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GİRİŞ

Yaşa bağlı makula dejenerasyonu (YBMD) gelişmiş ve geliş-
mekte olan ülkelerde en önemli legal körlük sebeplerinden bi-
ridir.[1] Makula dejenerasyonu hastalığın her evresinde olmakla 
birlikte özellikle orta ileri evrelerinde hastanın yaşam kalitesini 
%40-63[2] oranında azaltmaktadır. YBMD’nin kuru ve yaş tipi 
tanımlanmış olup, koroidal neovasküler membran oluşumu ile 
karakterize yaş tipi en ağır prognoza sahiptir.[3] Yaş tip YBMD 
olgularının tedavisinde geçmişte argon laser fotokoagülasyon 
(ekstrafoveal), Transpupiller Termoterapi ve fotodinamik te-
davi (FDT;subfoveal;TAP[4],VIP) seçenekleri kullanılmış bu 
tedavi modalitelerinde ise başarı klinik prognoz ve vizyonun 
stabilizasyonu olarak tanımlanmışıtır . Ancak anjiogenesi-
sin mekanizması üzerinde yürütülen moleküler çalışmalar; 
yaş tipin patofizyolojisinde koroidal neovasküler membran 
(KNVM) oluşumunda ve aktivasyonunda kilit rolde vasküler 
endotelyal growth faktörün (VEGF) olduğunu göstermiştir.[5] 
Özellikle patolojik olaylarda yükselen VEGF165 KNVM olu-
şumundan sorumlu tutulduğundan, intravitreal pegaptanib 
(Macugen; Eyetech Pharmaceuticals/Pfizer) yaş tip YBMD ol-
gularında kullanılmaya başlanmış, sonuçlar FDT’den daha yüz 
güldürücü bulunmuştur.[6] AntiVEGF terapilerin geliştirilmesi 
devam ederken bir monoklonal rekombinan antikor olan ra-
nibizumab (Lucentis®; Genentech, USA;Novartis,Switzerland) 

ile ilgili MARINA ve ANCHOR çalışmaları yayınlandı. Bir doz 
ve effektivite çalışması olan Marina çalışmasında Rosenfeld ve 
ark.[7] 24 ay boyunca aylık enjeksiyonlarla 0.5 mg ranibizumab 
ve 0.3 mg ranibizumab kollarını sham enjeksiyon koluyla kar-
şılaştırdılar. 0.5 mg ranibizumab kolunda ortalama harf kaza-
nımı 7.2 iken; 15 harf ve üstü görme keskinliğinde artış %33.8 
idi. Brown DM ve ark.[8] yayınladığı Anchor çalışmasında ise 
0.5 mg Ranibizumab grubunda ortalama harf kazanımı 11.3 
iken fotodinamik tedavi alan grup ortalama 9.5 harf kaybet-
mişti. Ranibizumab Haziran 2006’da FDA tarafından yaş tip 
YBMD tedavisinde onaylandı. AntiVEGF ajanların oftalmolo-
jiye girmesinden sonra ranibizumabın bu büyük başarısı saye-
sinde YBMD tedavisinde ilk kez görme keskinliğinde anlamlı 
bir artıştan bahsetmek mümkün olmuştu. Takip eden yıllarda 
VEGF-Trap iddiası ile geliştirilen aflibercept (Eylea®, VEGF 
Trap-Eye, Bayer HeathCare, ) View 1 ve 2 çalışmalarının sonu-
cu ile YBMD tedavisinde en az ranibizumab kadar etkili oldu-
ğunu kanıtladı ve günlük tedavi pratiğimize girdi.

SİSTEMİK BİR ANTİ-VEGF AJAN: 
BEVACİZUMAB 

Oftalmoloji alanında tüm bunlar olurken, onkoloji alanında 
da patolojik anjiogenesis hedef alınmaktaydı. Solid tümörle-

ÖZET
Yaşa bağlı makula dejenerasyonu toplumda ileri yaşta görme kaybının önemli bir nedenidir. Hastalığın yaş tipinde görülen 
koroidal neovasküler membranların tedavisinde son yıllarda vasküler endotelyal growth (VEGF) faktör inhibisyonu 
amacıyla geliştirilen ajanlar tedavinin temelini oluşturmaktadır. Bu yazıda anti-VEGF ajanlar içinde off-label kullanılmak 
durumunda olan bevacizumab ile ilgili literatürdeki durumdan bahsedilecektir. 
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ABSTRACT
Age-related macular dejeneration is one of the main causes of visual loss in older population. In recent years, agents 
developed to aim the inhibition of the vascular endothelial growth factor are the main choise for the treatment of choroidal 
neovascular membranes often found in the wet type of this disease. This article mentions about the standpoint of the off-
label used anti-VEGF, bevacizumab, according to the literature. 
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rin özellikle kolorektal kanserlerin sürvisini etkileyen sistemik 
metastazların önlenmesi amacıyla anti-anjiogenetik etkinliği 
ispatlanmış ilk anti-VEGF olan bevacizumab (Avastin®; Ge-
nentech, South San Francisco, CA, USA) adjuvan terapide 
kullanılmaya başlandı[10] ve FDA tarafından Şubat 2004’de me-
tastatik kolon kanserinde intravenöz kullanım onayı verildi. 
Sistemik tedavilerle ve antiVEGF kullanımıyla retina ve koro-
idde KNVM’lerde dramatik gerileme olduğu gösterilmişti.[11,12] 
Tolentino ve ark.[13] flöresein ile işaretlenmiş anti-VEGF ajanın 
KNVM’den sızdığını fundus anjiografide ispatladı. Bevacizu-
mab YBMD’da ise ilk olarak Michels ve ark.[14] tarafından bir 
olgu serisinde (n:9) 5mg/kg dozunda 2 haftalık intervallerle 
intravenöz yolla toplam maksimum 3 kür olmak üzere sistemik 
olarak kullanıldı. İlk çalışmanın sonlanım noktası olan 12. haf-
tada hastaların her iki gözünde de anlamlı vizyon artışı ve sant-
ral makular kalınlıkta azalma tespit edildi. Michels ve ark. bu 
olgu serisiyle Systemic Avastin for Neovascular AMD -SANA 
çalışmasını başlatmışlardı. Moshfeghi AA[15] ve ark. ise bu ça-
lışmanın 24.haftaya kadar uzanan sonuçlarını yayınladılar. 
Çalışma grubunda ortalama vizyon 11 harf artmış, ortalama 
santral makular kalınlık (SMK) 112 µ azalmıştı, ancak medikal 
tedaviyle kontrol altına alınabilen sistolik ve diyastolik tansiyon 
arteriyel yükselmeleri görüldüğünden sistemik terapinin yan 
etkileri öngörülemez kabul edildi. Onkoloji alanında da intra-
venöz bevacizumab kullanımının angina, geçici iskemik atak 
veya inme tarzında ağır tromboembolik yan etkileri olabildiği 
gösterilince[16] YBMD tedavisinde sistemik kullanımından ta-
mamen vazgeçildi.

İNTRAVİTREAL KULLANIM

Teorik olarak anti-VEGF etkinlikteki bir ajanın lokal kulla-
nımı (intravitreal) sistemik yan etkileri minimalize etmek açı-
sından faydalı gözüküyordu. Adamis ve ark.[17] iris neovasküla-
rizasyonunu inhibe etmek amacıyla bir primatta uyguladıkları 
multipl intravitreal antiVEGF enjeksiyonları etkili bulunmuştu, 
üstelik primat gözünde inflamasyon tetiklememişti. Rosenfeld 
ve ark.[18] öncesinde intravitreal triamsinolon ile kombine FDT 
ve pegaptanib enjeksiyonlarına rağmen vizüel prognozu kötüye 
gitmekte olan bir olguda intravitreal bevazicumab uygulayıp, 
subretinal sıvının bir hafta içinde gerilediğini ve gözde herhan-
gi bir yan etki oluşmadığını bildirdiler. Pegaptanibin etkinliği 
hayal kırıklığı yaratmıştı, ranibimuzabın Faz III çalışmaları 
henüz devam etmekte idi,sonuçta intravitreal bevacizumabın 
KNVM tedavisinde off-label kullanımında bir anda patlama 
yaşandı. 2005-2006 yılları arasında, ranibizumab YBMD teda-
visinde FDA onayı almadan önce, bir dizi retrospektif olgu se-
risi yayınlandı.[19,20,21,22] Spaide ve ark.’nın[20] 251 gözden oluşan 
serisinde 1.25 mg bevacizumab aylık enjeksiyonlarla 3 ay bo-
yunca uygulanmıştı. Grubun ortalama görme keskinliği teda-
vi öncesi 20/184 den 3.ay sonunda 20/109’ a çıkmış, ortalama 
SMK değeri ise 340 µm’dan 213 µm’a gerilemişti, her iki değişim 
de (p<0,001) oldukça anlamlıydı ancak takip süreleri yalnızca 3 
ay idi. Yoganathan ve ark.[21] çalışmasında ise takip süresi en az 
24 hafta olan, 36 önceden tedavi görmüş hasta ile 14 tedavi naif 
hasta toplam 50 olgu bulunmaktaydı. Takipte 6.ay kontrolünde 
ortalama vizyon artışı önceden tedavi görmüş grupta yalnız-
ca 2.8 harf iken; naif hasta grubunda 14.2 harf gibi dramatik 
bir artış söz konusuydu. Ortalama SMK değeri 73 µm azalmış, 

makular volüm 1.00 mm3 gerilemişti. Sonuçlar çok etkileyi-
ciydi ancak sistemik ve lokal yan etkilerin araştırılması için 
uzun takip süreli çalışmalar gerekiyordu. Bashshur ve ark.[23,24] 
tedavi naif 51 hastada başlattıkları prospektif çalışmalarında 
başlangıçtan itibaren PRN bir rejimle 2.5 mg intravitreal beva-
cizumab uygulayıp aynı hasta grubunu 2 yıl süreyle etkinlik ve 
güvenlik açısından takip ettiler. İlk yıl her enjeksiyondan sonra 
kan, idrar tetkikleri ve tansiyon takibi yapılmış, tansiyon arter-
yel (TA) çalışma boyunca takip edilmişti. Tüm çalışma grubun-
da TA 2 yıl süre ile stabil seyretmiş, yalnızca bir hasta unstabil 
anjina sebebiyle by-pass cerrahisi geçirmişti, ancak Bashshur 
ve ark. son 6 ay içerisinde kardio- ya da serebrovasküler bir 
atak geçirmiş olan hastaları çalışmaya dahil etmemişlerdi. Bu 
çalışmada ortalama 4.2 enjeksiyon ile 2. yıl sonunda ortalama 
vizyon 8.4 harf artmış, SMK değeri 327.4 µm’dan 246.6 µm’a 
gerilemişti. Hiçbir olguda oftalmolojik yan etkiye rastlanmadı. 
Abraham-Marin ve ark.[25] çalışmasında da 39 hastada tek doz 
2.5 mg kullanarak 4.haftada görme keskinliğinde ( 1.18 vs 0.88 
logmar ) anlamlı bir artış ile SMK değerinde anlamlı azalma 
(388 vs 247 ) bildirdiler. Bevacizumabın intravitreal dozu il-
gili kesin bir bilgi bulunmamakla beraber araştırmacılar 1-2.5 
mg arasında dozlarla sonuçlar bildiriyorlardı. Costa ve ark.[26] 
yaptıkları IBeVe doz çalışmasında 1mg, 1.5 mg ve 2 mg dozla-
rını 12.haftadaki vizyon kazanımını karşılaştırdılar ve en çok 
görme artışının doza paralel olarak 2 mg grubunda olduğunu 

Resim1: EDGK 20/200 olan hastanın intravitreal 1.25 mg bevacizumab enjek-
siyonu öncesi OCT kesiti, belirgin subretinal sıvı ve okkült KNVM düşündüren 
fibrovasküler PED mevcut.

Resim2: Tek doz bevacizumab enjeksiyonu sonrası 1.ay OCT kesitinde subretinal 
sıvı gerilemiş, EDGK 20/100 düzeyine yükseldi. 
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saptadılar (0,3 vs 0,6 vs 1 ETDRS sıra; p:0.02). Takip eden 2007 
yılında yayınlanan çalışmalarda[27,28] 1.25 mg dozda ve pro re 
nata (PRN) bir rejimle uygulanan enjeksiyonların olumlu so-
nuçları bevacizumabın kullanım dozu ve sıklığını belirledi. 
Randomize kontrollü ilk çalışmalardan biri olan Tufail ve ark. 
larının ABC Trial[29] çalışmasının bevacizumab kolunda 6 haf-
talık aralıklarla 3 yükleme dozundan sonra PRN 1.25 mg be-
vacizumab (n:65 ) uygulanan hastalarla standart tedavi (n:66)
( predominant klasik KNVM’larda FDT; minimal klasik ya da 
okült KNVM’larda pegapnatib ya da sham enjeksiyonu) karşı-
laştırılmış, 54.haftada bevacizumab grubunda görme keskinliği 
ortalama 7.0 harf artmaktayken, standart tedavi grubu 9.4 harf 
vizyon kaybı yaşamıştı (p<0.001). Bevacizumab grubunda 2 ol-
guda ciddi tromboembolik olay meydana gelmiş, ancak sistolik 
ve diyastolik TA takiplerinin tüm hastalarda normal seyrinde 
bulunması ve sayının az olması sebebiyle bu etkiler ilacın siste-
mik anti-VEGF etkisine bağlanmamıştır. 

BEVACİZUMAB vs RANİBİZUMAB

Tüm bu çalışmalar intravitreal bevacizumabı desteklerken, 
ranibizumab FDA tarafından YBMD tedavisinde onaylandı. 
Bevacizumab ile aynı kaynaktan yine Genentech tarafından 
üretilen ranibizumab oftalmolojik kullanım için özel üretilmiş 
bir antijen bağlayıcı fragman (Fab) iken; bevacizumab Fc par-
çası da içeren tam boyutlu bir antikor olduğundan retinaya pe-
netrasyonunun teorik olarak daha düşük olması beklenmektey-
di, ancak Heiduschka P ve ark.[30] Tübingen Bevacizumab Study 
Group olarak deneysel bir çalışmada bevacizumabın maymun 
gözünde tüm retinal dokuya penetre olabildiğini gösterdiler. 
Buna rağmen ranibizumab 2006 yılından itibaren YBMD te-
davisini özellikle gelişmiş ülkelerde domine etmeye başladı, 
ancak bevacizumabın ekonomik açıdan çok daha avantajlı ol-
ması[31] ve ranibizumaba yakın etkinlik göstermesi endikasyon 
dışı kullanımının sürmesini sağladı. Her iki molekülün tedavi-
de bire bir karşılaştırıldığı çalışmalara ihtiyaç doğdu.

İlk olarak 2011 yılında ABD’de CATT (Comparison of Age-
Related Macular Degeneration Treatments Trials) çalışma 
grubu[32] çok merkezli, tek kör, prospektif, randomize ve kar-
şılaştırmalı 4 kol içeren ( aylık 0.5 mg ranibizumab (R), aylık 
1.25 mg bevacizumab(B); PRN rejimde ranibizumab ve PRN 
rejimde bevacizumab; toplam n:1208) çalışmalarının ilk yıl 
sonuçlarını yayınladılar. Görsel başarı açısından bakıldığında; 
PRN rejim ile aylık sabit doz enjeksiyonlar arasında ( aylık R 
8.5- aylık B 8.0 harf; PRN R 6.8- PRN B 5.9 harf ) ilaç ve re-
jim fark etmeksizin anlamlı fark bulunamadı. Anatomik başarı 
açısından SMK’daki azalma değerlendirildiğinde 1.yıl sonunda 
aylık R grubunda 196µm ; aylık B grubunda 164 µm; PRN R 
grubunda 168 µm; PRN B grubunda 152 µm gerileme bildirildi 
ve bu sonuç aylık ranibizumab lehine anlamlıydı (p:0.03). Bir 
yıllık takipte enjeksiyon sayıları aylık gruplarda 11.7 R vs 11.9 
B şeklinde iken, PRN rejimde R kolunda 6.9, B kolunda ise 7.7 
bulundu, doğal olarak rejimler arasında enjeksiyon sayısı açı-
sından anlamlı fark vardı (p<0.001). Sistemik yan etkiler açı-
sından bakıldığında inme, myokard infaktüsü ve ölüm açısın-
dan R ve B grupları arasında anlamlı fark bulunmadı (p>0,20). 
Sonuç olarak bu çalışmada her iki molekül ve her iki tedavi re-
jimi de fonksiyonel olarak birbirine yakın sonuçlar elde etmiş, 
sistemik yan etki açısından eşit güvenlikte bulunmuştu.

CATT çalışmasının ardından İngiltere’den IVAN[33,34] çalış-
masının 1. ve 2. yıl sonuçları yayınlandı. Chakravarthy ve ark. 
bu çok merkezli, randomize, prospektif araştırmayı CATT 
çalışmasına benzer bir dizayn kullanarak her iki molekülü de 
PRN ve aylık sabit dozlarda uygulayacak şekilde 4 koldan yü-
rütmüşlerdi. Aylık enjeksiyon gruplarında her iki ilaç arasında 
ranibizumab lehine 1.37 harf fark vardı, ancak inferiority sınırı 
3.5 harf olarak belirlendiğinden bu fark anlamlı bulunmadı. 
PRN rejim gruplarında ise fark yine ranibizumab lehine bulun-
du (1.63 harf ) ancak anlamlı bulunmadı. Sistemik yan etkiler 
açısından çalışmanın hiçbir kolunda anlamlı fark tespit edil-
medi ( %6 R vs %4 B; %4 aylık vs % 7 PRN ), ancak her iki ilacın 
PRN rejimi sistemik açıdan daha riskli bulundu. 

Avusturya’dan çok merkezli, randomize, çift kör ve prospektif 
bir araştırma olan MANTA[35] çalışmasında Krebs ve ark. 317 
gözde 2 koldan 3 aylık yükleme dozu ardından PRN rejimle 
tedavi metodu ile ranibizumab ve bevacizumabı karşılaştırdı-
lar. Çalışmanın sonlanım noktası olan 1.yılın sonunda vizyon 
kazanımı B grubunda 4.9 harf iken R grubunda 4.1 harf olarak 
bulundu ( p:0.78). Sistemik vasküler yan etkiler ( %3.2 B; % 1.9 
R ) ve tüm sistemik yan etkiler ( %12.3 B; %9.2 R ) açısından 
sonuçlar ranibizumab lehine olmakla birlikte istatistiksel ola-
rak anlamsızdı. Bir yıl sonra Fransa’dan MANTA çalışmasıyla 
birebir aynı dizaynda olan GEFAL[36] çalışması yayınlandı. Bu 
çalışmada da (n:501) 3 aylık yükleme dozu ardından her iki 
ajanla da PRN rejim ile tedaviye devam edilmişti. Bir yıllık ta-
kip sonunda enjeksiyon sıklığında ( B:6.8 vs R: 6.5 ) veya gör-
sel kazanımda ( B: 5.36 harf vs R: 3.63 harf) istatiksel anlamlı 
bir fark bulunamadı. Ciddi sistemik yan etki ve oküler yan et-
kiler açısından iki molekül arasında fark bulunamadı. Bu iki 
araştırmanın ardından Norveç’ten farklı bir tedavi protokolü 
olan treat-and-extend rejimi ile her iki ajanın karşılaştırıldığı 
LUCAS[37] çalışması yayınlandı. Yine çok merkezli, randomize 
ve prospektif olan bu çalışmada (n:441) her iki ajan grubunda 
da hastalığın stabilizasyonuna kadar aylık enjeksiyonları taki-
ben 2 haftalık artışlarla enjeksiyon aralıkları 12 haftaya kadar 

Tablo1: Bevacizumab - Ranibizumab karşılaştırması; Bevacizumab tedavi mali-
yeti belirgin olarak daha düşük.
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açılmaktaydı. Çalışmanın sonlanım noktası olan 12. ayda viz-
yon kazancı ( B: 7.9 vs R: 8.2 harf ) her iki ilaçla benzer iken, 
bevacizumab grubunda anlamlı olarak daha fazla enjeksiyon 
( 8.9 vs 8.0; p<0.001) gerekmişti. SMK azalması olarak tanım-
lanmış olan anatomik başarı her iki grupta benzer bulundu ( 
B:112 µ vs R:120 µ). Tromboembolik olay sıklığı bevacizumab 
grubunda ( %1.4) ranibizumab grubuna göre ( %4.5) daha sey-
rek iken, ranibizumab grubunda kardiak olay görülme sıklığı 
daha fazlaydı (p: 0.036). Yine de yazarlar her iki ajanın da tre-
at-and-extend protokolünde benzer etkinlik ve güvenlik profili 
sergilediğini bildirdiler. 

Literatürde yer alan uzun takip süreli karşılaştırmalı çalış-
malar dikkate alındığında CATT çalışma grubunun[38] 2016 
yılında yayınladıkları 5 yıllık takip ve tedavi sonuçları dikkat 
çekicidir. İlk 2 yılında 4 koldan sürdürülmüş olan bu çalışmada 
5 yılın sonunda ortalama görme keskinliği tüm çalışma gru-
bunda (n:647 ) başlangıca göre 3 harf, 2.yılın sonucuna göre ise 
11 harf azalmış tespit edildi. FFA incelemesi yapılabilmiş olan 
467 gözde ortalama lezyon alanının (12.9 mm2 ) 2. yıl sonu-
cuna 4.8 mm2 arttığı; coğrafi atrofi oranının değerlendirmeye 
alınabilen 515 gözde %41 oranında bulunduğu ( %17 subfove-
al ); SD-OCT incelemesi yapılabilen 555 gözde ise % 83 ora-
nında ( % 61 intraretinal, % 38 subretinal, % 36 subRPE ) sıvı 
bulunduğu gösterildi. Çalışmanın 2. yılı ile 5. yılı arasında % 
60 hastanın en az bir doz başlangıç grubundakinden farklı bir 
ajanla tedavi edilmiş olduğu görüldü. Vizyon kaybı açısından 
protokoller arasında bir farklılık bulunmazken, başlangıçta ra-
nibizumab grubunda olan hastaların bevacizumab grubunda 
olan hastalara göre son 3 yılda 4 harf daha fazla vizyon kaybet-
tikleri (13 vs 9 ) ve bunun istatistiksel olarak anlamlı olduğu ( 
p:0,0008) tespit edildi. 2.yıl ile 5.yıl arasındaki takipte gözlem-
lenen ciddi sistemik yan etkiler incelendiğinde birçok paramet-
rede iki grup arasında fark yok ise de arteriotrombotik olaylar 
ranibizumab grubunda -beklenilenin aksine- anlamlı olarak ( 
%7.6 vs % 4.5 ) daha fazla görülmüştü.

Uzun dönem tedavi sonuçlarını içeren bir başka bevacizu-
mab yayını, Pan-American Collaborative Retina Study Group 
(PACORES) ekibinin 2016’da[39] yayınladığı sonuçlardı. Areva-
lo ve ark.’nın minimum 5 yıl takipli, bevacizumab monoterapi 
almış olan 292 gözde yapmış olduğu bu çok merkezli, retros-
pektif çalışmada hastalık stabilizasyonuna kadar aylık enjek-
siyonları takiben PRN bir protokole geçilmekteydi. Ortalama 
enjeksiyon sayısı 10.9 ± 6.4 bulundu. Ortalama en iyi düzeltil-
miş görme keskinliği (EDGK) 20/150’ den 20/250’ye gerilemiş-
ti (p<0,0001). Ortalama SMK 343.1 µ’dan 314.7 µ’a düşerken 
(p:0,009), başlangıçta %16 olarak belirlenen coğrafi atrofi sıklı-
ğı % 42.5’e yükselmişti (p<0,0001). Bu sonuçlar hangi ajanla ve 
ne sıklıkla tedavi etsek de YBMD’nin dejeneratif ve progresif 
karakterini bir kez daha ortaya koymuştur. 

BEVACİZUMAB İLE İLGİLİ ENDİŞELER

Bevacizumab molekülünün oftalmoloji için özellikle üre-
tilmiş olan diğer anti-VEGF’lerden farklı olarak 100 ve 400 
mg’lık formlarının intravitreal kullanım için hazırlanması özen 
ve dikkat istemektedir. ABD ve gelişmiş bazı ülkelerde kullanı-
lacak nihai formların üretiminde ( compounding pharmacy ) 
profesyonel bir endüstriyel sektör bulunmaktadır. Intravitreal 
kullanım için dilüe edilip enjektörlere çekilmiş hazır bevacizu-

mabın 2-8 0C’de ışıktan korunması ve çalkalanmaması gerek-
mektedir. Uzun süren bekleme süresince mikron düzeyindeki 
protein agregatlarının oluştuğu ve bunların trabeküler ağı tıka-
yarak göz içi basıncında artışa yol açabileceği öne sürülmüştür. 
Göz içi basıncını artırabilecek bir diğer ihtimal de şırıngalarda 
bulunan silikon yağının mikro damlacıklarının bekleme sü-
resince ilaca karışarak enjeksiyon sonrası trabeküler ağı tıka-
yabileceği hipotezidir[40]. Gerçekten de tekrarlanan enjeksiyon 
sayısı ile korrele artan göz içi basıncı serileri bildiren yayınlar 
bulunmaktadır.[41,42] Ancak farklı yayınlarda[43,44] intravitreal 
enjeksiyonları takiben artmış göz içi basıncı bulgusu hem ra-
nibizumab hem de bevacizumab serilerinde bildirilmiştir. Ho-
ang ve ark.[45] enjeksiyonu takiben gelişen vitreal reflünün göz 
içi basıncı artışında özellikle etkili olduğunu, reflü gelişmeyen 
gözlerde basınç artışının anlamlı farklı olduğunu gösterdiler. 
Bu çalışmada reflü gelişmeyen 12 olguda göz içi basınç artı-
şının uzun süreli olduğu tespit ettiler, bu durumu tekrarlayan 
enjeksiyonlarla mekanik ekspantil strese sekonder trabeküler 
ağın yapısının da değişmiş olabileceği hipotezine dayandırdı-
lar. Yine Pang CE ve ark.[46] enjeksiyonda kullanılan iğne ka-
lınlığının (30 g vs 32 g ) incelmesi durumunda vitreal reflünün 
azalması sonucu göz içi basıncındaki ani yükselişin anlamlı 
derecede arttığını gösterdiler. 

Ülkemizden Özçalışkan ve ark.’nın[47] çalışmasında enjeksi-
yon öncesi ortalama GİB değerinin (17,91±3,7 mmHg ) enjek-
siyon sonrası birinci dakikada 34,58±13,5 mmHg’a yükseldiği; 
30. dakika (21,86±5,39 mmHg) ve birinci saatte (20,64±5,77 
mmHg) de istatistiksel olarak yüksek bulunduğu bildirildi. 

Bevacizumabın endikasyon dışı kullanımında en korkulan 
komplikasyon şüphesiz enjeksiyona bağlı endoftalmi gelişimi-
dir. Randomize karşılaştırmalı klinik çalışmalarda ranibizumab 
ve bevacizumab kollarında endoftalmi açısından bir fark bildi-
rilmemiştir. Biagi ve ark.[48] Dünya Sağlık Örgütü’nün(WHO) 
geniş veri tabanına (VigiBase) dayanarak Ocak 2002- Aralık 
2012 tarihleri arasında YBMD tedavisinde kullanılan 3 an-
ti-VEGF ajanla (ranibizumab, bevacizumab ve pegaptanib ) il-
gili bildirilen tüm ilaç yan etki raporlarını incelediler. 7753 yan 
etki raporunun incelendiği bu analize göre ranibizumab olgu-
larında serebrovasküler olay ve myokard enfarktüsü ( OR: 1.54 
ve 1.73 ) daha sık gözlenmekteyken, pegaptanib grubunda ilaç 
hipersensitivitesi (OR: 8.75), bulantı (OR: 3.29), kusma (OR: 
2.91) ve görme azalması (OR:1.98) diğer iki ajana göre daha 
ağırlıklı görülmekteydi. Bevacizumab grubunda ise endoftalmi 
(OR:1.90) ve üveitik reaksiyonlara (OR:10.62) daha sık rast-
lanmıştı. Sonuç olarak yazarlar endoftalmi ve üveit açısından 
bevacizumab aleyhine olan bu durumu ilacın hazırlanmasında 
yapılmış olabilecek sterilizasyon ve depolama hatalarına bağ-
lamışlardır. 

ÜLKEMİZDE YBMD VE BEVACİZUMAB

Ülkemizde YBMD tedavisinde resmi endikasyon ve geri 
ödeme alan ilk ilaç pegaptanibtir, ancak yapılan çalışmalarda 
pegaptanibin FDT’ye göre belirgin bir üstünlük sağlayamaması 
ve görsel kazanımların sınırlı olması ilacın klinik pratiğimizde 
yaygın kullanılmamasına sebebiyet vermiştir. Ranibizumabın 
2008 yılında YBMD tedavisinde endikasyon ve geri ödeme al-
masına kadar geçen sürede, 2005-2006 yıllarında bevacizumab 
ile ilgili olumlu sonuçlar bildiren yabancı çalışmaların ışığında 
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YBMD tedavisinde intravitreal bevacizumab (IVB)(1.25 mg 
;PRN) endikasyon dışı olarak kullanılmıştır. IVB tedavisinin 
sabit doz rejimi yerine çoğunlukla başlangıçtan itibaren PRN 
kullanıldığı ülkemizden randomize kontrollü bir çalışma bil-
dirilmemiştir. Uluslararası yayın dizininde(Pubmed) ülkemiz-
den YBMD tedavisinde bevacizumab ile ilgili 10 kadar yayın 
bulunmaktadır. Özdemir ve ark.[49] 12 olguda 3 yükleme dozu 
ardından PRN uyguladıkları IVB tedavisinin makuladaki 6 
aylık mikroperimetrik sonuçlarını incelemişler, santral 40 ma-
kular sensitivite, MP-1 sentivite ve absolut skotom testlerinde 
hepsinde oldukça anlamlı (p<0.001) düzelmeler saptamışlardır. 

Toklu ve ark.[50] ise 14 hastada renkli Doppler ile IVB enjek-
siyonunu takiben santral retinal arter ve posterior silier arter-
lerde kan akım hızında azalma ve direnç indeksinde (resistivity 
index) artma tespit etmişler, tedavinin 1.ayında ise hemodi-
namik değişikliklerin enjeksiyon öncesi değerlere geri dön-
düğünü göstermişlerdir. Sobacı ve ark.[51] YBMD hastalarında 
bevacizumab (n:35) ve ranbizumab (n:30) tedavisinin retina 
sinir tabakasına (RNFL) etkisini araştırmışlar, her iki ajanın da 
RNFL tabakasına etki etmediğini bildirmişlerdir. Alkın ve ark.
[52] 18 aylık takipli retrospektif çalışmalarında YBMD olguların-
da epiretinal membran varlığının IVB tedavisinin sonuçlarına 
ve kliniğine etki etmediğini göstermişlerdir. 

Şengül ve ark.[53] IVB ve IVR tedavisi alan normotansif 
hastalarda 24 saatlik ambulatuar tansiyon takibi yapmıştır. 
Ranibizumab grubunda enjeksiyon sonrası anlamlı fark sap-
tanmazken, bevacizumab grubunda hem sistolik hem de di-
yastolik kan basıncında gündüz ve gece ölçümlerinde oldukça 
anlamlı (p<0,001) bir artış görülmüştür. Bu çalışmada dikkat 
çekici olan nokta 24 saatlik ölçümlerde gece-gündüz farkının 
%10’dan fazla azaldığı kötü prognostik faktör olan non-dipper 
tansiyon artışının bevacizumab grubunda %5.3’den % 28.9’e 
yükselmiş olmasıdır (P=0.004). 

Küçükerdönmez ve ark.[54] da ranibizumab ve bevacizumab 
arasında her iki yönde de switch yapılan hastaların sonuçlarını 
karşılaştırmışlardır. Bu çalışmada yaklaşık 24 aylık takipte her 
iki switch grubunda da switch sonrası benzer şekilde % 30 ol-
guda DGK’de artış saptanmış, bevacizumabdan ranibizumaba 
switch yapılan grupta ise anatomik düzelme (SMK’de gerileme) 
daha belirgin bulunmuştur. Sızmaz ve ark.[55] tek doz IVR(n:20) 
ve IVB (n:20) gruplarında SMK ve santral koroidal kalınlık de-
ğişimlerini incelemiş ve iki grup arasında farkın anlamlı olma-
dığını göstermişlerdir.

SONUÇ

Günümüz itibariyle YBMD anti-VEGF tedavisinde endikas-
yonlu 3 ajan (aflibercept, ranibizumab, pegaptanib) tedavi se-
çeneklerini oluşturmaktadır. Bu tedavilerin uygulanabilmesi 3. 
basamak hastanelerin denetimine verilmiştir. Üçüncü basamak 
tedavi kurumları olan eğitim araştırma hastaneleri ve üniversi-
te kliniklerinde hastaların detaylı son laboratuar ve muayene 
bulgularının yer aldığı 3 uzman imzalı ilaç raporları ile an-
ti-VEGF terapiler başlanabilmektedir. Raporların kısa dönem-
li, 3 uzman imzalı ve üçüncü basamak tedavi kurumlarında 
verilmesi gerçeğine rağmen hastalar ilaç başına katkı payı öde-
mek durumundadır. Bu finansal yük zaman zaman hastaların 
tedavilerini aksatmasına sebebiyet verebilmektedir. Bu durum-
da hastaların mağdur olmaması adına intravitreal bevacizu-

mab ile tedaviye devam kararı almak durumunda olan hekim-
leri endikasyon dışı ilaç kullanımın riskleri beklemektedir. Zira 
endikasyonlu 3 ajanın bulunduğu yaş tip YBMD hastalığında 
hekimin endikasyon dışı bevacizumab kullanabilmesi için tıb-
bi bir gerekçe sunması ve bunu raporlaması beklenmektedir. 
İşin bir diğer boyutu da kronik ve progresif bir hastalık olan 
YBMD tedavisinin çoğunlukla ömür boyu sürmesinden dolayı 
tedavinin sağlık sistemine kümülatif maddi yüküdür. Bevaci-
zumabın diğer anti-VEGF ajanlara oranla ekonomik anlamda 
çok daha uygun olduğu açıktır, ancak uygulayıcı durumunda 
olan hekimlerin bu toplumsal fayda adına tüm sorumluluğu 
tek başlarına almaları beklenmemelidir. 
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