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DERLEME REVIEW

GİRİŞ

Yaşa bağlı maküla dejenerasyonu (YBMD) klinik olarak kuru 
tip ve yaş (neovasküler) tip olmak üzere iki gruba ayrılmak-
tadır. Neovasküler (yaş-tip) YBMD (nYBMD) tüm olguların 
yaklaşık %10’unu oluşturmasına rağmen, ileri yaşta meydana 
gelen yasal körlüklerin en başta gelen nedenlerinden birisidir.[1]

Bu derlemede nYBMD’de anti-vasküler endotelyal growth 
faktör (anti-VEGF) ajanların intravitreal uygulanımı sonrası 
meydana gelebilen sistemik sorunlar ve geografik atrofiden 
(GA) bahsedilecektir. 

Oftalmolojide anti-VEGF ajanların uygulanımı ve kullanım 
alanları her geçen gün artmaktadır.[2-5] Anti-VEGF ajanlardan 
ranibizumab ve aflibercept ülkemizde nYBMD, diyabetik ma-
küla ödemi ve retinal ven tıkanıklıklarında sağlık bakanlığı ta-
rafından onaylı ve ruhsatlandırılmış olarak kullanılmaktadır. 

VEGF normalde yara iyileşmesi, kemik gelişimi, menstruel 
siklusun düzenlenmesi, normal kan damarlarının oluşması, 
aterom plaklarının stabilizasyonu, kanın pıhtılaşması gibi bir-
çok fizyolojik ve neoplazi, iskemi, ülser gibi patolojik olaylar-
da rol almaktadır.[6-10] İnsan vücuduna bu kadar geniş etkisi 
bulunan bir faktörün inhibe edilmesi beklenmeyen olayları 
da beraberinde getirmekte midir? Özellikle solid tümörlerin 

tedavisinde yaygın olarak kullanılan sistemik anti-VEGF ajan-
ların inme, konjestif kalp yetmezliği, venöz tromboembolizm, 
hipertansiyon, proteinüri gibi yan etkilere neden olduğu bilin-
mektedir.[11-14] 

İntravitreal anti-VEGF uygulanması, kullanılan ajanın dozu-
na bağlı olarak meydana gelen nötralizasyon işlemidir ve bu 
nedenle anti-VEGF ajanların belirli aralıklarla tekrarlanması 
gerekmektedir. Kan-oküler bariyerinin sağlam olduğunda an-
ti-VEGF ajanların sistemik etkinliğinin olmaması beklenirken 
anti-VEGF uygulama endikasyonu konulmuş birçok göz pato-
lojisinde kan-oküler bariyerinin bozulduğu bilinmektedir.[15,16] 

Bevacizumab özellikle solid tümörlerin tedavisinde kullanı-
lan, VEGF-A’nın tüm izoformlarına bağlanan,149 KDa ağırlı-
ğında, hümanize monoklonal antikordur ve intravenöz infüz-
yon sonrası 20 gün gibi uzun bir yarılanma ömrü mevcuttur.[17] 
Öte yandan bevacizumabın intravitreal enjeksiyon sonrası ya-
rılanma ömrü ortalama 9,8 gün olarak bulunmuştur.[18] Ranibi-
zumab ise 48 KDa ağırlığında, VEGF-A’nın tüm izoformlarına 
bağlanan, insanlaştırılmış rekombinan antikordur ve ortalama 
yarılanma ömrü 7 gündür.[19] Aflibercept ise 115 KDa ağırlığın-
da, VEGF-A, VEGF-B, plasental derive growth faktöre (PDGF) 
bağlanan, insanlaştırılmış rekombinan füzyon proteinidir ve 
yarılanma ömrü 5-6 gündür.[20] 

ÖZET
Neovasküler (yaş tip) yaşa bağlı maküla dejenerasyonu (nYBMD) ileri yaşta görmenin ciddi şekilde azalmasının en başta 
gelen nedenlerinden birisidir. nYBMD tedavisinde intravitreal anti vasküler endotelyal growth faktör (anti-VEGF) ajanlar 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu derlemede nYBMD’de anti-VEGF ajanların intravitreal uygulanımı sonrası meydana 
gelebilen sistemik sorunlar ve geografik atrofiden bahsedilmiştir. 
Anahtar Kelimeler: Anti-VEGF, geografik atrofi, intravitreal, sistemik yan etki.

ABSTRACT
Neovascular (wet-form) age-related macular degeneration (nARMD) is one of the leading causes of serious loss of vision 
in elderly population. Intravitreal anti-vascular endothelial growth factor (anti-VEGF) agents are commonly used in the 
treatment of nARMD. Systemic side effects and geographic atrophy following intravitreal administration of anti-VEGF 
agents in nARMD are mentioned in this review. 
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Avery ve arkadaşları nYBMD’li 56 hastaya uygulanmış olan 
intravitreal ranibizumab (0,5 mg), bevacizumab (1,2 mg) veya 
aflibercept (2,0 mg) için birinci ve üçüncü enjeksiyonlar sonra-
sı serum ve plazmadaki VEGF’in farmakokinetik özelliklerini 
değerlendirmişlerdir. İlk intravitreal enjeksiyon sonrasında se-
rumdaki maksimum konsantrasyonlarına bevacizumab 7 gün-
de, ranibizumab 0,9 günde, aflibercept ise 1,1 günde ulaşmıştır. 
Çalışmalarında bevacizumab ile en fazla, ranibizumab ile ise en 
az sistemik maruziyet meydana geldiği belirtmişlerdir.[21]

Mete ve arkadaşları nYBMD tanısı olan toplam 30 hastaya 
uygulanan intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrası birin-
ci günde, aynı hastanın tekrarlayan ölçümleri ile retrobulber 
kan akımını renkli doppler ultrasonografi ile değerlendirmiş-
lerdir. Posterior siliyer arterlerde peak sistolik hızı ve end-di-
astolik hızı belirgin şekilde azaldığını tespit etmişlerdir. Ayrıca 
santral retinal ven ve santral retinal arterdeki doppler paramet-
relerinde değişiklik olmadığı belirtilmiştir.[22] 

Bonnin ve arkadaşları ise intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu 
uygulanan 15 hastanın 4 hafta sonraki retrobulber kan akımı-
nı değerlendirmişlerdir. Santral retinal arter, posterior siliyer 
arter ve oftalmik arterdeki kan akım hızını azalmış olarak bul-
muşlardır.[23] 

Ranibizumab 2006 yılında nYBMD’de FDA tarafından onay-
lanmış anti-VEGF ajandır. Ranibizumabın etkinlik ve güve-
nilirliğinin değerlendirildiği iki önemli klinik çalışma MARI-
NA[24] ve ANCHOR[25] çalışmalarıdır. MARINA çalışmasının 
iki yıllık takip sonunda toplam 17 hasta ölmüştür. Bunlardan 
6 hasta (%2,5) sham enjeksiyon grubundadır ve 2 hasta inme, 
1 hasta konjestif kalp yetmezliği, 1 hasta böbrek yetmezliği, 1 
hasta akut respiratuar yetmezlik nedeniyle ölürken, 1 hastanın 
ölüm nedeni ise belirsiz olarak not edilmiştir. 0,3 mg ranibizu-
mab enjeksiyonu uygulanan grupta ise 5 hasta (%2,1) ölmüş-
tür. Bunlardan 2 tanesi miyokard enfarktüsü, 1 tanesi non-Ho-
dgkin lenfoma komplikasyonu nedeniyle, 1 tanesi pnömoni 
nedeniyle ölürken, 1 hastanın ölüm nedeni ise belirsiz olarak 
not edilmiştir. 0,5 mg ranibizumab enjeksiyonu uygulanan 6 
(%2,5) hasta ölmüştür. Bunlardan ikisi inme, 1 tanesi trafik ka-
zası, 1 tanesi küçük barsak enfarktı, 1 tanesi sepsis, 1 tanesin-
de ise KOAH’a bağlı gelişen komplikasyonlar nedeniyle ölüm 
meydana gelmiştir. 

Tromboembolik olaylar; Antiplatelet Trialist Collaboration 
tarafından belirlenen ölümcül olmayan miyokard enfaktüsü, 
ölümcül olmayan iskemik inme, ölümcül olmayan hemorajik 
inme, vasküler kaynaklı veya sebebi belirlenemeyen nedenle 
ölümleri içermektedir.[24]

Arterial toromboembolik (ATE) olay sham enjeksiyon gru-
bunda %3,8 iken, 0.3mg ranibizumab grubunda %4,6 ve 0,5 mg 
ranibizumab grubunda %4,6 olarak bulunmuştur. Nonoküler 
hemoraji sham enjeksiyon grubunda %0,5, 0,3 mg ranibizumab 
grubunda %9,2 ve 0,5mg ranibizumab grubunda ise %8,8 ola-
rak bulunmuştur.[25]

ANCHOR çalışmasında birinci yılsonunda nonoküler he-
moraji sadece fotodinamik tedavi (FDT) uygulanan grupta 
%2,1 iken, FDT ile birlikte ranibizumab enjeksiyonu uygulanan 
grupta %5.8 olarak bulunmuştur.[26] İkinci yılsonunda bu oran 
sadece FDT uygulanan grupta %4.9 olurken, FDT ile birlikte 
ranibizumab uygulanan grupta %9 olarak bulunmuştur. 

FDT grubunda tromboembolik olay birinci yılda %2,1 iken 
0,3 ve 0,5 mg ranibizumab gruplarında sırasıyla %2,1 ve %4,3 

olarak bulunmuştur. İkinci yılın sonunda tromboembolik olay 
0,3 mg ve 0,5 mg ranibizumab gruplarında sırasıyla %4,4 ve %5 
olarak bulunmuştur. 

MARINA ve ANCHOR çalışmalarının uzun dönem etkinlik 
ve güvenilirliklerini değerlendirmek için 12 aylık, çok merkez-
li, faz3b SAILOR çalışması planlanmıştır.[27] Çalışmada hastalar 
2 farklı Kohort grubunda değerlendirilmiştir. Kohort 1’de top-
lam 2378 hasta 0.3 mg ranibizumab ve 0.5mg ranibizumab int-
ravitreal enjeksiyon olanlar 1:1 oranında randomize edilmiştir. 
Bu grup hastalara ardışık 3 enjeksiyon uygulandıktan sonra 
PRN enjeksiyon uygulanmıştır. Kohort 2’de toplam 1922 hasta-
ya 0.5mg ranibizumab enjeksiyonu sonrasında fonksiyonel ve/
veya anatomik kriterlere göre PRN enjeksiyon uygulanmıştır. 

Kohort 1 grubunda nonvasküler ölüm, inme ve hemora-
ji oranı 0.5 mg ranibizumab uygulanan grupta sayısal olarak 
daha çok meydana gelmiştir. 0.3 mg ranibizumab grubunda 
7 kişide, 0.5mg ranibizumab grubunda ise 15 kişide 12 aylık 
takip periyodunda inme meydana gelmiştir. Miyokard enfak-
tüsü ve ATE olay her iki grupta da benzer oranlarda meydana 
gelmiştir. Daha önceden inme geçirme öyküsü olan 0.5 mg ra-
nibizumab uygulanan 73 hastanın 7’sinde (%9.6) tekrar inme 
geçirirken, 0.3mg ranibizumab uygulanan 73 hastanın 2’sinde 
(%2.7) tekrar inme meydana gelmiştir. 

Kohort 2 grubunda sistemik yan etkiler Kohort 1 grubuna 
göre daha az olarak meydana gelmiştir ve daha önceden inme 
geçirmiş hiçbir hastada 12 aylık takip sürecinde tekrar inme 
meydana gelmemiştir. Kohort 1 ve Kohort 2 analizlerine göre 
sistemik yan etkiler Tablo 1’de gösterilmiştir. 

nYBMD’de uygulanan intravitreal bevacizumab ve ranibizu-
mabın etkinlik ve güvenilirliklerinin değerlendirildiği CATT 
çalışmasının 2. yıl verilerinde; ATE olay ranibizumab tedavi 
grubunda %4.7, bevacizumab tedavi grubunda ise %5 oranın-
da meydana gelmiştir.[28] Venöz tromboembolik olay ise ranibi-

Tablo 1: Kohort 1’de 0.3 mg ve 0.5 mg ranibizumab uygulanan hastalar için sis-
temik yan etki insidansı % olarak verilmiştir.
Kohort 2’de 0.5mg ranibizumab uygulanan hastalar için sistemik yan etki insi-
dansı % olarak verilmiştir.

Sınıflama, %
KOHORT 1 KOHORT 2

0.3 mg
n=1169

 0.5 mg
n=1209

0.5 mg
n=1922

ATE
Toplam
Ciddi

3.8
2.5

4.1
3.1

2.4
1.6

Hipertansiyon
Toplam
Ciddi

9.0
0.1

10.3
0.1

3.0
0

Nonoküler Hemoraji
Toplam
Ciddi

2.9
0.9

3.1
1.5

1.4
0.6

Proteinüri
Toplam
Ciddi

0.1
0

0
0

0
0

Diğer
Toplam
Ciddi

0.7 0.4
0.2

0.1
0.1
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zumab grubunda 3 hastada (%0.5), bevacizumab grubunda ise 
10 hastada (%1.7) meydana gelmiştir. Bir veya daha fazla ciddi 
sistemik yan etki ranibizumab grubunda toplam 599 hastanın 
190’ında (%31.7), bevacizumab grubunda ise toplam 586 has-
tanın 234’ünde (%39.9) meydana gelmiştir ve bu durum istatis-
tiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.004). Tüm demografik 
özellikler, altta yatan eşlik eden hastalıklar değerlendirildikten 
sonra, bevacizumab için risk oranı 1.30 (%95 CI, 1.07-1.57, 
p=0.009) olarak bulunmuştur.[28] 

Her iki ajanın etkinliğinin ve güvenilirliğinin karşılaştırıldığı 
bir diğer büyük çalışma IVAN çalışmasıdır.[29] Çalışmanın bi-
rinci yıl sonuçlarında; ATE olay bevacizumab grubunda %0.7, 
ranibizumab grubunda ise %2.9 oranında meydana gelmiştir 
(p=0.03). Bir veya daha fazla ciddi sistemik yan etki ranibizu-
mab grubunda toplam 314 hastanın 30’unda (%9.6) meydana 
gelirken, bevacizumab grubunda toplam 296 hastanın 37’sinde 
(%12.5) meydana gelmiştir (p=0.25). 

Birbirlerine benzer şekilde dizayn edilmiş olan VIEW1 ve 
VIEW2 çalışmasında; nYBMD tanısı olan hastalar dört gruba 
ayrılmıştır.[30] Birinci gruptaki hastalara intravitreal 0.5mg af-
libercept aylık enjeksiyon, ikinci gruptaki hastalara 2mg afli-
bercept aylık enjeksiyon, üçüncü gruptaki hastalara ilk üç ay 
aylık ardışık enjeksiyonlar sonrası iki ayda bir 2mg aflibercept 
enjeksiyonu ve dördüncü gruptaki hastalara ise aylık 0.5mg ra-
nibizumab enjeksiyonu uygulanmıştır. Her iki çalışma ile ilgili 
sistemik yan etkiler Tablo 2’de belirtilmiştir. 

Sonuç olarak anti-VEGF ajanlar retinal hastalıkların tedavi-
sinde devrim niteliğinde etkiye neden olmuştur. Sistemik kul-
lanıma göre, intravitreal ve düşük dozlarda kullanılıyor olması 
güvenilir olarak gözükse de anti-VEGF’lerin potent ajanlar ol-

duğu unutulmamalıdır. Birçok çalışmada intravitreal enjeksiyon 
sonrası sistemik anti-VEGF seviyelerinin azaldığı gösterilmiştir. 
Bununla birlikte bilimsel veriler ölüm, ATE, ciddi sistemik yan 
etki açısından birbirleri arasında fark olmadığını göstermekte-
dir.[31,32] Klinik çalışmaların boyutu ve uygunluk kriterleri farklı 
olabileceğinden klinik pratiğimizde yaşlı hastalarda, yakın za-
manda inme öyküsü olan, diyabet vb. öyküsü olan hastalarda 
bireyselleştirilmiş tedavinin önemi unutulmamalıdır.

GEOGRAFİK ATROFİ GELİŞİMİ

nYBMD tedavisinde anti-VEGF ajanların kullanımına baş-
lanılmadan önce 1999 yılında Green, YBMD bulunan gözle-
rin histopatolojik çalışmasında, 760 gözün %37’sinde retina 
pigment epitel (RPE) atrofisinin olduğunu ve bu nedenle de 
nYBMD’nin GA ile birlikteliği olabileceğini ileri sürmüştür.[33] 
Diğer taraftan Schatz ve McDonald ise RPE atrofisi sonucu ola-
rak koryokapillaris yokluğunda meydana gelen GA alanlarında 
nYBMD’nin meydana gelmediğini belirtmişlerdir.[34] 

Grob ve ark. GA ile nYBMD birlikte bulunan hastaları in-
celedikleri çalışmalarında, GA’nın nYBMD’den daha önce ge-
lişme eğiliminde olduğunu ve spesifik YBMD fenotipleriyle 
ilişkili gen alellerinde belirgin bir birliktelik olmadığını belirt-
mişlerdir.[35] Anti-VEGF ajanlarının kısa yarı ömürlü olması ve 
uzun süreler/yıllar boyunca tekrarlanan intravitreal uygulama-
ları sonrasında bazı hastalarda makülar atrofinin geliştiği veya 
mevcut atrofi sahalarının genişlediği klinik olarak gözlemlen-
mektedir (Resim 1-3).

MARINA, ANCHOR ve HORIZON çalışmalarının yedi yıl 
gibi uzun dönem takip sonuçlarının analizleri SEVEN-UP ça-

  VIEW1 VIEW2
  Ranibizumab Aflibercept Ranibizumab Aflibercept
Ciddi sistemik 
yan etki  

57 (18.8) 40 (13.2) 51 (16.8) 50 (16.4) 26 (8.9) 36 (11.7) 38 (12.4) 37 (12.5)

APTC ATE olay

Herhangi biri  5 (1.6) 2 (0.7) 6 (2) 7 (2.3) 5 (1.7) 4 (1.3) 8 (2.6) 5 (1.7)

Vasküler ölüm  1 (0.3) 0 4 (1.3) 1 (0.3) 1 (0.3) 1 (0.3) 1 (0.3) 2 (0.7)

Nonfatal MI 4 (1.3) 1 (0.3) 1 (0.3) 4 (1.3) 2 (0.7) 2 (0.7) 5 (1.6) 2 (0.6)

Nonfatal inme  0 1 (0.3) 1 (0.3) 2 (0.7) 2 (0.7) 1 (0.3) 1 (0.3) 2 (0.7)

Hipertansiyon  29 (9.5) 25 (8.2) 26 (8.6) 31 (10.2) 29 (10) 31 (10) 28 (9.1) 22 (7.4)

Venöz 
Tromboemboli

1 (0.3) 0 0 1 (0.3) 0 0 0 0

Konjestif kalp 
yetmezliği 

2 (0.7) 1 (0.3) 3 (1) 2 (0.7) 1 (0.3) 0 1 (0.3) 0

GİS 
perforasyonu 

0 0 0 0 0 0 1 (0.3) 1 (0.3)

Nonoküler 
hemoraji 

1 (0.3) 1 (0.3) 3 (1) 3 (1) 0 2 (0.6) 3 (1)  0

Tablo 2 Ranibizumab ve aflibercept için VIEW 1 ve VIEW 2 çalışmasındaki sistemik yan etki insidansı. Parantez içinde % değerler verilmiştir. 
APTC; Antiplatelet Trialists’ Collaboration 
ATE olay; arterial tromboembolik olay
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lışması olarak yayınlanmıştır.[36] Bu çalışmada makülar atrofi; 
RPE defekti ile birlikte demarkasyon hattı, büyük koroidal da-
marların görünür hale gelmesi, fundus flöresein anjiyografide 
pencere defektinin izlenmesi, fundus otofloresansının azalma-
sı olarak tanımlanmıştır. Tüm hastalarda yedinci yılsonunda 
makülar atrofide artma tespit edilmiştir. İkinci yılda 1 optik 

disk alanı veya daha büyük makülar atrofi oranı %15 iken bu 
oran yedinci yılda %55’e yükselmiştir. İkinci yılda 2 optik disk 
alanı veya daha büyük makülar atrofi oranı %2.5 iken, yedin-
ci yılda %20’ye yükselmiştir. Buna bağlı olarak da hastaların 
görmeleri ikinci yılda ortalama 66.5±14.75 iken yedinci yılda 
44.92±26.06’ya düşmüştür. Yedi yıllık takip ve regresyon anali-
zi sonrasında makülar atrofinin nihai görme keskinliğine etkili 
tek anatomik faktör olduğu belirtilmiştir.[36]

Toplam 1185 nYBMD hastasına randomize şekilde bevaci-
zumab veya ranibizumab enjeksiyonu uygulandığı CATT çalış-
masının 5 yıllık takipleri süresince GA gelişim insidansı değer-
lendirilmiştir.[37] GA gelişimi kümülatif insidansı birinci yılda 
%12, ikinci yılda %17 ve beşinci yılda %38 olarak bulunmuştur. 
Başlangıçta ileri yaş, kötü görme keskinliği, hiperkolesterolemi, 
geniş koroidal neovasküler membran alanı, retinal anjiyomatöz 
proliferasyon varlığı, diğer gözde GA varlığı, intraretinal sıvı 
varlığı GA gelişimi açısından risk faktörleri olarak değerlendi-
rilmiştir. 

Kalın subretinal doku kompleksi ve subretinal sıvı varlığında 
ise daha az GA gelişimi meydana geldiği belirtilmiştir. İlk iki yıl 
sonuçlarında bevacizumab enjeksiyonu uygulanan grupta GA 
gelişimi 0.28 mm/yıl iken, bu oran ranibizumab enjeksiyonu 
uygulanan grupta 0.38 mm/yıl olarak bulunmuştur ve iki grup 
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0.009). Sub-
retinal pigment epitelyumunda sıvı bulunmaması, diğer gözde 
GA varlığı ve hemoraji mevcudiyetinde GA genişleme hızının 
daha yüksek olduğu belirtilmiştir. 

Young ve arkadaşlarının nYBMD tanısı nedeniyle intravitre-
al ranibizumab veya bevacizumab uygulanan hastalarda koro-
idal ve RPE atrofi gelişimi insidansını değerlendikleri çalışma-
larında toplam 415 göz retrospektif olarak değerlendirilmiştir.
[38] Hastaların ortalama takip süresi 2.2 yıldır. Hastalar tedavi 
et ve uzat rejimine göre tedavi edilmiştir. Tedavi edilmeyen ve 
nYBMD olmayan diğer gözleri kontrol grubu olarak alınmıştır. 
Tedavi edilen gözlerde kontrol gözlere göre 0.001). RPE atrofi 
progresyonu yaştan, bevacizumab veya ranibizumab enjeksi-
yon sayısından bağımsız olarak bulunmuştur. Koroidal atrofi 
de aynı şekilde anti-VEGF enjeksiyonu sayısından bağımsız 
olarak bulunmuştur.

nYBMD nedeniyle başlangıçta ranibizumab tedavisi uygu-
lanan ve yeterli yanıt alınamaması nedeniyle aflibercept teda-
visi ile devam edilen toplam 96 gözün RPE kaybının oranları 
değerlendirilmiştir.[39] Toplam 22 gözde aflibercept tedavisine 
geçilmeden 1 yıl önce RPE atrofisi mevcut iken,19 gözde af-
libercept tedavisine geçildiği zaman RPE atrofisi mevcut ve 
17 gözde de aflibercept tedavisine başladıktan 1 yıl sonra RPE 
atrofisi mevcut olarak bulunmuştur. Ranibizumab tedavisi ile 
ortalama RPE kaybı 0.15mm/yıl olarak bulunurken, aflibercept 
tedavisi ile ortalama RPE kaybı 0.13mm/yıl olarak bulunmuş-
tur.[39]

nYBMD nedeniyle uzun dönem (en az 30 enjeksiyon) ranibi-
zumab veya aflibercept enjeksiyonu uygulanan toplam 47 has-
tanın 49 gözünde GA prevalansı ve progresyonu değerlendiril-
miştir.[40] Ortalama tedavi süresi 6.2±1.3yıl ve yıllık enjeksiyon 
sayısı 8±2.1’dir. Başlangıçta GA 22 hastada (%45) mevcut iken, 
çalışmanın sonunda 36 hastada GA mevcut olarak bulunmuş-
tur (%73.5). 

Ranibizumab ile tedavi süresi ortalama 5.2±1.7 yıl ve bu sü-
rede ortalama 37±11 enjeksiyon uygulanmıştır. nYBMD ala-

Resim 1-3: 65 yaşında erkek hasta bilateral nYBMD tanısı ile her iki gözüne 9’ar 
defa intravitreal bevacizumab enjeksiyonu uygulanmış (Resim 1AB, 2AB, 3AB). 
Kliniğimize başvurduğu andan itibaren 18 ayda her iki göze toplamda 7’şer defa 
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uygulanmıştır. İntraretinal sıvının kaybol-
duğu (Resim 2CD) bununla birlikte GA alanının genişlediği gözlenmiştir (Resim 
1CD, 3CD).

Resim 1

Resim 2

Resim 3
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nı içinde ve dışında ortalama GA yıllık genişlemesi sırasıyla 
0.47±0.63 mm2 ve 0.2±0.38 mm2 olarak bulunmuştur. Kırk-
dört gözde ranibizumab tedavisinden aflibercept tedavisine 
geçilmiştir. Aflibercept ile tedavi süresi 1.6±0.8 yıl ve enjek-
siyon sayısı ortalama 11±6’dır. Bu sürede 4 hastada yeni GA 
gelişmiştir. nYBMD alanı içinde ve dışında ortalama GA yıllık 
genişlemesi sırasıyla 0.68±0.64 mm2 ve 0.64±0.81 mm2 olarak 
bulunmuştur. Çok değişkenli regresyon analizi sonucunda pos-
terior vitreus dekolmanı, intraretinal kist varlığı, retiküler psö-
dodruzen varlığı GA ile ilişkili bulunurken, enjeksiyon sayısı ve 
tedavi süresi GA ile ilişkili bulunmamıştır.

nYBMD’de ilk tedavi seçenek olarak aflibercept kullanılan 
ve GA insidansını gösteren literatürde çalışma bulunmamak-
tadır. İlk tedavi seçeneği olarak ranibizumab veya aflibercept 
uygulanan hastalarda GA gelişiminin değerlendirildiği RIVAL 
çalışması halen devam etmektedir ve Ekim 2017’de çalışmanın 
tamamlanması planlanmaktadır. (A Comparison of Ranibi-
zumab and Aflibercept for the Development of Geographic 
Atrophy in (Wet) AMD Patients (RIVAL), ClinicalTrials.gov 
Identifier: NCT02130024).

Sonuç olarak nYBMD olgularında intravitreal anti-VEGF 
uygulanımı günümüz için vazgeçilmez tedavi yöntemidir. Öte 
yandan VEGF retina ve koroid için hayati öneme sahip olduğu 
da bilinmektedir. Uzun dönem uygulanmış anti-VEGF tedavi-
si sonrasında ortaya çıkan GA, geç dönemde meydana gelen 
görme azlığının en sık sebebi olarak görülmektedir. Bu sebeple 
ilerleyen dönemlerde görme düzeyinin optimumda tutmak ve 
GA gelişimini minimuma indirmek için gerekli tedavi yöntem-
leri ile ilgili geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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