
ÖZET

Amaç: Diyabetik makula ödemi (DMÖ) hastalarında aflibercept tedavisinin anatomik ve görsel sonuçlarını ve elip-
soid zon defekti (EZD) ve seröz retina dekolmanının (SRD) tedavi sonuçlarını nasıl etkilediğini değerlendirmek.

Yöntem: Bu çalışmada, ocak 2016-ocak 2017 yılları arasında tedavi naif, başlangıç tedavisi olarak aflibercept başlayıp 
3 yükleme dozunu tamamladığımız DMÖ hastaların tıbbi kayıtlarını geriye dönük olarak analiz ettik. Fundus flore-
sein angiografide (FFA) makula ve periferik retina iskemisi olan, spektral optik koherens tomografide (S-OKT) vitreo-
retinal arayüz hastalığı olan, tedaviye başlamadan önce retinal neovaskülarizasyonu olan ve 12 aydan daha az takip 
süresine sahip olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. Hastaların yaşı, cinsiyeti, başlangıç, 3, 6, 9 ve 12. aylardaki 
en iyi düzeltilmiş görme keskinliği (EİDGK) ve santral makula kalınlığı (SMK), EZD ve SRD olup olmadığı kaydedildi.

Bulgular: Çalışmaya 20’si kadın 27’si erkek toplam 47 hastanın 72 gözü dahil edildi. Hastaların yaş ortalaması 
59.7±8.0 idi. Ortalama takip süreleri 14±2 aydı. Tüm hasta grubunda intravitreal aflibercebt (İVA) enjeksiyonu son-
rası 3, 6, 9 ve 12. ayda EİDGK’de başlangıç değerlerine göre anlamlı derecede artış gözlendi. (sırasıyla p<0.009, 
p<0.001, p<0.001 ve p<0.001). EİDGK, İVA öncesi EZD olmayan grupta EZD olan gruba göre anlamlı derecede daha 
iyiydi. Bunun yanı sıra tedavi sonrası 12. ayda da EİDGK, EZD olmayan grupta daha iyiydi. SRD+ ve SRD- grupların-
daki EİDGK’deki değişime baktığımızda 3. aydaki EİDGK değişimi benzerdi; ancak 6, 9 ve 12. aydaki EİDGK’i değişimi 
SRD+ olan grupta daha yüksekti. Tüm hasta grubunda ortalama santral retina kalınlığında (SMK) İVA sonrası 3, 6, 
9 ve 12. ayda başlangıç değerlerine göre anlamlı olarak daha düşük saptandı. Hastalarda SRD ve EZD olması ile 
başlangıç EİDGK arasında negatif bir korelasyon (p<0.001), ayrıca başlangıçta SRD’nin olması ile EİDGK ve SMK’deki 
değişim arasında pozitif bir korelasyon (p<0.001) saptandı.

Sonuç: Aflibercept, DMÖ hastalarında hem EİDGK’nin iyileştirilmesi hem de SMK’nin azaltılmasında etkili ve güvenli 
bir tedavi ajanıdır. SRD’nin eşlik ettiği ya da etmediği DMÖ’de etkilidir. EZD tedavinin görsel sonuçları açısından 
prediktif değere sahiptir.

Anahtar sözcükler: Aflibercept; diyabetik makula ödemi; gerçek yaşam çalışması.
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ABSTRACT

Objectives: To evaluate the anatomical and visual results of aflibercept treatment in patients with diabetic macular 
edema and how ellipsoid zone defect (EZD) and serous retinal detachment (SRD) affect the treatment outcomes.

Methods: We analyzed the medical enrollments of treatment naïve DME patients who were initially treated with 
aflibercept and who were completed 3 loading doses between January 2016 and January 2017 in this retrospec-
tive study. Patients having macular ischemia, peripheral retinal ischemia in fluorescein angiography, patients with 
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Diyabetik hastalarda görme azlığının en sık sebebi diya-
betik makula ödemidir (DMÖ).[1,2] DMÖ hastalarında 

vasküler geçirgenliğin artmış olduğu çalışmalarla göste-
rilmiş olup bundan sorumlu birçok inflamatuar medyatör 
mevcuttur. Bunların en önemlisi ise vasküler endotelyal 
büyüme faktörüdür (VEBF).[3] Diyabetik hastaların aköz 
ve vitreus örneklerinde kontrol grubuna göre VEBF dü-
zeyleri anlamlı derecede yüksek bulunmuştur.[4] Güncel 
DMÖ tedavi seçeneklerine baktığımızda VEBF inhibitörleri 
ve steroidleri görmekteyiz.[5] Vasküler geçirgenlikte kritik 
öneme sahip olan VEBF’nin inhibisyonu önem arz etmekte 
olup başlangıç tedavi aflibercept, ranibizumab ve off-label 
olarak kullanılan bevacizumab gibi anti-VEBF’ler lehine 
kaymaktadır.

Afliberceptin etkinliği ve güvenilirliği birçok klinik çalış-
ma ile gösterilmiştir. Foveal alandaki seröz retina dekol-
manı (SRD), elipsoid zon defekti (EZD) gibi mikro yapısal 
değişikliklerin DMÖ hastalarındaki görme keskinliği ile 
korele olduğu gösterilmiştir. Örneğin; Mori ve arkadaşla-
rı EZ yatay uzunluğunun ranibizumab tedavisi sonrasında 
görsel iyileşme ile korele olduğunu, Shin ve arkadaşları EZ 
varlığının iyi görme keskinliği ile korele olduğunu göster-
mişler.[6,7] Ayrıca, SRD’nin eşlik ettiği DMÖ’lü hastalarında 
anti-VEBF’lerin etkili olup olmadığı hala tartışmalıdır.[8-10] 
Literatürde ranibizumab ve bevacizumab hakkında bir-
çok gerçek yaşam verisi olmasına rağmen diğerlerine göre 
daha yeni bir ajan olan aflibercept hakkında daha az veri 
bulunmaktadır.[11,12]

Biz bu çalışmada, tedavi naif olup 3 yükleme dozu afliber-
cept uyguladığımız DMÖ hastalarının gerçek yaşam verileri-
ni ve bu hastalardaki EZD ve SRD’nin tedavinin sonuçlarını 
nasıl etkilediğini değerlendirdik.

Yöntem

Bu çalışmada, ocak 2016-ocak 2017 yılları arasında tedavi 
naif, başlangıç tedavisi olarak aflibercept başlayıp 3 yükle-
me dozunu tamamladığımız DMÖ hastalarının tıbbi kayıtla-
rını geriye dönük olarak analiz ettik.

Tüm hastalara tedavi ve tedavi süreci hakkında kapsamlı 
bilgi verildi ve tedaviden önce tüm hastalardan yazılı bilgi-
lendirilmiş onam formu alındı. Hasta bilgilerinin taranması 
ve kullanılması için gerekli onay, hastanenin Tıpta Uzman-
lık Eğitim Komisyonu’ndan alındı. Fundus floresein anjiyog-
rafide (FFA) makula ve periferik retina iskemisi olan, spekt-
ral optik koherens tomografide (S-OKT) vitreoretinal arayüz 
hastalığı olan, tedaviye başlamadan önce retinal neovaskü-
larizasyonu olan ve 12 aydan daha az takip süresine sahip 
olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi.

Hastaların yaşı, cinsiyeti, başlangıç, 3, 6, 9 ve 12. aylardaki 
en iyi düzeltilmiş görme keskinliği (EİDGK) ve santral ma-
kula kalınlığı (SMK), EZD ve SRD olup olmadığı kaydedildi.

Tüm hastalara tüm vizitlerde Snellen eşeli (4 metre) kulla-
nılarak EİDGK, aplanasyon tonometresi ile göz içi basınç 
ölçümü, yarık lamba biyomikroskopisi ve dilate fundus mu-
ayenesi dahil olmak üzere kapsamlı bir oftalmik muayene 

vitreoretinal interface disease on spectral domain optical coherence tomography (SD-OCT), patients with DME who had received any previous 
treatment, or with neovascularization of retinal at beginning treatment, or patients with a follow-up of less than 12 months were excluded 
from the study. The patients' age, gender, best corrected visual acuity (BCVA) and central macular thickness (CMT) at baseline, 3, 6, 9 and 12 
months, EZD and SRD were recorded.

Results: Seventy-two eyes of 47 patients including 20 women and 27 men were included in the study. The mean age of the patients was 
59.7±8.0. The mean follow-up period was 14±2 months. The mean BCVA at 3, 6, 9 and 12 months was statistically better than baseline in all 
patient group (p<0.009, p<0.001, p<0.001 and p<0.001, respectively). Before intravitreal aflibercept, the mean BCVA was significantly better in 
the group without EZD than in the group with EZD. In addition, the mean BCVA was better in the group without EZD at 12 months. When we 
looked at the change in the mean BCVA in SRD+ and SRD- groups, the change in the mean BCVA at 3 months was similar between two groups; 
however, the change in the mean BCVA at 6, 9 and 12 months was higher in the group with SRD+. In all patient groups, mean central retinal 
thickness (CMT) was found to be significantly lower than baseline values at 3, 6, 9 and 12 months after IVA. There was a negative correlation 
(p<0.001) between the presence of SRD and EZD and the initial BCVA, and a positive correlation (p<0.001) between the presence of SRD at the 
beginning and the change in BCVA and CMT.

Conclusion: Aflibercept treatment is an effective and safe treatment agent for both improving BCVA and decreasing CMT in DME patients. It 
is effective in DME with or without SRD. EZD has a predictive value in terms of visual results of treatment.

Keywords: Aflibercept; diabetic macula edema; real life study.
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yapıldı. Tüm hastalara tedaviden önce optik koherens to-
mografi (OKT) (SPECTRALIS® Heidelberg Engineering, He-
idelberg, Almanya) renkli fundus fotoğrafı ve FFA (HRA-2; 
Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya) değerlendir-
meleri yapıldı. FFA hariç tüm muayeneler aylık olarak ya-
pılmıştır. Ancak, klinisyen ihtiyaç duyduğunda FFA tekrar 
edildi. SMK, cihazın kendisinin OKT haritalama yazılımı ta-
rafından otomatik olarak hesaplanan merkezi 1 mm çapın-
da alanda nörosensoryel retinanın ortalama kalınlığı olarak 
tanımlandı. DMÖ tanısı OKT bulgularına dayanarak konul-
du. SMK değeri> 300 mikron olan hastalarda DMÖ mevcut 
olarak değerlendirildi. SRD varlığı, OKT görüntüsündeki 
retinal pigment epiteli (RPE) ve nörosensöriyel retina ara-
sındaki subretinal sıvının saptanması ile belirlendi. EZD, 
foveadan geçen yatay OKT kesitinde santral 1000 mikronluk 
düzlemde niteliksel olarak değerlendirildi. EZ bütünlüğü 
kesintiye uğruyorsa EZD+, devamlılığı söz konusu ise EZD- 
olarak kaydedildi.

İntravitreal Enjeksiyon Tekniği

Bütün gözler standart prosedür kullanılarak intravitreal 
enjeksiyon için hazırlandı. Özet olarak, yarı-steril ortamda 
konjonktival keseye lokal anestezik olarak propakain uygu-
lamasını takiben %10’luk povidon iyot ile periorbital bölge 
silindikten sonra konjonktival keseye %5’lik povidon iyot 
uygulandı, 3 dakika bekledikten sonra steril salin ile kon-
jonktival kese yıkandı. Sonrasında hastanın yüzünü kapat-
mak için steril örtü yapıştırıldı ve kapaklar spekülüm ile 
açıldı. Aflibercept, fakik olan hastalarda limbustan 4 mm 
uzaktan pars planadan, psödofakik olanlarda ise 3.5 mm 
uzaklıktan 30 gauge uçlu iğne ile enjekte edildi. Enjeksiyon 
sonrası hastalara proflaktik olarak günlük 5 kez 1 hafta mok-
sifloksasin uygulaması önerildi.

İstatistiksel Analiz

İstatistiksel analiz için SPSS 20.0 yazılımı kullanıldı. Tanım-
layıcı istatistiksel değerler minimum, maksimum ve ortala-

ma±standart sapma olarak verildi. Bağımlı grupların karşı-
laştırılması için bağımlı örneklem T testi, bağımsız grupların 
karşılaştırılması için bağımsız örneklem T testi ve Mann Whit-
ney U testi kullanıldı. Başlangıçtaki morfolojik değişiklikler 
ile başlangıç EİDGK arasındaki ilişki ve EİDGK ve SMK’deki 
değişim arasındaki ilişki Pearson korelasyon analizi ile de-
ğerlendirildi. Preoperatif faktörler ile postoperatif EİDGK ara-
sındaki ilişki Pearson korelasyon analizi ile değerlendirildi. 
Sonuçlar p<0.05 için istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Çalışmaya 20’si kadın 27’si erkek toplam 47 hastanın 72 
gözü dahil edildi. Hastaların yaş ortalaması 59.7±8.0 idi. 
Ortalama takip süreleri 14±2 aydı. Tablo 1’de hastaların de-
mografik özellikleri ve başlangıç klinik özellikleri özetlen-
miştir. Tüm hasta grubunda intravitreal aflibercebt (İVA) 
enjeksiyonu sonrası 3, 6, 9 ve 12. ayda EİDGK’de başlangıç 
değerlerine göre anlamlı derecede artış gözlendi. (sırasıyla 
p<0.009, p<0.001, p<0.001 ve p<0.001). İVA öncesi EZD ol-
mayan grupta EİDGK EZD olan gruba göre anlamlı derecede 
daha iyiydi. Tedavi sonrası 12. ayda da EİDGK, EZD olmayan 
grupta daha iyiydi. Tablo-2’de EZD olan ve olmayan gruplar-
da çalışma parametreleri karşılaştırılmıştır. SRD olan grup-
ta İVA sonrası 6, 9 ve 12. aydaki EİDGK başlangıç değerle-
rine göre istatistiksel olarak daha iyiydi (sırasıyla p=0.049, 
p=0.007 ve p=0.023); ancak 3. ayda aritmetik olarak daha 

Tablo 1. Hastaların demografik ve başlangıç klinik özellikleri 

Yaş, yıl (Ort±SS) 59.7±8.0
Cinsiyet,(Kadın/Erkek) 20/27
DM süresi, yıl (Ort±SS) 12.4±5.2
Elipzoid Zon Defekti (EZD+/EZD-) 21/51
Subretinal Dekolman (SRD+/SRD-) 25/47
Başlangıç EİDGK (Ort±SS LogMAR,) 0.51±0.19
Başlangıç SRK (Ort±SS µm) 447±104

SS: Standart sapma.

Tablo 2. Elipzoid zon defekti olan ve olmayan hastalarda parametrelerin karşılaştırılması

 EZD+ EZD- p

Başlangıç EİDGK (Ort±SS LogMAR) 0.86±0.43 0.37±0.27 <0.001
12. ayda EİDGK (Ort±SS LogMAR) 0.60±0.34 0.27±0.25 <0.001
Başlangıç SRK (Ort±SS µm) 526±103 414±85 <0.001
12.ayda SRK (Ort±SS µm) 352±173 312±58 0.14

SS: Standart sapma
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iyi olmasına rağmen anlamlı istatistiksel fark saptanmadı. 
SRD olmayan grupta 3, 6, 9 ve 12. aydaki (sırasıyla p=0.002, 
p=0.017, p=0.003 ve p=0.019) EİDGK başlangıç değerlerine 
göre istatistiksel olarak daha iyiydi. Şekil-1 tüm hasta gru-
bunda, SRD olan ve SRD olmayan hastaların EİDGK’nin za-
man içindeki değişimini göstermektedir. Gruplar arasındaki 
EİDGK değişimine baktığımızda SRD+ ve SRD- olan grupta 
3. aydaki EİDGK değişimi benzerdi; ancak 6, 9 ve 12. aydaki 
EİDGK değişimi SRD+ olan grupta daha yüksek bulundu.

Tüm hasta grubunda ortalama SMK, İVA sonrası 3, 6, 9 ve 12. 
ayda başlangıç değerlerine göre anlamlı olarak düşük sap-
tandı (tüm zamanlarda p<0.001); benzer şekilde hem SRD 
olan hem de SRD olmayan hasta gruplarında SMK, başlan-
gıç değerlerine göre 3, 6, 9 ve 12. ayda anlamlı düşüş gösterdi 
(p<0.001). Gruplar arası SMK değişimi SRD+ olan hasta gru-

bunda SRD- olan hasta grubuna göre bütün vizitlerde daha 
yüksekti (p<0.001) (Şekil 2).

Hastalarda SRD ve EZD olması ile başlangıç EİDGK arasında 
negatif bir korelasyon (p<0.001), SRD mevcudiyeti ile EİD-
GK ve SMK’deki değişim arasında da pozitif bir korelasyon 
(p<0.001) saptandı.

Ortalama enjeksiyon sayısı 5.2±0.8 olup enjeksiyona bağlı 
hiçbir komplikasyon (endoftalmi, retina dekolmanı vs.) gö-
rülmedi.

Tartışma

Literatürde anti-VEBF’lerin DMÖ tedavisindeki etkinliği-
ni gösteren birçok gerçek yaşam verisi mevcuttur. Ancak 
bunların çoğu ranibizumab ve bevacizumab hakkında 
olup aflibercept gerçek yaşam verisi daha az sayıdadır.[11, 

12] Bizim bu gerçek yaşam verimizde, başlangıç tedavisi 
olarak intravitreal aflibercept (İVA) başlayıp 3 yükleme do-
zunu tamamladığımız DMÖ hastalarındaki EİDGK ve SMK 
değişimlerinin 1 yıllık sonuçları değerlendirildi. Başlangıç 
değerlerine göre tüm hasta grubunda 3, 6, 9 ve 12. ayda-
ki vizitlerde EİDGK’de anlamlı bir artış, SMK değerlerinde 
anlamlı bir azalma saptandı. Hastalarda SRD ve EZD mev-
cudiyeti ile başlangıç EİDGK arasında negatif bir korelas-
yon (p<0.001), ayrıca başlangıçta SRD varlığı ile EİDGK ve 
SMK’deki değişim arasında pozitif bir korelasyon (p<0.001) 
saptandı.

Çalışmamızdaki enjeksiyon sayısı prospektif randomize 
klinik çalışmalar (RKÇ) ile karşılaştırıldığında çok düşük-
tü. Bizim çalışmamızda ortalama enjeksiyon sayısı 5.2±0.8 
iken afliberceptin DMÖ hastalarındaki RKÇ olan VIVID ve 
VISTA çalışmalarında enjeksiyon sayısı yılda 9, 12 olarak 
bildirilmiştir.[13] Daha az enjeksiyon sayımıza rağmen so-
nuçlarımız VIVID, VISTA çalışmalarıyla karşılaştırılabilir 
niteliktedir.

Bizim çalışmamızda hastaların başlangıç ortalama EİDGK 
0.51 LogMAR’dan 12 ayın sonunda 0.37 LogMAR’a yükseldi 
ve başlangıç ortalama SMK’sı 447 µm’dan 325 µm’a gerile-
di. Lukic ve arkadaşlarının DMÖ’de aflibercepti uyguladık-
ları gerçek yaşam verisinde ortalama 7.09 enjeksiyon sayısı 
ile ortalama EİDGK’nin 0.50 LogMAR’dan 0.30 LogMAR’a 
yükseldiği, başlangıç ortalama SMK 431µm iken 306 µm’a 
gerilediği bildirilmiştir.[14] Bu çalışmada bizim verilerimize 
göre daha iyi görsel iyileşme daha fazla enjeksiyon sayısı 
ile ilgili olabilir. Bir başka gerçek yaşam verisinde, Kern ve 
arkadaşları başlangıç EİDGK’nin yılda 5.5 İVA enjeksiyo-
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nundan sonra 0.5 LogMAR’dan 0.4 LogMAR’a yükseldiğini, 
başlangıç SMK’sının da 419 µm’dan 298 µm’a düştüğünü 
bildirmişlerdir.[15] Bu çalışmanın sonuçları bizim veriler 
ile uyumludur.

Bizim çalışmamızda SRD’nin eşlik ettiği DMÖ hastalarında-
ki EİDGK değişimi SRD’nin eşlik etmediği DMÖ hastalarına 
göre 6, 9 ve 12. ayda daha yüksekti; ancak 3. ayda aritmetik 
olarak daha yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak 
anlamlı fark gözlenmedi. Kaiho ve arkadaşları da bizim ça-
lışmamıza benzer olarak SRD’nin eşlik ettiği DMÖ hastala-
rındaki EİDGK değişimini SRD’nin eşlik etmediği gruba göre 
daha yüksek bulmuşlardır, aynı şekilde SMK’deki değişim 
SRD’nin eşlik ettiği DMÖ hastalarında SRD’nin eşlik etme-
diği DMÖ hastalarına göre 3, 6, 9 ve 12. ayda daha yüksek 
bildirmişlerdir.[16] Yine bizim çalışmamıza benzer şekilde 
Audrey ve arkadaşlarının ranibizumabın etkinliğini değer-
lendirdikleri çalışmalarında 3 yükleme dozu sonrası ve 12. 
ayın sonunda SRD+ hastalarında SRD- olanlara göre SMK’de 
daha anlamlı düşüş saptamışlardır.[10]

Çalışmamızda diğer çalışmalara benzer olarak EZD ile has-
taların başlangıç EİDGK’si arasında negatif korelasyon mev-
cuttu.[17] Shin ve arkadaşları çalışmalarında fotoreseptör 
bütünlüğünü değerlendirmek için elipsoid zonun önemin-
den ve DMÖ’lü hastalarda final görme keskinliği ile önemli 
ölçüde ilişkili olduğundan bahsetmişlerdir.[7]

Çalışmamızın retrospektif dizayn ve küçük örneklem sayısı 
gibi bazı limitasyonları mevcuttur. Ayrıca, EZD’nin kanti-
tatif olarak değil niteliksel bir kriter olarak değerlendiril-
mesi çalışmanın ayrı bir limitasyonuydu. Hem SRD hem 
de EZD’nin kantitatif olarak değerlendirildiği prospektif ve 
daha geniş hasta serileri ile yapılacak çalışmalar ile afli-
berceptin DMÖ’deki etkinliği daha net bir şekilde değerlen-
dirilebilir.

Sonuç

Sonuç olarak, düşük enjeksiyon sayısına rağmen İVA, DMÖ 
hastalarında hem EİDGK’liğinin iyileştirilmesi hem de 
SMK’nin azaltılmasında etkili ve güvenli bir tedavi ajanıdır. 
SRD’nin eşlik edip etmediği DMÖ’de etkili olup, EZD tedavi-
nin görsel sonuçları açısından prediktif değere sahiptir.
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