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ÖZ
Amaç: Yaş tip yaşa bağlı maküla dejenerasyonu (YBMD) tedavisinde dönüşümlü olarak kullanılan intravitreal ranibizumab ve 
bevacizumab tedavisinin etkinliğini ve güvenilirliğini değerlendirmek.
Gereç ve Yöntem: İntravitreal ranibizumab ve bevacizumab tedavilerinin dönüşümlü olarak kullanıldığı, daha önce herhangi 
bir tedavi almamış yaş tip YBMD hastaları geriye donuk olarak incelendi. Başlangıçta birer ay arayla 3 doz intravitreal an-
ti-vasküler endotelyal büyüme faktörü uygulanmasını takiben, klinik muayene ve optik koherens tomografi bulgularına göre 
gerektiğinde yeniden tedavi uygulandı. Hastalar en iyi düzeltilmiş görme keskinliği (EİDGK), merkezi maküla kalınlığı (MMK), 
enjeksiyon sayısı ve komplikasyonlar açısından değerlendirildiler.
Bulgular: Yüz yedi hastanın 112 gözü çalışmaya alındı. Hastaların yaş ortalaması 72.4±8.0 yıl (52-88 yıl) idi. Hastaların 60’ı er-
kek (%56.1), 47’si kadın (%43.9) idi. Ortalama takip süresi 18.1±4.7 aydı (12-24 ay). Tedavi öncesi 0.80±0.27 LogMAR olan orta-
lama EİDGK’nin tedavi sonrası 12. ayda 0.71±0.34 LogMAR (p=0.003) ve son kontrolde ise 0.71±0.38 LogMAR (p=0.017) olduğu 
saptandı. Ortalama MMK tedavi öncesinde 316±93 mikron, tedavinin 12. ayında 253±67 mikron (p=<0.0001) ve son kontrolde 
ise 251±78 mikron (p<0.0001) olarak bulundu. On ikinci aydaki ortalama enjeksiyon sayısı 4.8±1.3 (3-8 enjeksiyon arası) idi. 
Tartışma: Yaş tip YBMD tedavisinde etkinliği ve güvenilirliği kanıtlanmış olan bevacizumab ve ranibizumab dönüşümlü ola-
rak kullanıldığında yine benzer etkinliğe sahiptirler.
Anahtar Kelimeler: Bevacizumab, ranibizumab, yaşa bağlı maküla dejenerasyonu.

ABSTRACT
Purpose: To evaluate the efficacy and safety of alternating treatment with bevacizumab and ranibizumab in exudative age-related 
macular degeneration (AMD).
Materials and Methods: The treatment naïve exudative AMD patients who were treated alternatively with bevacizumab and 
ranibizumab were retrospectively included in the study. The patients initially received 3 consecutive monthly injections, and then 
were treated on an as-needed treatment regimen depending on clinical examination and optical coherence tomography findings. The 
patients were evaluated in regards of best corrected visual acuity (BCVA), central macular thickness (CMT), injection numbers, and 
complications.
Results: A hundred and twelve eyes of 107 patients were included in the study. The mean age was 72.4±8.0 years (ranging between 
52 and 88 years). Sixty patients (56.1%) were male, and 47 patients (43.9%) were female. The mean follow-up time was 18.1±4.7 
months (ranging between 12 and 24 months). The mean pretreatment BCVA was 0.80±0.27 LogMAR, the mean BCVA at month 12 
was 0.71±0.34 LogMAR (p=0.003), and the mean BCVA at the most recent follow-up was 0.71±0.38 LogMAR (p=0.017). The mean 
pretreatment CMT was 316±93 microns, the mean CMT at month 12 was 253±67 microns (p=<0.0001), and the mean CMT at the 
most recent follow-up was 251±78 microns (p=<0.0001). The mean number of injections at month 12 was 4.8±1.3 injections (ranging 
between 3 and 8).
Conclusion: The efficacy and safety of both bevacizumab and ranibizumab is proven in the treatment of exudative AMD, the alter-
nating treatment of exudative AMD with bevacizumab and ranibizumab is also an effective and safety treatment option.
Key Words: Bevacizumab, ranibizumab, age-related macular degeneration.
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GİRİŞ

Yaş tip yaşa bağlı maküla dejenerasyonu (YBMD), 
gelişmiş toplumlarda 60 yaş üzeri ağır görme kaybı-
nın en sık nedenidir.1-3 Tüm YBMD hastalarının %90 
kadarını kuru tip YBMD, %10 kadarını ise yaş tip 
YBMD hastaları oluşturmaktadır. İntravitreal an-
ti-vasküler büyüme faktörü (anti-VEBF) tedavileri 
öncesi dönemde yaş tip YBMD tüm hastalarda görü-
len ciddi görme kayıplarının %90’ından sorumlu iken 
bu oran günümüzde %75-80’ lere gerilemiştir.3 Anti-
VEBF ajanlar kullanıma girmeden önce, lazer foto-
koagulasyon, transpupiller termoterapi, fotodinamik 
tedavi ve çeşitli vitreoretinal cerrahi teknikler kul-
lanılarak hastaların belli bir kısmında ancak görme 
kaybı engellenebilirken, bevacizumab ve ardından 
ranibizumabın geliştirilmesiyle hastaların büyük bir 
çoğunluğunda görme korunabilmekte ve önemli bir 
kısmında da görme artışı sağlanabilmektedir.4-10

İntravitreal bevacizumab ve ranibizumab tedavi-
lerinin yaş tip YBMD’deki etkinliği ve güvenilirliği 
birçok çok çalışmada gösterilmiştir.8-13 Biz bu çalış-
mada ülkemizde sosyal güvenlik kurumu ve hasta 
kaynaklı nedenlerle tek ilaç tedavisi uygulayamadı-
ğımız ve farklı dönemlerde intravitreal bevacizumab 
ve ranibizumabın dönüşümlü olarak kullanıldığı yaş 
tip YBMD hastalarında görsel ve anatomik sonuçları 
sunmayı amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEM

Ocak 2009-Ocak 2011 tarihleri arasında hastanemiz 
retina kliniğinde yaş tip YBMD tanısı ile anti-VEBF 
tedavi başlanmış olan hastaların dosyaları geriye dö-
nük olarak incelendi. İlk kez YBMD tanısı almış, gör-
me keskinliği 1.3 ile 0.3 LogMAR arası olan, takiplere 
düzenli gelmiş ve tedavi rejimi esnasında en az 1 kez 
farklı bir ilaçla (bevacizumab veya ranibizumab) te-
davi edilmiş olan hastalar çalışmaya alındı. Yaş tip 
YBMD haricinde başka bir retina hastalığı olan ve 
yalnızca tek bir ani-VEBF ilaçla tedavi edilmiş olan 
hastalar çalışmaya dahil edilmedi.

Tedavi öncesi tüm hastaların detaylı oftalmolojik 
muayeneleri yapıldı, en iyi düzeltilmiş görme keskin-
liği (EİDGK) Early Treatment Diabetic Retinopathy 
Study (ETDRS) eşeli ile ölçüldü. Biomikroskopik ön 
segment muayenesi, aplanasyon tonometrisi ile göz 
içi basıncı ölçümü ve dilate fundus muayenesi yapıl-
dı. Florosein anjiyografi (HRA-2; Heidelberg Engine-
ering, Heidelberg, Germany) ve optik koherens to-
mografi (OKT) (Stratus OCT TM; Carl Zeiss Meditec 
Inc., Dublin, CA, USA) görüntülemeleri yapıldı. Tüm 
muayeneler her ay tekrar edildi. Florosein anjiyogra-
fi ise aylık vizitlerde görme kaybı geliştiğinde ve bu 
kaybın nedeni diğer muayene yöntemleri ile açıkla-
namadığında tekrar edildi. 

Hastalara birer ay ara ile yapılan ilk üç ardışık üç 
enjeksiyonu takiben; aylık vizitlerde bir veya daha 
fazla sıra görme kaybı geliştiğinde, OKT’ de retina 
altı sıvı görüldüğünde, OKT’ de bir önceki vizite göre 
100 mikrondan fazla kalınlık artışı olduğunda ve/
veya fundus muayenesinde yeni retinal kanama iz-
lendiğinde yeniden tedavi uygulandı. İlk üç aylık en-
jeksiyonlar sıklıkla aynı ilaç ile uygulandı, takip eden 
dönemde ise sosyal güvenlik kurumuna veya hastala-
ra bağlı nedenlere bağlı olarak farklı bir anti-VEBF 
ajan ile tedavi uygulanması gerekti.

Tüm enjeksiyonlar, kliniğimiz ayaktan cerrahi oda-
sında steril koşullar altında uygulandı. Enjeksiyon 
öncesi topikal anestezi sonrası kapaklar %10 povi-
don iyodin (Betadine; Purdue Pharma, Stamford, CT, 
USA) ile silindi ve konjonktival keseye %5’lik povi-
don iyodin damlatıldı. Göz steril örtü ile örtüldükten 
sonra, intravitreal ilaç (1.25 mg/0.05 ml bevacizumab 
veya 0.5 mg/0.05 ml ranibizumab) limbusun 3 veya 
3.5 milimetre gerisinden 30 gauge iğne kullanılarak 
enjekte edildi. 

Hastalar yaş, cinsiyet ve koroidal neovaskülarizas-
yon (KNV) tipine (baskın klasik/minimal klasik/gizli) 
ek olarak; tedavi başlangıcında, 3. ay, 6. ay, 9. ay, 12. 
ay ve son muayenede EİDGK ve MMK kalınlığı ve 
enjeksiyon sayısı açısından değerlendirildiler.

İstatistiksel analiz için görme keskinliği değerleri 
LogMAR ölçüsüne çevrildi. Verilerin normal dağılı-
ma uygunluğu Shapiro-Wilk testi ile değerlendirildi. 
Görme keskinliği ve MMK değerlerinin zamana göre 
değişimi Wilcoxon testi ile değerlendirildi. İstatistik-
sel analizler için SPSS 15.0 programı (SPSS Inc., Chi-
cago, IL, USA) kullanıldı.

BULGULAR

Çalışmaya 107 hastanın 112 gözü alındı. Hastaların 
yaş ortalaması 72.4±8.0 yıl (52-88 yıl) idi. Altmış has-
ta (%56.1) erkek, 47 hasta (%43.9) kadındı. Yirmi bir 
gözde (%18.8) baskın klasik KNV, 91 gözde (%81.2) 
ise minimal klasik veya gizli KNV mevcuttu. Yetmiş 
yedi göz (%68.8) fakik, 35 göz (%31.2) ise psödofakik-
ti. Ortalama takip süresi 18,1±4.7 ay (12-24 ay) idi.

Tedavi öncesi ortalama EİDGK 0.80±0.27 LogMAR 
(1.3-0.3 LogMAR arası) idi. Tedavi sonrası 3. ay, 6. 
ay, 9. ay, 12. ay ve son kontroldeki ortalama EİDGK 
değişiklikleri tedavi öncesine göre istatistiksel olarak 
anlamlıydı (Tümü için p<0.05), (Tablo 1, Grafik 1). 

Takip süresi sonunda 41 hastada (%36.6) 3 sıra 
veya daha fazla görme artışı görülürken, 96 hasta-
da (%85.7) görme korundu (3 sıradan daha az görme 
kaybı, sabit veya 3 sıradan daha az görme artışı). On 
altı hastada (%14.3) ise 3 sıra veya daha fazla görme 
azalması saptandı.
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Tedavi öncesi ortalama MMK 316±93 mikron (139-
598 mikron) idi ve tedavi sonrası 3. ay, 6. ay, 9. ay, 12. 
ay ve son kontroldeki ortalama MMK değişiklikleri 
tedavi öncesine göre istatistiksel olarak anlamlıydı 
(Tümü için p<0.05), (Tablo 2, Grafik 2). On ikinci ay-
daki ortalama enjeksiyon sayısı 4.8±1.3 ve ortalama 
takip süresi sonundaki ortalama enjeksiyon sayısı 
6.0±2.1 olarak bulunmuştur. Hiçbir hastada intravit-
real enjeksiyona bağlı endoftalmi, vitreus kanaması 
ve retina dekolmanı gibi ciddi bir komplikasyon ge-
lişmedi. Yalnızca noktasal keratopati (%14.6) sub-
konjonktival kanama (%9.4) ve geçici hafif ön üveit 
(%5.1) gibi hafif komplikasyonlar görüldü.

TARTIŞMA

Günümüzde yaş tip YBMD tedavisinde intravitre-
al bevacizumab veya ranibizumab ile tekli ilaç kul-
lanımı standart hale gelmiştir.3,14 Aylık intravitreal 
ranibizumab tedavisinin etkinliği yapılan birçok çok 
merkezli çalışma ile gösterilmiştir.9,10,13 Baskın klasik 
KNV’li hastaların değerlendirildiği ANCHOR ve mi-
nimal klasik ve gizli KNV’ li hastaların değerlendi-
rildiği MARINA gibi çok merkezli çalışmalarda aylık 
ranibizumab tedavisi ile hastaların üçte birinde gör-
me artışı elde edilebileceği gösterilmiştir.9,10 

Aylık tedavi çalışmaları sonucu elde edilen bulgular 
ışığında, görme artışlarının daha çok ilk 3 ayda yoğun-
laştığı ve bazı hastalarda takip eden dönemde neredey-
se hiç KNV aktivasyonu görülmeyişi nedeniyle tedavi 
maliyetlerini, enjeksiyon ve vizit sayılarını azaltmak 
amacıyla esnek tedavi rejimleri geliştirilmeye çalışıl-
mıştır.15,16 Bu esnek tedavi rejimleri arasında sonuçları 
itibariyle en popüler ve kullanımı en kolay olan PRON-
TO çalışması rejimi günümüzde gerek orijinal haliyle 
gerekse modifiye edilmiş haliyle birçok çalışmaya konu 
olmuş ve halen birçok klinikte kullanılmaktadır.15,16 Biz 
de çalışmamızda buna benzer esnek bir tedavi rejimi 
uyguladık. Ranibizumab ve bevacizumabın etkinliği ve 
güvenilirliğinin birçok pilot ve tek merkezli çalışma ile 
değerlendirilmesinin ardından randomize ve çok mer-
kezli bir çalışma olan CATT yapılmıştır.13 

Çalışma sonucunda yan etki ve güvenilirlik konusuna 
tam olarak açıklık getirilememiş olmasına rağmen; 
gerek aylık tedavide gerekse gerektiğinde tedavi reji-
minde ranibizumab ve bevacizumabın arasında ciddi 
bir farklılık olmadığı gösterilmiştir.Bizim çalışma-
mızda amaç, sosyal güvenlik kurumu kuralları veya 
hastaya ait nedenler dolayısıyla tek ilaçla tedavinin 
sürdürülemediği ve diğer anti-VEBF tedaviye geçiş 
yapmak gerektiğinde tedavinin etkin etkinliğinin de-
ğerlendirilmesidir. 

Grafik	1: Ortalama en iyi düzeltilmiş görme keskinliğinin zama-
na göre değişimi. EİDGK; En İyi Düzeltilmiş Görme Keskinliği.

Grafik	2: Ortalama merkezi maküla kalınlığının zamana 
göre değişimi. (MMK; Merkezi Maküla Kalınlığı.

Tablo	2:	Tedavi öncesi ve tedavi sonrası 3. ay, 6. ay, 9. ay, 12. ay ve son kontroldeki ortalama MMK değerleri.

Tedavi öncesi 3. ay 6. ay 9. ay 12. ay Son kontrol

MMK 
(mikron)

316±93
(139-598)

263±84
(133-676)

250±71
(135-477)

249±66
(135-444)

253±67
(140-444)

251±78
(130-483)

p değeri - <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001

MMK; Merkezi Maküla Kalınlığı.

Tablo	1: Tedavi öncesi ve tedavi sonrası 3. ay, 6. ay, 9. ay, 12. ay ve son kontroldeki ortalama EİDGK değerleri.

Tedavi öncesi 3. ay 6. ay 9. ay 12. ay Son kontrol

EİDGK 
(LogMAR)

0.8±0.27
(1.3-0.3)

0.72±0.35
(1.8-0.1)

0.70±0.34 
(1.8-0.0)

0.70±0.33
(1.8-0.2)

0.71±0.34 
(1.8-0.0)

0.71±0.38
(2.1-0.0)

p değeri - 0.018 <0.001 <0.001 0.003 0.017

EİDGK; En İyi Düzeltilmiş Görme Keskinliği, LogMAR; Logarithm of the Minimum Angle of Resolution
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Çalışmamız sonucunda birbirlerinin yerine dönü-
şümlü olarak kullanıldıklarında, gerektiğinde tedavi 
yöntemiyle kullanılan anti-VEBF ajanların yaş tip 
YBMD tedavisinde etkili olduğu görüldü. Ortalama 
18 aylık takip süresi sonucunda hastaların %36’sında 
3 sıra ve daha fazla görme artışı izlendi ve %85’inde 
ise görme korunabildi. Çalışmamız sonucunda yine 
takip süresi sonunda hastalarda ortalama 0.9 Log-
MAR sıralık bir görme artışı elde edildi. Bu sonuç 
ülkemizde yapılmış olan intravitreal ranibizumabın 
etkinlik çalışması sonuçlarıyla benzerdir.12,17,18 

Çalışmanın zayıf yönleri geriye dönük dizaynı ve 
hangi ilacın hangi sıklıkla kullanıldığının değerlendi-
rilmemesidir. Fakat hastaların belli bir kısmında bir-
den fazla defa iki ilaç arasında geçiş yapılmış olması 
bu ayrımı oldukça güç hale getirmiştir. Çalışmanın 
güçlü tarafları bu karmaşık tedavi grubu için yeterli 
olabilecek hasta sayısı ve nispeten uzun bir takip sü-
resi olmasıdır.

Sonuç olarak, farklı nedenlerle tekli ilaçla devam edi-
lemeyen yaş tip YBMD tedavisinde, bevacizumab ve 
ranibizumabın birbirlerinin yerine kullanılması hem 
fonksiyonel hem de anatomik olarak etkin ve güvenli 
bulunmuştur. Daha detaylı dizayn edilen ileriye dö-
nük karşılaştırmalı çalışmalar bu konuya daha geniş 
katkı sağlayabilir.
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