p=0.2402). Lazer/İVA gru-
bunda ise 52. haftada başlangıca göre EİDGK artışı, perfüze olan 
gözlerde 11.9, perfüze olmayan gözlerde 15.6 ETDRS harfi olarak 
saptanmıştır (p=0.1491). Elli ikinci hafta sonunda perfüze olan 
gözlerin oranı, İVA grubunda %77.9, lazer/İVA grubunda %78.0 
olarak tespit edilmiştir (p=0.7742). Başlangıç ile karşılaştırıldı-
ğında 52 hafta sonunda MRK’deki ortalama azalma, İVA grubun-
da 283.9 µm, lazer/İVA grubunda 249.3 µm olarak bulunmuştur 
(p<0.0218).[13]

Çalışma başlangıcında, fovea altında intraretinal ya da subreti-
nal sıvı olmayan (kuru retina) gözlerin oranı İVA grubunda %13.2, 
lazer grubunda %15.6 iken, bu oranların 24. hafta sonunda, İVA 
grubunda %90.1’e, lazer grubunda %38.9’a (p<0.0001), 52. hafta 
sonunda ise İVA grubunda %94.5’e, lazer/İVA grubunda %84.4’e 
çıktığı tespit edilmiştir (p=0.0303).[13]

Elli iki hafta sonunda İVA grubundaki 9 göze (%10.6) GLFK ile 
kurtarma tedavisi yapılması gerekirken, lazer/İVA grubunda 67 
göze (%80.7) İVA ile kurtarma tedavisi yapılması gerekmiştir.[13]

Çalışma sonucunda, 24 hafta boyunca her 4 haftada bir İVA 
enjeksiyonu ile RVDT’ye bağlı maküla ödemi olan gözlerde elde 
edilen fonksiyonel ve anatomik sonuçların, sonraki 24 hafta bo-
yunca enjeksiyon aralıkları 8 haftada bire uzatılmasına rağmen 
korunabildiği gösterilmiştir. Lazer grubundaki gözlerde, 24. ve 52. 
haftalar arasında belirgin görsel kazanım ve İVA grubundakilerle 
kıyaslanabilir bir MRK azalması olmasına rağmen, 52. haftadaki 
EİDGK sonuçları İVA grubundakilere göre istatistiksel olarak an-
lamlı bir şekilde daha düşük bulunmuştur. Bu bulgular RVDT’ye 
bağlı maküler ödemi olan hastalarda erken dönemde İVA enjeksi-
yonu yapılmasının daha iyi görsel kazanımla sonuçlanabileceğini 
düşündürmektedir. Lazer grubunda, 24. haftadan sonra kurtarma 
tedavisi için İVA yapılmasıyla birlikte retinal perfüzyon oranları-
nın artması sonucunda iki grup arasındaki fark kapanmıştır. Bu 
durum, VEGF’in nötralizasyonunun, retinal nonperfüzyonun iler-
lemesini engellemekle kalmayıp altta yatan süreci de tersine çevir-
diğini düşündürmektedir.[13]

VIBRANT çalışması, RVDT’ye bağlı maküler ödemde, ilk 6 ay 
aylık ve sonrasında iki ayda bir İVA uygulanmasıyla GLFK’ye göre 
daha iyi anatomik ve fonksiyonel sonuçlar alınabildiğini göster-
miştir. Ancak, gerçek yaşamda sabit aralıklı uygulama, hastaya 
enjeksiyon sayısı açısından, klinisyenlere de takip sayısı açısından 
yük olmakta ve bu tedavi şeklinin uygulanabilirliği konusunda 
zorluklarla karşılaşılmaktadır. Bu nedenle, gerçek yaşamda an-
ti-VEGF ajanların daha kolay ve daha az yük oluşturacak şekilde 
kullanımı ile ilgili deneyimleri biriktirme ve rapor etme ihtiyacı 
doğmaktadır.

Gerektikçe (Pro Re Nata; PRN) Uygulama

Afliberceptin RVDT’ye bağlı maküla ödeminde gerektikçe uy-
gulandığı (Pro Re Nata; PRN) tedavi rejiminin kontrol grubuyla 
ya da diğer tedavi rejimleriyle karşılaştırıldığı randomize kontrol-
lü çalışma (RKÇ) bulunmamaktadır. Bu nedenle SRVT’de PRN 
İVA’nın değerlendirildiği çalışmalar yol gösterici olması açısından 
önemli hale gelmektedir.
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SRVT’de ilk 6 ay aylık İVA tedavisinin sham ile karşılaştırıldığı 
COPERNICUS çalışmasının devamında, sham grubu ve 4 haftada 
bir 2 mg İVA (İVA-2q4) grubunun tedavi rejimleri PRN İVA ola-
rak değiştirilmiş ve çalışmanın birinci ve ikinci yıl sonuçları yayın-
lanmıştır.[11, 14, 15] Hastalar çalışmanın ilk 6 aylık kısmı sonrasında 6 
ay daha aylık takip edilmiş, ancak tedavi PRN olarak uygulanmış-
tır. Birinci yılın sonunda ortalama EİDGK kazanımı İVA-2q4 + 
PRN grubunda 16.2, sham + PRN İVA grubunda 3.8 ETDRS harfi 
olarak saptanmıştır (p<0.001). İVA-2q4 + PRN grubunda hastala-
rın %55.3’ünün, sham + PRN İVA grubunda hastaların %30.1’inin 
≥ 15 ETDRS harfi kazandığı gözlenmiştir (p<0.001). 24 hafta ile 
52 hafta arasında yapılan ortalama İVA sayıları, İVA-2q4 + PRN 
grubunda 2.7 ± 1.7, sham + PRN İVA grubunda 3.9 ± 2.0 olarak 
saptanmıştır. Yazarlar çalışma sonucunda, daha az sıklıkta yapılan 
İVA enjeksiyonu ile görme keskinliği kazanımının korunabileceği 
ancak maküler ödemin tedavisindeki gecikmenin geri dönüşüm-
süz hasara yol açabileceği sonucuna varmışlardır.[14] 

Çalışmanın devamında, hastalar PRN tedavi ile 1 yıl daha ta-
kip edilmiştir. Ancak bu kez hastalar aylık değil en az dört ayda 
bir muayene edilmiştir. İkinci yılın sonunda, ortalama EİDGK 
kazanımı İVA-2q4 + PRN grubunda 13.0, sham + PRN İVA gru-
bunda 1.5 ETDRS harfi olarak saptanmıştır (p<0.001). İVA-2q4 + 
PRN grubunda hastaların %49.1’inin, sham + PRN İVA grubunda 
hastaların %23.3’ünün ≥ 15 ETDRS harfi kazandığı gözlenmiştir 
(p<0.001). 52 hafta ile 100 hafta arasında yapılan ortalama İVA sa-
yıları, İVA-2q4 + PRN grubunda 3.3 ± 2.1, Sham + PRN İVA gru-
bunda 2.9 ± 2.0 olarak saptanmıştır. Yazarlar, her ne kadar 52. haf-
ta ile 100. hafta arasında en az 4 ayda bir yapılan muayene ile takip 
sıklığında azalma olsa da 52. haftadan sonra PRN tedavi ile görme 
keskinliği kazanımının korunamadığı sonucuna varmışlardır.[15]

İskemik olmayan RVDT’ye bağlı maküler ödem tedavisinde ra-
nibizumab (36 göz) ve afliberceptin (34 göz) yükleme dozu yapıl-
madan PRN olarak kullanıldığı, prospektif, randomize bir çalışma-
da, hastalar 12 ay boyunca aylık takip edilmiş ve 12 ay sonundaki 
EİDGK ve merkezi foveal kalınlık (MFK) değerleri gruplar içinde 
başlangıç değerleri ile ve iki gruptaki değerler birbirleri ile karşı-
laştırılmıştır. On iki aylık takip sonucunda, EİDGK ve MFK’de, 
aflibercept grubunda ortalama 2.6±1.51 (EİDGK; p=0.0003 ve 
MFK; p<0.0001), ranibizumab grubunda ortalama 2.8±1.78 (EİD-
GK; p=0.0002 ve MFK; p<0.0001) enjeksiyon ile istatistiksel olarak 
anlamlı düzelme sağlanmıştır. İki grup arasında, EİDGK, MFK ve 
ortalama enjeksiyon sayısı açısından anlamlı fark saptanmamıştır. 
İlk İVE sonrasında aflibercept grubunda %40 hastada, ranibizu-
mab grubunda %38 hastada ikinci bir enjeksiyon gerekmemiştir.
[16]

RVDT’ye bağlı maküla ödemi olan tedavi naif 52 hastanın 52 
gözünün retrospektif olarak değerlendirildiği bir çalışmada, PRN 
intravitreal bevacizumab (İVB; n=27) ve PRN İVA’nın (n=25) et-
kinliği değerlendirilmiştir. Çalışmaya herhangi bir ek oküler pa-
tolojisi olmayan ve perfüze retinası olan hastalar dahil edilmiştir. 
Hastalar 12 ay boyunca aylık takip edilmiş ve yükleme dozu ya-
pılmamıştır, bunun yerine ilk enjeksiyondan sonra PRN tedaviye 
geçilmiştir. Tedavi kriteri olarak; >300 µm MFK’nin olması, ya da 
görme keskinliğini etkileyen ≤300 µm MFK, persistan ya da re-
kürren maküler kist ya da submaküler sıvı olması kabul edilmiştir. 
Hastaların 12 ay sonundaki EİDGK’leri ve MFK’leri açısından iki 
grup arasında anlamlı fark saptanmamıştır (p>0.05). Çalışma so-
nucunda, 12 ayın sonunda, İVA grubunda ortalama 2.12 enjeksi-
yon, İVB grubunda ortalama 2.22 enjeksiyon yapılmıştır (p=0.11).
[17]

Retrospektif olarak yapılan bir gerçek yaşam çalışmasında, PRN 

İVA uygulanan ve 12 ay boyunca aylık takip edilen SRVT ve RVDT 
olgularında ortalama İVE sayısı 3.2±1.7 olarak saptanmıştır.[18]

İntravitreal afliberceptin PRN olarak uygulandığı çalışmalara 
bakıldığında, PRN tedavi ile aylık sabit doz uygulamaya göre daha 
az sayıda enjeksiyon ile kabul edilebilir fonksiyonel ve anatomik 
sonuçlara ulaşılabildiği görülmektedir. Ancak hastaların aylık ola-
rak takip edilmesi gerektiği için muayene sıklığı azaltılamamakta-
dır.[14-18]

Tedavi Et ve Uzat (Treat and Extend; T&E) Uygulama

Literatürde RVDT’ye bağlı maküler ödemde T&E İVA tedavi-
sini kontrol grubuyla ya da diğer tedavi rejimleriyle karşılaştıran 
herhangi bir RKÇ bulunmamaktadır. Yakın zamanda, SRVT’ye 
bağlı maküler ödemde T&E olarak uygulanan ranibizumab ve af-
liberceptin enjeksiyon intervallerini karşılaştıran bir RKÇ yayın-
lanmıştır.[19] Aflibercept (n=22) ve ranibizumab (n=23) gruplarına 
randomize edilen hastalara ilk 3 ay aylık yükleme dozundan sonra 
maksimum enjeksiyon intervali 12 hafta olacak şekilde T&E tedavi 
uygulanmıştır. On sekiz ay boyunca yürütülen çalışmada, uygu-
lanan ortalama enjeksiyon sayısının, aflibercept grubunda (10.9 
enjeksiyon [%95 Güven Aralığı (GA), 9.6-12.3]) ranibizumab 
grubundan (14.4 enjeksiyon [%95 GA, 12.7-16.1]) daha az olduğu 
gözlenmiştir (p=0.0017). Ortalama enjeksiyon intervali, afliber-
cept grubunda 10.0 hafta (%95 GA, 8.7-11.3), ranibizumab gru-
bunda 6.6 hafta (%95 GA,5.2-8.0) olarak saptanmıştır (p<0.001). 
Çalışma periyodu boyunca T&E İVA ile enjeksiyon ihtiyacının 
T&E intravitreal ranibizumaba göre %24 azaldığı görülmüştür. 
EİDGK ve MRK açısından iki grup arasında anlamlı fark saptan-
mamıştır. [19]

SRVT ya da HRVT’ye bağlı maküler ödemin tedavisinde 6 ay 
aylık aflibercept ve bevacizumab enjeksiyonunun etkinliklerini 
karşılaştıran prospektif, randomize SCORE2 çalışmasının deva-
mında, ilk 6 ay aylık tedaviyle iyi yanıt alınmış olan hastalar, her 
iki grup kendi içinde olarak şekilde, aylık ve T&E tedavi grupları-
na randomize edilmiştir (aylık aflibercept [n=79], T&E aflibercept 
[n=80], aylık bevacizumab [n=67], T&E bevacizumab [n=67]).[20, 

21] Aflibercept grubunda 6. ay ile 12. ay arasında yapılan ortala-
ma enjeksiyon sayısı, aylık tedavi alt grubunda 5.8 (%95 GA, 5.6-
5.9), T&E alt grubunda 3.8 (%95 GA, 3.5-4.1) olarak saptanmıştır 
(p<0.001). Bevacizumab grubunda ortalama enjeksiyon sayısı ise, 
aylık tedavi alt grubunda 5.8 (%95 GA, 5.6-5.9), T&E alt grubun-
da 4.5 (%95 GA, 4.2-4.8) olarak saptanmıştır (p<0.001). Aylık ve 
T&E alt grupları birbirleri ile karşılaştırıldığında görme keskinliği 
ve MRK açısından anlamlı fark olmadığı görülmüştür, ancak ya-
zarlar, gruplar arası görme keskinliğinin güven aralıkları yüksek 
olduğu için, iki tedavi rejiminin görme keskinliği açısından benzer 
sonuçlar verdiği yorumunun yapılması konusunda dikkati olun-
masını önermişlerdir. Çalışma sonucunda, ilk 6 ay aylık tedavi al-
mış SRVT ya da HRVT hastalarında T&E tedaviye geçilmesinin 6 
aylık periyotta enjeksiyon sayısını 1-2 enjeksiyon azalttığı göste-
rilmiştir.[21]

RVDT’ye bağlı maküler ödem tedavisinde PRN ranibizumab 
tedavisine yanıtı olan Japon hastalarda T&E İVA tedavisine geçil-
mesinin tedavi intervali üzerine etkisinin değerlendirildiği bir ret-
rospektif çalışmada, ortalama İVE intervalinin T&E İVA ile 23.6 
gün uzadığı gösterilmiştir (ranibizumab ile 68.2±26.4 gün, afliber-
cept ile 91.8±33.2 gün; p=0.0011).[22] Tedavi rejimi değiştirilme-
den hemen önce 81.3±35.5 gün olan ortalama İVE intervalinin, 
T&E İVA’ya geçilmesinden hemen sonra 100.8±34.2 güne uzadığı 
görülmüştür (p=0.0309). T&E İVA’ya geçildikten sonra MRK ve 
EİDGK’nın korunduğu gözlenmiştir. PRN ranibizumabdan T&E 
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aflibercepte geçilmesinin fonksiyonel ve anatomik bozulma olma-
dan İVE intervalini uzattığı sonucuna varılmıştır.[22]

RVDT’ye bağlı maküla ödemi nedeniyle daha önce T&E intra-
vitreal anti-VEGF tedavisi (ranibizumab, bevacizumab ya da her 
ikisi) uygulanmış ve yetersiz yanıt gözlenen (6 hafta ya da daha 
sık enjeksiyon ihtiyacı olan) 10 hastanın 10 gözünün dahil edildiği 
retrospektif bir diğer çalışmada, hastaların tedavi rejimi T&E İVA 
olarak değiştirilmiş ve 12 ay boyunca T&E İVA’nın enjeksiyon in-
tervali üzerine etkisi ve tedavi etkinliği (EİDGK, MRK ve merkezi 
retinal hacim [MRH; 6 mm çap, 512 A-tarama, 20°x15°]) değer-
lendirilmiştir.[23] T&E İVA tedavisine geçildikten sonra tedavi ön-
cesine göre ortalama enjeksiyon intervalinin 5.0±1.6 haftadan, 6. 
ayda 8.3±3.2 haftaya, 12. ayda 8.3±2.1 haftaya çıktığı gözlenmiştir 
(p=0.002). T&E İVA ile enjeksiyon intervalinde ortalama olarak 
3.2±1.8 hafta artış sağlanmıştır. Tedavi etkinliği değerlendirildi-
ğinde, başlangıçta 9.5±1.9 mm3 olan MRH’de, T&E İVA ile 12 ay 
sonunda 0.9±2.4 mm3 azalma sağlanmıştır (p=0.021). EİDGK ve 
MRK’de T&E İVA ile anlamlı fark saptanmamıştır, bunun sebe-
bi ise yazarlar tarafından, T&E İVA’ya verilen yanıtın, hastaların 
halihazırda aldıkları tedaviler ile sağlanmış olan EİDGK ve MRK 
değerleri ile karşılaştırılması olarak belirtilmiştir.[23] 

Yapılan bu çalışmalar, RVDT’ye bağlı maküler ödemin tedavi-
sinde T&E İVA uygulanmasıyla İVE intervalinin, hastaların tedavi 
yükünün ve takip sayısının azaltılabileceğini düşündürmektedir.
[19-23]

AFLİBERCEPTİN YAN ETKİ PROFİLİ

İntravitreal aflibercept, RVDT’de genel olarak iyi tolere edil-
mektedir. VIBRANT çalışmasında bildirilen yan etkiler Tablo 2’de 
özetlenmiştir. Çalışmanın başlangıcından 52. hafta sonuna kadar, 
İVA grubundaki hastaların %49.5’inde, lazer/İVA grubundaki has-
taların %47.8’inde en az 1 oküler yan etki gözlenmiştir. En sık gö-
rülen oküler yan etki subkonjonktival kanama olarak saptanmış-
tır (İVA grubunda; %24.2, Lazer/İVA grubunda; %15.2). Çalışma 
boyunca retinal neovaskülarizasyon sadece lazer/İVA grubunda 4 
gözde gözlenmiştir, bunlardan 3’ü çalışmanın ilk 24 haftasında, 1’i 
ise 24 ile 52. haftalar arasında gelişmiştir. Hiçbir hastada ön seg-
ment neovaskülarizasyonu ve endoftalmi gözlenmemiştir. Ciddi 
oküler yan etki olarak İVA grubunda 1 (%1.1) hastada travmatik 
katarakt, lazer/İVA grubunda ise 24. haftadan sonra 1 hastada 
(%1.1) hafif intraoküler inflamasyon gözlendiği bildirilmiştir.[10, 13] 

Non-oküler yan etkilerin insidansı, İVA grubunda %67.0, lazer 
grubunda %68.5 olarak saptanmıştır. Bunlardan %5’in üzerinde 
görülenler (İVA grubu ve lazer/İVA grubu); hipertansiyon (%11.0 
ve %16.3), nazofarenjit (%8.8 ve %8.7), bronşit (%6.6 ve %2.2), 
idrar yolu enfeksiyonu (%3.3 ve %7.6) olarak bildirilmiştir. Ciddi 
non-oküler yan etkiler, İVA grubunda %14.3, lazer/İVA grubun-
da %10.9 oranında saptanmıştır. Bunlardan ≥1 hastada görülenler 
(İVA grubu; n [%] ve lazer/İVA grubu; n [%]); akut renal yetmez-
lik (1 [%1.1] ve 1 [%1.1]), pnömoni (2 [%2.2] ve 1 [%1.1]), ciddi 
hipertansiyon (1 [%1.1] ve 1 [%1.1]), anemi (2 [%2.2] ve 0 [%0]), 
dehidratasyon (0 [%0] ve 2 [%2.2]) olarak bildirilmiştir. Ayrıca la-
zer/İVA grubunda ilk 24 haftada, 1 hastada pnömoniye bağlı ölüm 
(%1.1) ve 1 hastada “Anti-Platelet Trialists’ Collaboration” (APT-
C)-tanımlı ölümcül olmayan inme (%1.1) görülmüştür. Yine lazer/
İVA grubunda 24. haftadan sonra 1 hastada APTC-tanımlı ölüm-
cül olmayan miyokard enfarktüsü bildirilmiştir.[10, 13]

İVA enjeksiyonunun farklı endikasyonlarla uygulandığı (neo-
vasküler yaşa bağlı maküla dejenerasyonu, SRVT’ye bağlı maküler 

ödem, RVDT’ye bağlı maküler ödem, diyabetik maküler ödem) 
RKÇ’lerde oküler ve sistemik yan etkilerinin değerlendirildiği ge-
niş kapsamlı bir derlemede, intraoküler inflamasyon, endoftalmi, 
hipertansiyon, APTC-tanımlı ölümcül olmayan miyokard enfark-
tüsü ve inme, APTC-tanımlı vasküler kaynaklı ölüm ve herhangi 
bir sebepten ölüm oranları açısından bakıldığında, İVA grupları-
nın kontrol gruplarına benzer yan etki oranları olduğu gösteril-
miştir.[24]

AFLİBERCEPTİN RVDT’YE BAĞLI 
MAKÜLER ÖDEM TEDAVİSİNDEKİ YERİ

Anti-VEGF’lerin kullanılmaya başlanmasıyla RVDT’ye bağlı 
maküler ödem tedavisinde standart tedavi olarak uygulanmakta 
olan GLFK artık yerini bu ajanlara bırakmıştır.[25] RVDT’ye bağlı 
maküler ödem tedavisinde, bevacizumab, endikasyon dışı olarak, 
ranibizumab ve aflibercept, FDA ve EMA onaylı olarak kullanıl-
maktadır.[9, 10, 13, 26] Daha önce RVDT’de onaylanmış tedavi moda-
litelerini (GLFK, ranibizumab, deksametazon implant ve afliber-
cept) içeren 8 RKÇ’yi değerlendiren bir network meta-analizinde, 
en etkili tedavi olma olasılığının ranibizumab için %54, afliber-
cept için %30 olduğu bildirilmiştir. Benzer şekilde, hastaların ≥15 
ETDRS harfi kazanma olasılığı aflibercept için %39, ranibizumab 
için %35 olarak bildirilmiş ve görsel sonuçlar açısından iki tedavi 
ajanı arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır. Ayrıca bu tedavi 
modalitelerinin GLFK ve deksametazon implanta üstün olduğu da 
bildirilmiştir.[27] Afliberceptin diğer anti-VEGF’lere göre en büyük 
avantajı, VEGF-A’ya yüksek afiniteyle bağlanması ve bu yüksek 
afiniteli bağlanmanın daha uzun süreli tedavi etkinliği sağlaması-
dır.[25, 28-32] İVA’nın T&E uygulandığında enjeksiyon intervalini di-

Tablo 2. VIBRANT (Intravitreal Aflibercept for Macular Edema Following 
Branch Retinal Vein Occlusion) Çalışmasında Gözlenen Yan Etkiler.[10,13]

İVA= İntravitreal aflibercept, NV= Neovaskülarizasyon. £Hastaların 3’ünde 
çalışmanın ilk 24 haftasında, 1’inde ise 24-52. haftalar arasında görülmüştür. 
¥Anti-Platelet Trialists’ Collaboration (APTC)-tanımlı ölümcül olmayan.
ŠÇalışmanın ilk 24 haftalık kısmında meydana gelmiştir. ςÇalışmanın 24. 
haftadan sonraki kısmında meydana gelmiştir.
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ğer ajanlara göre daha fazla uzattığını gösteren yayınlar, preklinik 
çalışmaları destekler niteliktedir.[22, 23, 33, 34] 

SONUÇ

Aflibercept, RVDT’ye bağlı maküler ödem tedavisinde etkili 
olarak kullanılmakta ve hastalar tarafından iyi tolere edilmektedir. 
Aflibercept, 2014 yılında FDA ve 2015 yılında EMA onayını alarak 
RVT’de kullanılmaya başlanmıştır. Türkiye’de 2016 yılı itibariyle 
RVT’de onaylı olarak kullanılmaktadır. Ülkemizde 1 Mayıs 2013 
tarihinde yürürlüğe giren Sosyal Güvenlik Kurumu Sağlık Uygu-
lama Tebliği’nin (SUT) 10 Mayıs 2018’de yapılan değişikliklerin de 
eklendiği son versiyonunda, RVT’de aflibercept kullanımına, 4 - 6 
hafta arayla 3 yükleme dozu ile başlanması şartıyla her bir göz için 
ömür boyu maksimum 7 kutu ilaç bedeli ödenebilecek şekilde izin 
verilmektedir.[35] 

Literatürde henüz RVDT’ye bağlı maküler ödem tedavisinde sa-
bit doz uygulama haricindeki diğer tedavi rejimleriyle ilgili RKÇ 
mevcut değildir. Ancak mevcut çalışmalar, diğer anti-VEGF’ler 
ile karşılaştırıldığında afliberceptin daha fazla ve daha uzun süre 
etkin olduğunu göstermektedir. Hasta için en uygun tedavi reji-
minin hangisi olacağı konusunda elimizdeki verilerle kesin bir 
yargıya varmak mümkün gözükmemektedir. Daha az sayıda İVE 
ile optimal EİDGK’ye ve MRK’ye ulaşmak için, daha büyük örnek-
lemlerde, farklı tedavi rejimlerinin birebir karşılaştırıldığı RKÇ’le-
re ihtiyaç vardır.
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