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Ranibizumab or Aflibercept Monotherapies in Treatment-Naive Eyes 
with Diabetic Macular Edema: A Head-to-Head Comparison in Real-Life 
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 Süleyman Kaynak
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Öz
Amaç: Diyabetik maküla ödemi (DMÖ) olan tedavi naif gözlerde pro re nata (PRN) protokolüne göre uygulanan ranibizumab ve 
aflibercept monoterapilerinin fonksiyonel ve anatomik sonuçlarını gerçek yaşam verileri ortamında karşılaştırmak.
Gereç ve Yöntem: Bu retrospektif kohort çalışmasında, hastanemize başvuran DMÖ’lü tedavi naif olguların tıbbi çizelgeleri gözden 
geçirildi. DMÖ’lü toplam 512 tedavi naif göze ranibizumab (Grup 1; 308 göz) veya aflibercept (Grup 2; 204 göz) monoterapisi uygulandı 
ve 462 hasta kaydedildi. On iki ay boyunca görsel kazanımları birincil sonuç olarak değerlendirildi.
Bulgular: Birinci yılın sonunda ortalama intravitreal enjeksiyon sayısı Grup 1 ve 2’de sırasıyla 4,34±1,83 ve 4,39±2,12 idi (p=0,260). 
On iki ayda ortalama en iyi düzeltilmiş görme keskinliği (EİDGK) iyileşmesi Grup 1 ve 2’de sırasıyla +5,7 ve +6,5 ETDRS harfleriydi 
(p=0,321); bununla birlikte, EİDGK skoru 69 ETDRS harfinin altında olan gözlerde (çalışma popülasyonunun %54’ü) Grup 2’de görme 
kazanımı daha belirgindi (+12,1’e karşı +15,2 ETDRS harfleri; p<0,001). Ranibizumab veya aflibercept monoterapisi alan gözlerde 
merkezi fovea kalınlığında istatistiksel anlamlı düşüş gözlendi (p<0,001), İki tedavi grubu arasında anlamlı bir fark izlenmedi.
Sonuç: PRN protokolüne göre uygulanan ranibizumab ve aflibercept monoterapileri arasında, aflibercept kolunda biraz daha iyi 
fonksiyonel ve anatomik prognoz eğilimi olmasına rağmen, 12 aylık takipte görsel sonuçlarda istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı.
Anahtar Kelimeler: Aflibersept, diyabetik maküla ödemi, pro re nata protokolü, ranibizumab

Abstract
Objectives: To compare the functional and anatomical outcomes of ranibizumab and aflibercept monotherapies given according to a 
pro re nata (PRN) protocol in treatment-naive eyes with diabetic macular edema (DME) in a real-life clinical setting.
Materials and Methods: The medical charts of treatment-naive patients with center-involved DME retrieved from our institutional 
database were reviewed in this retrospective cohort study. A total of 512 treatment-naive eyes with DME underwent either ranibizumab 
(Group I; 308 eyes) or aflibercept (Group II; 204 eyes) monotherapy and 462 patients were included. The primary outcome was visual 
gain over 12 months.
Results: The mean number of intravitreal injections within the first year was 4.34±1.83 and 4.39±2.12 in Group I and II, respectively 
(p=0.260). The mean best corrected visual acuity (BCVA) improvement at 12 months was +5.7 and +6.5 ETDRS letters in Group I 
and II, respectively (p=0.321). However, among eyes with a BCVA score less than 69 ETDRS letters (54% of the study population), 
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Giriş 

Diyabetik maküla ödemi (DMÖ), diabetes mellitusun 
(DM) en sık karşılaşılan komplikasyonlarından biridir ve 
çalışma çağındaki popülasyonda görme bozukluğunun önde 
gelen nedenidir.1 Dünya genelinde yaklaşık 21 milyon insan 
DMÖ’den muzdariptir ve bu sayının 2030 yılına kadar 100 
milyona yükseleceği tahmin edilmektedir.2 Tüm diyabet 
hastalarının yaklaşık %7’sinde DMÖ gelişir. Görülme sıklığı 
tam olarak tip 1 DM hastalarında %8,9 ve tip 2 DM hastalarında 
%4,7’dir.1,3 Daha önce 2005 yılında yayımlanan bir çalışmaya 
göre Türkiye’de DMÖ prevalansı tüm diyabetiklerde %3,4, tip 
1 DM’de %9,7 ve tip 2 DM’de %2,4 olarak bulunmuştur.4 Acan 
ve ark.5 2012 yılında retinopati tanısı olan ve olmayan diyabet 
hastalarının optik koherens tomografi (OKT) görüntülerine göre 
DMÖ prevalansının %15,3 olduğunu bildirmişlerdir. DMÖ, 
enflamasyonun eşlik ettiği kapiller endotel disfonksiyonu, 
hücresel hipoksi ve buna bağlı oksidatif stres, kapiller iskemiye 
sekonder enflamatuvar sitokinlerin salgılanması ve kan-retina 
bariyeri yıkımını içeren multifaktöriyel bir patogeneze sahiptir. 
Ancak diyabetik makülopatinin en önemli nedeni vasküler 
endotel büyüme faktörünün (VEGF) aşırı ekspresyonudur.6,7

DMÖ tedavisi yıllar içinde gelişim göstermiştir. 
Geçtiğimiz yüzyılın sonlarında lazer fotokoagülasyon tedavisi 
DMÖ ve proliferatif diyabetik retinopatinin (PDR) standart 
tedavisiydi ancak bu tedavi ile görmede uzun dönem iyileşme 
sağlanamamıştır.8,9 DMÖ olgularının artması nedeniyle başlayan 
yeni tedavi arayışları sonucunda, hastalık patofizyolojisinde 
önemli bir rol oynayan VEGF’yi bloke eden ajanlar 
geliştirilmiştir. Maküla ödeminde intravitreal anti-VEGF 
ajanların etkin ve güvenli olduğunu kanıtlayan randomize 
klinik çalışmaların ışığında, bu ajanların DMÖ tedavisinde lazer 
tedavisinden daha üstün oldukları kabul edilmektedir.10,11,12,13,14,15 
Günümüzde DMÖ için ilk basamak tedavi, bevacizumab, 
ranibizumab ve aflibercept gibi anti-VEGF ilaçların intravitreal 
enjeksiyonudur.13,14,15 Diyabetik Retinopati Klinik Araştırma 
Ağı’nda (“Diabetic Retinopathy Clinical Research Network”, 
DRCR.net) elde edilen yirmi dört aylık sonuçlar, tüm anti-
VEGF ajanlarının görme keskinliğini artırmada ve merkezi 
fovea kalınlığını ajanların (MFK) azaltmada etkili olduğunu 
göstermiştir. DMÖ tedavisinde anatomik ve fonksiyonel 
sonuçların daha iyi olması için ilk yıl içinde yaklaşık 7-12 
enjeksiyon, ikinci yıl 3-6 enjeksiyon yapılması önerilmiştir.11,16,17 
Ancak, randomize klinik çalışmalar dışında kalan gerçek yaşam 
verileri, hasta komorbiditeleri nedeniyle daha az sayıda yıllık 
intravitreal enjeksiyon yapıldığını göstermiştir ve bu durum 
tedavinin yetersiz kalmasına neden olabilir.18,19 Bu çalışmanın 
amacı, Türkiye’nin batısında bulunan üçüncü basamak sevk 
merkezimizde DMÖ için ranibizumab veya aflibercept ile 

intravitreal monoterapi alan tedavi naif gözlerde 12 aylık takip 
sonunda elde edilen anatomik ve fonksiyonel gerçek yaşam 
deneyimi sonuçlarını sunmaktır.

Gereç ve Yöntem

Bu retrospektif, tek merkezli, gözlemsel çalışmaya Ocak 
2015 ile Aralık 2019 arasında ranibizumab veya aflibercept 
monoterapisi alan ve en az 12 ay takip edilen 512 tedavi naif 
DMÖ hastasının kriterleri karşılayan 565 gözü dahil edildi. Tüm 
hastalardan intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu yapılmadan önce 
ilacın yan etkileri ve enjeksiyon prosedürü hakkında yazılı 
onam alındı. Bu çalışmanın protokolü kurumsal etik kurul 
tarafından onaylandı ve Helsinki Bildirgesi’nin ilkeleri ve yerel 
düzenlemelere bağlı kalındı.

Çalışmaya 18 yaşından büyük, tip 1 veya tip 2 DM 
tanısı olan hastalar dahil edildi. Daha önce DMÖ nedeniyle 
intravitreal steroid veya anti-VEGF enjeksiyonu veya grid/
fokal lazer fotokoagülasyon ile tedavi edilen hastalar, maküla 
iskemisi ve refraksiyon kusuru dışında oftalmolojik hastalığı 
olanlar, fakoemülsifikasyon dışında herhangi bir intraoküler 
cerrahi öyküsü olan hastalar ve son 12 ay içinde katarakt 
cerrahisi geçiren hastalar dahil edilmedi. Yılda 3 veya daha fazla 
kontrolüne gelmeyen 50 hasta daha çalışma dışı bırakıldı. Geriye 
kalan 462 hastanın 512 gözü ile çalışma tamamlandı. Çalışma 
popülasyonu aldıkları intravitreal anti-VEGF monoterapiye 
göre iki gruba ayrıldı. PDR’li hastalarda ihtiyaç duyulduğunda, 
Volk TransEquator kontakt lens kullanılarak saçılma paterninde 
panretinal fotokoagülasyon (PRP) 2 haftalık aralıklarla dört 
seans olacak şekilde kurtarma lazer tedavisi yapıldı. Beş yüz 
on iki gözün bir yıllık anatomik ve fonksiyonel sonuçlarını 
değerlendirildi.

Her hasta için DM süresi, glikolize hemoglobin (HbA1c) 
düzeyleri ve diğer komorbiditeleri içeren demografik verileri 
kaydedildi. ETDRS (“Early Treatment of Diabetic Retinopathy 
Study”) eşeli ile en iyi düzeltilmiş görme keskinliği (EİDGK), 
biyomikroskobik muayene, Goldmann aplanasyon tonometresi 
ile göz içi basıncı (GİB) ölçümü, 90D temassız lens veya 
indirekt binoküler oftalmoskop ile dilate fundoskopi ve ilk 
muayenede ve 4 haftalık aralıklarla planlanan izlemlerde yapılan 
spektral-domain (SD) OKT taramaları (Spectralis; Heidelberg 
Engineering, Heidelberg, Almanya) ve gerektiğinde başlangıç 
ve izlemlerde yapılan floresein anjiyografideki (FA) bulgulardan 
oluşan tüm oftalmolojik muayene ve tetkik sonuçları ayrıntılı 
olarak kaydedildi. DMÖ tanısı klinik muayeneye göre kondu 
ve FA ve SD-OKT taramaları ile başlangıçta tanı doğrulandı. 
Tüm çalışma gözlerine üç yükleme dozundan sonra pro re nata 
(PRN) protokolüne göre intravitreal anti-VEGF monoterapi 
yapıldı. Persistan maküla ödemi olan veya ardışık iki izlem 

visual gain was more prominent in Group II (+15.2 vs. +12.1 ETDRS letters; p<0.001). Statistically significant decreases in central foveal thickness were 
observed with both ranibizumab and aflibercept monotherapy (p<0.001), with no significant difference between the groups. (p=0.148).
Conclusions: No statistically significant difference was found in visual outcomes at 12-month follow-up between ranibizumab and aflibercept monotherapies 
using a PRN protocol, although there was a tendency toward slightly better functional and anatomic prognosis in the aflibercept arm.
Keywords: Aflibercept, diabetic macular edema, pro re nata protocol, ranibizumab
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arasında 5 ETDRS harfi veya daha fazla EİDGK kaybı olan ve 
ayrıca MFK’si 300 μm’den fazla veya MFK’de %10’dan fazla 
artış olan gözlere ek enjeksiyonlar yapıldı. Tüm intravitreal 
anti-VEGF enjeksiyonları %0,5 proparakain hidroklorür 
(Alcon Laboratories, Inc., Ft. Worth, TX, ABD). ile topikal 
anestezi altında ameliyathanede yapıldı. Enjeksiyondan önce 
%5’lik povidon iyodin alt fornikse damlatılarak en az beş 
dakika beklendi. Perioküler deri ve göz kapakları %10’luk 
povidon iyot çözeltisi ile silindikten sonra steril göz spekulumu 
yerleştirildi. 0,5 mg/0,05 mL ranibizumab (Lucentis®, Novartis, 
Basel, İsviçre) veya 2 mg/0,05 mL aflibercept (Eylea®, Bayer, 
Leverkusen, Almanya) 30G iğne ile limbustan 3,5 ila 4,0 mm 
mesafede üst temporal kadrana enjekte edildi. Enjeksiyondan 
sonra steril pamuklu çubuk ile giriş yerine bası uygulanarak 
iğne çekilirken ilaç reflüsü ve vitreus prolapsı önlenmeye 
çalışıldı. Enjeksiyondan sonra oküler yüzeye %5 povidon iyot 
uygulandı ve hastaya 4 gün boyunca günde 4 kez kullanılmak 
üzere topikal %0,3 ofloksasin (Exocine; Allergan Laboratories, 
İstanbul, Türkiye) damla reçete edildi.

İstatistiksel Analiz
Veriler bilgisayar veri tabanında depolandı ve SPSS 22,0 

istatistik yazılımı (IBM Corp, Armonk, NY, ABD) kullanılarak 
analiz edildi. Hastaların tanımlayıcı verileri ortalama, standart 
sapma veya yüzde olarak ifade edildi. Verilerin normal dağılıma 
uyup uymadığı Kolmogorov-Smirnov analizi ile kontrol 
edildikten sonra ranibizumab ve aflibercept ile tedavi edilen 
gözlerin temel özelliklerini karşılaştırmak için Wilcoxon sıralı 
toplam testi, Student t-testi, ki-kare testi ve Fisher kesin 
olasılık testi kullanıldı. Yaş ve cinsiyet uyumlu şekilde gruplar 
arasındaki farklılıkları test etmek için sabit değişkenler olarak 
tanı ve cinsiyet ile eş değişken olarak yaş alınarak kovaryans 
analizi yapıldı. Başlangıca göre EİDGK ve MFK’deki ortalama 
değişim, eşleştirilmiş t-testi kullanılarak %95 güven aralığı 
(GA) ve nominal p değerleri ile hesaplandı. İstatistiksel açıdan 
olasılık değerinin <0,05 olması anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Başlangıç Bulguları
Yaş ortalaması 63,7±9,8 yıl olan toplam 462 tedavi naif 

hastanın (aralık, 21-79 yıl), 209’u (%45,2) kadın ve 253’ü 
(%54,8) erkekti. Ortalama DM süresi 14,1±7,8 yıl (aralık, 
1-40 yıl) ve ortalama HbA1c konsantrasyonu %7,5±1,3 (aralık, 
%8,6-6,2) idi. İntravitreal ranibizumab monoterapisi alan 280 
hastanın 308 gözü (%60,2) Grup 1’i ve intravitreal aflibercept 
monoterapisi alan 182 hastanın 204 gözü (%39,8) Grup 
2’yi oluşturdu. Planlanan tüm izlemlere tam katılım olarak 
tanımlanan hasta uyumu, 12. aya kadar her iki çalışma kolunda 
da %90’ın üzerindeydi. Gruplar arasında yaş ve cinsiyet açısından 
istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (sırasıyla, p=0,815 ve 
p=0,642). İntravitreal ranibizumab ve aflibercept monoterapileri 
ile tedavi edilen gözler arasında ortalama DM süresi veya 
ortalama HbA1c düzeyi açısından istatistiksel anlamlı fark 
izlenmedi (sırasıyla p=0,215 ve p=0,312). Benzer şekilde, 
DM başlangıcından DMÖ tanısına kadar geçen ortalama süre 

tedavi grupları arasında anlamlı farklılık göstermedi (p=0,463). 
Başlangıçta ortalama EİDGK ve MFK skorları tüm çalışma 
popülasyonunda sırasıyla 55,7±10,8 ETDRS harfi (aralık, 38-75) 
ve 426,9±160,5 μm (aralık, 301-823 μm) idi. Tedavi gruplarına 
dahil edilen gözler arasında başlangıç EİDGK ve MFK skorları 
açısından istatistiksel anlamlı fark yoktu (sırasıyla p=0,647 ve 
p=0,586). Demografik veriler ve başlangıç oftalmolojik bulgular 
Tablo 1’de özetlenmiştir.

On İkinci Ayda Görme Sonuçları
Her iki tedavi kolunda da görme keskinliği, ilk intravitreal 

enjeksiyondan 1 ay sonra planlanan ilk vizitte iyileşme 
göstermeye başladı. EİDGK açısından başlangıç skorları 
ile karşılaştırıldığında hem ranibizumab monoterapi grubu 
(+3,1 ETDRS harfi; %95 GA: 1,2-5,8) hem de aflibercept 
monoterapi grubunda (+3,7 ETDRS harfi; %95 GA: 1,4-6,5) 
istatistiksel anlamlı artış olduğu görüldü (sırasıyla p=0,020 ve 
p=0,010). Her iki tedavi kolunda da son izleme kadar ortalama 
EİDGK istikrarlı bir şekilde artmaya devam etti (tüm zaman 
noktalarında p<0,05). On ikinci ayda EİDGK’de ortalama 
iyileşme aflibercept monoterapisi ile daha yüksek olmasına 
rağmen (+6,5 ETDRS harfi; %95 GA: 4,1-7,6) ranibizumab 
monoterapisi ile (+5,7 ETDRS harfi; %95 GA: 3,4-6,8) aradaki 
fark istatistiksel anlamlılığa ulaşmadı (p=0,321). Şekil 1’de her 
iki tedavi grubunda ilk bir yılda yapılan aylık tüm izlemlerde 

Tablo 1. Her tedavi kolundaki hastaların temel özellikleri

Grup 1
ranibizumab 
kolu

Grup 2
aflibersept 
kolu

Toplam

Hasta sayısı 280 182 462

Göz sayısı 308 204 512

Yaş (yıl), ortalama (SS) 64,7 (10,4) 63,1 (10,6) 63,8 (10,5)

Kadın, n (%) 124 (46) 85 (44) 209 (45)

Diyabet süresi (yıl), 
ortalama (SS)

14,2 (8,1) 13,9 (7,4) 14,1 (7,8)

HbA1c (%), ortalama 
(SS)

7,6 (1,3) 7,4 (1,2) 7,5 (1,3)

Diyabet tipi, n (%)
Tip 1
Tip 2

32 (12)
236 (88)

19 (10)
175 (90)

45 (10)
411 (90)

Diyabetik retinopati 
evresi, n (%)
Proliferatif olmayan
Proliferatif

276 (90)
32 (10)

182 (89)
22 (11)

458 (90)
54 (10)

Kurtarıcı PRP lazer 
gereksinimi, n (%)

32 (10) 22 (11) 54 (10)

Başlangıç EİDGK 
(harf), ortalama (SS)

54,6 (11,6) 56,8 (9,9) 55,7 (10,8)

Başlangıç EİDGK 
(harf) ≤69, n (%) 

162 (53) 116 (57) 278 (54)

MFK (μm), ortalama 
(SS)

431,3 (158,4) 422,6 (162,5) 426,9 (160,5)

EİDGK: En iyi düzeltilmiş görme keskinliği, MFK: Merkezi fovea kalınlığı, 
PRP: Panretinal lazer fotokoagülasyon, SS: Standart sapma
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elde edilen ortalama ETDRS harf kazanımları gösterilmektedir.
Snellen eşdeğerinde <20/50’ye karşılık gelen 69 ETDRS 

harfinden daha düşük başlangıç EİDGK’si olan gözleri (çalışma 
popülasyonunun %54’ü) içeren bir alt grup analizinde başlangıca 
göre ranibizumab ile kıyaslandığında aflibercept monoterapisi 
ile elde edilen görme kazanımının 6. ayda (sırasıyla +10,6’ya 
kıyasla +13,5 ETDRS harfi; p=0,023) ve 12. ayda (sırasıyla 
+12,1’e kıyasla +15,2 ETDRS harfi, p<0,001) istatistiksel 
anlamlı derecede daha fazla olduğu görülmüştür (Şekil 2). 

On İkinci Ayda Anatomik Sonuçlar 
Başlangıç değerleri ile karşılaştırıldığında, tüm izlemlerde 

her iki çalışma grubunda da MFK’de istatistiksel olarak 
anlamlı bir azalma gözlenmiştir (tüm zaman noktalarında 
p<0,05). Aflibercept monoterapisinde MFK skorundaki azalma 
ranibizumab monoterapisine göre daha belirgin olmasına 
rağmen, iki çalışma kolu arasında MFK’deki ortalama değişim, 
herhangi bir izlemde anlamlı farklılık göstermemiştir (tüm 
zaman noktalarında p>0,05). Her iki tedavi grubunda izlemin 
ilk yılında ortalama MFK değerlerindeki aylık değişimler Şekil 
3’te yer almaktadır.

Başlangıç EİDGK’si 69 ETDRS harfinden düşük olan 
gözlerin alt grup analizinde ranibizumab ve aflibercept 
monoterapisi yapılan gözlerde ortalama MFK’deki azalma 
sırasıyla 156,4±128,5 μm ve 198,7±134,3 μm idi. İki tedavi 
kolu arasında MFK azalmasındaki farklılıklar 8. ayda ve takip 
eden aylarda istatistiksel olarak anlamlıydı (Şekil 4).

On İki Aylık Takip Süresince Yapılan Tedaviler ve 
İzlemler

On iki aylık izlemi tamamlayan gözlerde ortalama 
intravitreal enjeksiyon ve takip sayısı, ranibizumab kolunda 
4,34±1,83 enjeksiyon (aralık, 3-8) ve 6,8±2,1 izlem (aralık, 
5-12), aflibercept kolunda ise 4,39±2,12 enjeksiyon (aralık, 
3-8) ve 6,7±1,9 izlem (aralık, 5-11) idi (sırasıyla p=0,260 
ve p=0,160). İzlem sırasında 42 PDR hastasının 44 gözüne 
dört seansta tamamlanan PRP ile kurtarma lazer tedavisi 
yapıldı. Tedavi grupları arasında kurtarma lazer tedavisi ihtiyacı 
açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,124). 

On İkinci Ayda Devamsızlık Oranı
Elli hastanın toplam 53 gözü (%9,3) ilk bir yıl içinde ikiden 

fazla izleme gelmedi. Ranibizumab grubunda devamsızlık oranı 
(29 göz, %9,4) aflibercept grubuna (24 göz, %11,8) göre daha 
düşüktü ancak aradaki fark istatistiksel anlamlı düzeye ulaşmadı 
(p=0,560). Ranibizumab ve aflibercept gruplarında ilk kez 

Şekil 1. Her iki tedavi kolunda başlangıçtan 12. aya kadar ETDRS harf skoru 
cinsinden ortalama görme keskinliği değişimi 
ETDRS: Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Çalışması

Şekil 2. Başlangıç en iyi düzeltilmiş görme keskinliği 69 ETDRS harfinden daha 
düşük olan gözlerde her iki tedavi kolunda başlangıçtan 12. aya kadar harf skoru 
cinsinden ortalama görme keskinliği değişimi 
ETDRS: Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Çalışması

Şekil 3. Her iki tedavi kolunda 12 ay boyunca izlenen ortalama merkezi fovea 
kalınlığı değişimi

Şekil 4. Başlangıç düzeltilmiş görme keskinliği 69 ETDRS harfinden düşük olan 
gözlerde her iki tedavi kolunda 12 ay boyunca izlenen ortalama MFK değişimi 
MFK: Merkezi fovea kalınlığı, ETDRS: Erken Tedavi Diyabetik Retinopati 
Çalışması
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izleme gelinmeme süresi sırasıyla ortalama 136,2±16,4 gün (65-
202 gün) ve 128,5±11,7 (62-196 gün) gündü.

Sistemik ve Oküler Yan Etkiler
On iki aylık izlem sonunda her iki tedavi grubu arasında ciddi 

yan etki oranı benzerdi (p=0,460). Ranibizumab monoterapisi 
alan gözlerin birinde (%0,36) ve aflibercept monoterapisi alan 
gözlerin birinde (%0,55) kardiyak ve serebrovasküler olayları 
içeren tromboembolik problemler gelişti (p=0,840). Enfeksiyöz 
endoftalmi sadece intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapılan 
bir gözde gelişti. Aflibercept enjeksiyonu yapılan bir gözde 
enfeksiyöz olmayan enflamasyon izlendi. Her iki çalışma kolunda 
da tedaviye bağlı retina dekolmanı veya vitreus kanaması 
saptanmadı. On iki aylık takipte, intravitreal ranibizumab 
monoterapisi ile tedavi edilen 308 gözün 22’sinde (%7,1) ve 
intravitreal aflibercept monoterapisi alan 204 gözün 14’ünde 
(%6,9) 5 mmHg veya daha fazla GİB artışı görüldü, ancak hiçbir 
göze filtrasyon cerrahisi yapılması gerekmedi.

Tartışma

Çeşitli randomize kontrollü klinik çalışmalarda DMÖ’lü 
gözlerde intravitreal anti-VEGF tedavisi sonrası anatomik 
prognozun iyi olduğu ve fonksiyonel açıdan iyileşme izlendiği 
bildirilmiştir.16,20,21,22 Bununla birlikte, randomize klinik 
çalışmalar haricindeki gerçek yaşam verileri yılda daha az sayıda 
intravitreal enjeksiyon yapılarak anatomik ve fonksiyonel açıdan 
olumlu sonuçlar elde edilebildiğini göstermiştir.15,21,23,24,25,26 
Tedavi naif DMÖ’lü gözlerin dahil edildiği gerçek yaşam 
OCEAN çalışmasında, yazarlar izlemin ilk yılında ortalama 4,5 
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu ile görme keskinliğinde 
ortalama +4,1 ETDRS harf artış olduğunu bildirmişlerdir.26 Bir 
başka gerçek yaşam deneyimine göre, ortalama 7,6 intravitreal 
aflibercept enjeksiyonu yapılan DMÖ’lü gözlerde 12. ayda 
EİDGK ortalama +7,8 ETDRS harfi iyileşme olduğu görüldü.15 
Bu çalışmada, tedavi naif DMÖ’lü gözlerden oluşan bir kohortta 
ranibizumab ve aflibercept monoterapilerinin karşılaştırılması 
sunulmuştur. Üçüncü basamak sevk merkezimizdeki gerçek 
yaşam deneyimlerimiz, ranibizumab ve aflibercept tedavi 
gruplarındaki gözlere 12 aylık izlem süresince benzer sayıda 
intravitreal enjeksiyon (sırasıyla 4,34’e kıyasla 4,39) yapıldığını 
ve her iki tedaviyle de DMÖ hastalarında başarılı fonksiyonel ve 
anatomik sonuçlar elde edildiğini göstermektedir. Ranibizumab 
ve aflibercept monoterapileri ile 12 aylık takipte elde edilen 
fonksiyonel sonuçlar benzer olmasına rağmen (sırasıyla +5,7’ye 
kıyasla +6,5 ETDRS harfi görme kazanımı), başlangıç görme 
keskinliği daha kötü olan gözlerin alt grup analizi, tedavinin 
ilk yılının sonunda afliberceptin ranibizumaba göre istatistiksel 
anlamlı düzeyde üstün olduğunu ortaya koymuştur (sırasıyla 
+15,2’ye kıyasla +12,1 ETDRS harfi). 

Sonuçlarımız, aflibercept ile tedavinin 1 yıllık takipte 
DMÖ’lü hastalarda ranibizumaba göre görme kazanımı ve 
anatomik sonuçlar açısından bazı avantajlar sağladığını gösteren 
bir Cochrane meta-analizi sonuçlarını desteklemektedir.18 
Protokol T kohortuna dayanarak DRCR.net, ilk yılının sonunda 
DMÖ olan gözlerde ranibizumab koluna kıyasla aflibercept 

kolunda görme sonuçlarının biraz daha üstün olduğunu 
bildirmiştir (sırasıyla +11,2 ve +13,3 ETDRS harfi).16 Ayrıca, 
başlangıç görme keskinliği 69 ETDRS harfinden (Snellen 
eşdeğeri 20/50) daha düşük olan çalışma gözlerinde, aflibercept 
enjeksiyonları ile tedavi edilen gözlerde, ranibizumab ile tedavi 
edilenlere göre 12. ayda görme prognozunun istatistiksel 
anlamlı derecede daha iyi olduğu bildirilmiştir (sırasıyla +18,9’a 
kıyasla +14,2 ETDRS harfi). 16  Tüm çalışma popülasyonlarının 
değerlendirilmesine göre DRCR.net Protokol T çalışması 
ile gerçek yaşam sonuçlarımız görme keskinliği kazanımları 
açısından yaklaşık 1 ETDRS satırı farklılık göstermiştir. Bununla 
birlikte, 1 yıllık görme sonuçlarımız, başlangıç EİDGK düzeyi 
69 ETDRS harfinden düşük olan gözlerde DRCR.net Protokol 
T çalışmasındaki sonuçlarla benzerdi.

Gerek büyük randomize kontrollü klinik çalışmalarda ve 
gerek gerçek yaşam deneyimlerine dayanan çalışmalarda DMÖ’lü 
gözlerde hem ranibizumab hem de aflibercept monoterapileri ile 
MFK’de anlamlı azalma görüldüğü bildirilmiştir.15,16,18,20,21,23,27 
Her iki ilacın intravitreal enjeksiyonun MFK üzerinde benzer 
etkileri olmasına rağmen, Bhandari ve ark.23 ve Protokol T 
çalışmasının ilk yıl sonuçları16 aflibercept ile ranibizumabtan 
daha iyi anatomik sonuçlar (ortalama MFK’de azalma) elde 
edildiğini göstermiştir. Biz de literatürle uyumlu olarak, 
afliberceptin 8 aylık takipten sonra başlangıç EİDGK düzeyi 69 
ETDRS harfinden düşük olan gözlerde MFK’de anlamlı ölçüde 
daha fazla azalma sağladığını bulduk. 

Daha fazla sayıda intravitreal enjeksiyon yapılması, daha 
sık izlemi gerektirir, maliyeti artırır ve hasta konforunu azaltır. 
Son yıllarda yapılan çalışmalarda DMÖ hastalarının yaklaşık 
%20’sinin birinci yıldan sonra rutin poliklinik randevuları 
ve intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu ile tedaviye uyum 
göstermediği bildirilmiştir.19,23,24,25,26,28 Kötü uyuma katkıda 
bulunan faktörler hastalığa ve topluma göre farklılık gösterebilir. 
Planlanan tüm vizitlere tam katılım olarak tanımlanan hasta 
uyumu, çalışmamızın ranibizumab kolunda %92,2 ve aflibercept 
kolunda %90,2 idi. Hastaların izlemlerin dördüncü ayından sonra 
ilk planlanan kontrol izlemlerine gelmediklerini gözlemledik. 
Olası uyumsuzluk nedenleri arasında komorbiditeler, hasta yaşı, 
DMÖ veya PDR’li hastalarda sık diyabet izlemi ihtiyacı nedeniyle 
izlem yükü ve ayrıca ortaya çıkan ekstra tıbbi maliyetler yer 
almaktadır.19,29 Holekamp ve ark.,30 hastaların sağlık sigortası geri 
ödemesi ve kişisel finansmanla ilgili sorunlarla karşılaştıklarında 
planlı izlemlere katılma motivasyonunu kaybedeceğini öne 
sürmüştür. Bu nedenle, daha önce yayımlanan gerçek yaşam 
çalışmaları, yaşamın gerçeklerinin, randomize kontrollü klinik 
çalışmalarda tanımlandığı şekilde sürekli ve yoğun tedavi 
protokollerine her zaman izin vermediğini göstermiştir. Birçok 
randomize klinik çalışmanın aksine, doktorlar genellikle sabit 
doz rejimi yerine esnek bir doz rejimini tercih ettiklerinden, bazı 
gerçek yaşam klinik çalışmalarında bildirilen yıllık intravitreal 
enjeksiyon sayıları daha düşük olmuştur.

Çalışmanın Kısıtlılıkları
Çalışmamızın kısıtlılıkları; retrospektif olması, 

randomizasyon yapılamaması, tek merkezli olması ve 12 ay ile 
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sınırlı bir izlem süresine sahip olmasıdır. Sadece büyük miktarda 
hasta verisi bulunan ranibizumab ve aflibercept tedavilerini 
karşılaştırdık. Ayrıca hastaları proliferatif olmayan diyabetik 
retinopatinin şiddetine ve evresine göre gruplamadık. Randomize 
klinik çalışmalardan farklı olarak, rutin klinik uygulamada 
tedavi kararları, klinisyenlerin DMÖ hastaları için kullandıkları 
farklı tedavi rejimleriyle ilgili klinik deneyimlerine dayanarak 
verilir. Çalışmamızın güçlü yanı, tedavi naif DMÖ gözlerde 
ranibizumab ve aflibercept monoterapilerinin karşılaştırılmasını 
sağlayan tek merkezli büyük bir kohortta gerçek yaşam 
deneyimlerinin bildirilmiş olmasıdır.

Sonuç
Gerçek yaşam deneyimimiz, DMÖ tedavisinde bir PRN 

protokolü kullanılarak yapılan ranibizumab ve aflibercept 
monoterapilerinin etkin ve güvenli olduğunu ortaya koymuştur, 
ancak randomize kontrollü klinik çalışmalarda önerilenden 
daha az intravitreal enjeksiyon yapılmıştır. Bu çalışmada 
ranibizumab ve afliberceptin doğrudan karşılaştırılması, 
aflibercept monoterapisi ile tedavi edilen DMÖ’de 12. ayda daha 
iyi fonksiyonel ve anatomik prognoz eğilimi olduğuna işaret 
etmektedir. Başlangıç görme keskinliği düşük olan gözlerde 
intravitreal aflibercept tedavisi ranibizumab monoterapisine göre 
anlamlı üstünlük göstermiştir.
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