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ÖZ
Amaç: Yaş tip yaşa bağlı maküla dejeneresansında (YBMD) intravitreal ranibizumab tedavisi uygulanan olgularda 2 yıllık 
görsel ve anatomik sonuçların incelenmesi.
Gereç ve Yöntem: Yaş tip yaşa bağlı maküla dejeneresansı nedeni ile intravitreal ranibizumab tedavisi uygulanan hasta-
ların dosyaları geriye dönük olarak incelendi. Olguların takiplerindeki görme keskinliği (GK), biyomikroskopik ön segment 
muayenesi, dilate fundus muayenesi ve optik koherens tomografi (OKT) bulguları değerlendirildi. Olgularda aylık uygula-
nan 3 yükleme dozunun ardından GK, fundus muayenesi ve OKT bulgularına göre ranibizumab enjeksiyonu tekrarlandı.
Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 30 olgunun 31 gözüne ortalama 5.8 enjeksiyon uygulandı. Yükleme dozundan sonra 
GK’da 12 harflik kazanç oldu. On iki ayın sonunda başlangıç değere göre ortalama 5.3 harf artış saptandı. İkinci yılın 
sonunda ise görme başlangıca göre aynı seviyene idi.  Santral fovea kalınlığındaki başlangıç değere göre azalma 3, 12 ve 
24’üncü aylarda sırası ile 84, 81 ve 52.1 µm idi.
Sonuç: İntravitreal ranibizumab tedavisi, YBMD tedavisinde etkili bir yöntemdir. Gerektikçe uygulanan enjeksiyonlar, 
görme keskinliğini korumada etkilidir. Tedaviyle anatomik olarak etkili sonuçlar alınmaktadır.
Anahtar Kelimeler: Yaşa bağlı maküla dejeneresansı, ranibizumab.

ABSTRACT
Purpose: To evaluate the 2 year visual and anatomical outcome of cases that received intravitreal ranibizumab therapy for 
wet age-related macular degeneration (AMD).
Materials and Methods: The medical records of patients who received intravitreal ranibizumab therapy for wet AMD was 
examined retrospectively. The visual acuity (VA), biomicrospic anterior chamber examination, dilated fundus examination 
and optical coherens tomography (OCT) findings were evaluated. After the 3 loading dose ranibizuamab injections were 
repeated according to the VA, fundoscopic examination and OCT findings.
Results: A mean of 5.8 injections were performed to 31 eyes of 30 patients included to the study. After the loading doses 
there was a gain of 12 letters in VA.  At the end of 12 month, an increase of 5.3 letters compared to the baseline was deter-
mined. At the end of the 2nd year the visual aquity was at the same level compared to the baseline. The decrease in central 
foveal thickness compared to the baseline at 3rd, 12th and 24th months was 84, 81 and 52.1 µm respectively.
Conclusion: İntravitreal anti-VEGF therapy is an effective method for AMD treatment. Injections performed in case when 
needed are effective in protecting visual acuity. With treatment anatomically effective results can be obtained.
Key Words: Age-related macular degeneration, ranibizumab.
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GİRİŞ

Yaşa bağlı maküla dejeneresansı (YBMD), gelişmiş 
ülkelerde en sık görme kaybı nedenidir.1,2 Vasküler 
endotel büyüme faktörü (VEBF) oküler anjiogenezis-
te ve damar geçirgenliğinde anahtar düzenleyicidir 
ve YBMD’ye bağlı koroid neovaskülarizasyon (KNV)  
patogenezinde etkilidir.3 Tedavide VEBF inhibitörle-
rinin kullanılmaya başlanmasıyla yaş tip YBMD’de 
prognozda önemli gelişmeler kaydedilmiştir.4,5 Faz 3 
randomize klinik çalışmalarda aylık intravitreal ra-
nibizumab enjeksiyonlarının yaş tip YBMD’de görme 
keskinliğini korumakla kalmadığı, arttırdığı da gös-
terilmiştir.6,7 Takip eden çeşitli araştırmalarda aylık 
tedaviden daha seyrek yapılan enjeksiyonlarla ben-
zer etkinin elde edilebilmesi için değişik tedavi rejim-
leri araştırılmıştır.8-10

Bu çalışmada amaç, gerektikçe uygulanan (pro re 
nata, PRN) tedavi rejimi ile intravitreal ranibizumab 
yapılan hastalarda uzun dönem anatomik ve görsel 
sonuçların incelenmesidir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Kliniğimiz retina bölümünde KNV nedeniyle takip 
edilen olguların dosyaları geriye dönük olarak in-
celendi. Yaşa bağlı maküla dejeneresansı nedeniyle 
KNV gelişen ve daha önce tedavi uygulanmamış olan 
olgular çalışma kapsamına alındı. Yaşı 50’nin altında 
olan olgular, diyabetik retinopati, vasküler tıkanık-
lık, inflamatuar hastalığı bulunan, katarakt cerrahi-
si hariç göz içi cerrahi geçirmiş olan, görsel aksı kapa-
tan patolojileri bulunan olgular çalışma dışı bırakıldı. 
Ayrıca yüksek miyopi, koroid rüptürü, anjioid streak 
gibi KNV’ye sebep olabilecek patolojileri olan gözler 
çalışmadan çıkartıldı. Olguların görme keskinlikleri 
(GK) ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy 
Study) skoruna göre değerlendirildi. Tüm hastalara 
Goldman aplanasyon tonometresi ile göz içi basıncı 
ölçümü, biyomikroskopik ön segment muayenesi, di-
late fundus muayenesi yapıldı. 

Hastalar fundus floresein anjiografi (Carl Zeiss Me-
ditec Inc. Dublin CA, USA) ile değerlendirildi. Op-
tik koherens tomografi (OKT) (Stratus 3, Carl Zeiss 
Meditech İnc, Dublin, CA) ile santral fovea kalınlığı 
(SFK) ölçüldü.

Olgulara ranibizumab (0.5 mg/0.05 ml; Lucentis, Ge-
nentech Inc.) intravitreal olarak uygulandı.

Bir ay ara ile uygulanan 3 yükleme dozunun ardın-
dan PRN doz şemasına göre tedaviye devam edildi. 
Görme keskinliğinde 5 harften fazla azalma olan, 
OKT’de intraretinal veya subretinal sıvısı sebat eden, 
maküla kalınlığında 100 µm ve daha fazla artış olan, 
hemoraji gelişen olgulara ranibizumab enjeksiyonu 
tekrarlandı. 

İki yıl takibi bulunan ve PRN doz şemasına uyan has-
talar çalışma kapsamına alındı. Başlangıç, 3, 6, 9, 12, 
15, 18, 21 ve 24. aylardaki GK, SFK, uygulanan top-
lam enjeksiyon sayısı değerlendirildi. 

İstatistiksel Değerlendirme

Verilerin analizi SPSS 16 paket programında yapıl-
dı. Sürekli değişkenlerin dağılımının normale uy-
gun olup olmadığı Shapiro Wilk testi ile araştırıldı. 
Tanımlayıcı istatistikler sürekli değişkenler için 
ortalama±standart sapma olarak, kategorik değiş-
kenler olgu sayısı ve % biçiminde gösterildi. Başlan-
gıç ve takiplerdeki görme keskinliği ve OKT değer-
lerinde istatistiksel olarak anlamlı değişimin olup 
olmadığı Wilcoxon testi ile araştırıldı. P<0.05 için 
sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Ocak 2007-Kasım 2012 tarihleri arasında yaş tip 
YBMD nedeniyle 157 olgunun 167 gözüne ranibi-
zumab tedavisi uygulandı. 2 yıllık düzenli takibi-
ni tamamlayan 30 olgunun 31 gözü incelendi. Otuz 
hastanın 15 (%50)’i erkek, 15 (%50)’i kadındı. Yaş 
ortalaması 69.5±9.2 yaştı. Olguların özellikleri tablo 
1’de özetlenmiştir. Yükleme dozundan sonra GK’da 
12 harflik kazanç oldu. Birinci yılda ortalama GK’da 
başlangıca göre 5.3 harf artış oldu. İkinci yılda ise or-
talama GK, başlangıca göre aynı seviyedeydi. Tablo 
2’de olguların takiplerindeki ortalama GK’lar göste-
rilmiştir. On iki ve 24. aylardaki GK, başlangıç GK 
ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 
değişiklik saptanmadı (p=0.1, p=0.8).

Olgularda başlangıca göre GK’daki değişimler gra-
fik 1’de gösterilmiştir. On ikinci ayda olguların 7 
(%22.6)’sinde 15 harf ve üzerinde kazanç, 1 (%3.2)’inde 
ise 15 harf ve üzerinde kayıp oldu. 21 (%67.7) olguda 
hiç harf kaybı olmadığı görüldü. İki yılın sonunda 
ise toplam 7 (%22.6) olguda GK’da 15 ve daha fazla 
harf kazancı, 5 (%16.1) olguda ise 15 harf ve üzerinde 
kayıp saptandı. Olguların 16 (%51.6)’sında hiç harf 
kaybı olmadı.

Yaş (yıl), (ortalama±SS) 69.5±9.2

Kadın/Erkek (n) 15/15

Enjeksiyon sayısı (n), (ortalama±SS) 5.8±2.5

Membran tipi Gizli (n), (%) 24 (%77.4)

Klasik (n), (%) 7 (%22.6)

Membran 
lokalizasyonu

Subfoveal (n), (%) 16 (%51.6)

Jukstafoveal (n), (%) 15 (%48.4)

SS;Standart sapma.

Tablo 1: Yaş tip YBMD nedeni ile intravitreal ranibizu-
mab uygulanan  olguların özellikleri.
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On ikinci ayda başlangıca göre ortalama 81.1±124.9 
µm düşme saptanırken 24. ayda bu değer 52.1±161 
µm idi. Tablo 2’de olguların takiplerindeki SFK de-
ğerleri gösterilmiştir.

On iki ve 24. aylardaki SFK değerleri başlangıç SFK 
ile karşılaştırıldığında 12. aydaki SFK’lar arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark mevcuttu. (p=0.0001, 
p=0.07). Optik koherens tomografi ile ölçülen değerle-
re göre başlangıç SFK ile değişimler grafik 2’de gös-
terilmiştir.

Hastalara birinci yılda ortalama 4±0.3, iki yılda top-
lam 5.8±2.5 enjeksiyon uygulandı.

Olgularda meydana gelen komplikasyonlar incelendi-
ğinde 1 hastada retinada yırtık geliştiği, argon lazer 
fotokoagülasyon uygulamasının ardından hastada ek 
komplikasyon olmadığı görülmüştür. 

TARTIŞMA

Yaşa bağlı maküla dejeneresansının doğal seyrinde 
GK’da 1-2 yılda ortalama 15-20 harf kayıp olmakta-
dır.6,11,12 Faz 3 randomize klinik çalışmalarda aylık 
uygulanan ranibizumab tedavisinin görme kaybını 
önlemekle kalmadığı, GK’yı da arttırdığı gösteril-
miştir. Bu çalışmalardan sonra anti-VEBF ajanlar, 
hastalığın tedavisinde temel oluşturmuştur.6,7 Yapı-
lan yeni çalışmalarla tedavi sıklığını azaltarak ben-
zer etkinliğin sağlanabilmesi için çeşitli doz rejimleri 
araştırılmıştır.8,12-14

PRN doz rejimi kullanılarak yapılan PrONTO ça-
lışmasının sonuçları, aylık uygulanan enjeksiyon 
dozu ile karşılaştırılabilir düzeyde çıkmıştır. İki 
yılda başlangıca göre ortalama 11.1 harf görme ka-
zancı sağlanmıştır.14 MARINA çalışmasında6 görme 
kazancı 7.2 harf, ANCHOR’da7 ise 11.3 harf olarak 
bulunmuştur. 

PrONTO’da 2 yılda ortalama 9.9 enjeksiyona karşı-
lık MARINA ve ANCHOR’da 24 enjeksiyon uygulan-
mıştır. SUSTAIN çalışmasında ise 1 yılda ortalama 
5.6 enjeksiyon ile 3.6 harf kazancı gözlenmiştir.8 Bu-
nunla birlikte PRN çalışmalarında, aylık enjeksiyon 
uygulaması ile karşılaştırıldığında GK’da yükleme 
dozunda elde edilen kazanç, 12 ay sonunda koruna-
mamıştır.8,10,15

Bizim çalışmamızda yükleme dozunun ardından 
GK’da 12 harflik kazancın ardından 6.7 harf kaybı 
meydana geldi ve 12 ayın sonunda GK’nın başlangıç 
düzeye göre karşılaştırıldığında 5.3 harf daha fazla 
olduğu saptandı. İkinci yılın sonunda ise görme baş-
langıç değerle eşit seviyede idi. İki yılın sonunda ol-
guların başlangıca göre görme seviyelerinin korundu-
ğu görülmüştür. 

Olgularımızın 16 (%51.6)’sında GK’da kayıp yoktu ve 
7 (%22.6)’sinde GK’da 15 harf ve fazla kazanç gerçek-
leşti. PrONTO’da14,  %78 hastada harf kaybı olmadığı 
ve %43 hastada GK’da 15 harften fazla artış olduğu 
bildirilmiştir. PrONTO’da14 %97.5 hastada 15 harf-
ten fazla göme kaybı engellenirken bizim serimizde 
ise %83.9 olguda bu kayıp engellenebildi.

Hastalara birinci yılda ortalama 4±1.1, iki yılda top-
lam 5.8±2.5 enjeksiyon uygulandı. 

GK± SD (harf) SFK±SD (µm)

Başlangıç 55.3±16.3 281.7±134.1

3. ay 67.3±15.3 197.7±91.2

6. ay 64.4±14.8 208.2±71.8

9. ay 57.7±17.8 214.7±63

12. ay 60.6±15.5 200.7±58.8

15. ay 56±20.5 236±97.1

18. ay 56.7±19.5 230.6±92

21. ay 56.1±20.4 236.6±96.4

24. ay 55.3±17.6 229.6±102.7

GK;Görme Keskinliği, SFK;Santral Fovea Kalınlığı.

Tablo 2: Olguların takiplerindeki GK ve SFK değerleri.

 

Grafik 1: Olguların başlangıç değere göre GK’daki değişim 
grafiği.
GK;Görme Keskinliği, ETDRS;Early Treatment Diabetic 
Retinopathy Study.

 

Grafik 2: Olguların başlangıç değere göre SFK fark grafiği.
SFK;Santral Fovea Kalınlığı.
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Ülkemizden yapılan ve 8 ay ile 16 ay arasında takip 
bildirilen çeşitli çalışmalarda, ortalama 3.6 ile 5.4 
enjeksiyon arasında değişen uygulamalar olduğu ve 
görsel olarak başarılı sonuçlar elde edildiği bildiril-
miştir.16-20 Aslankara ve ark.,18 yaptıkları çalışmada 
ortalama 9.6 ay takipli hastalara 3.6 enjeksiyon uy-
gulanmıştır ve GK tedavi başlangıcında 0.67 logMAR 
ünit iken son GK 0.56  logMAR ölçülmüştür. 

Karaca ve ark.,16 çalışmasında ise 14.2 ay takip süresi 
bulunan 43 olguya ortalama 3.7 enjeksiyon uygulan-
mıştır ve GK’da 8.7 harf kazancı elde edilmiştir. Ünlü 
ve ark.,20 yaptıkları çalışmada ortalama 16.2 ay ta-
kip edilen 72 göze yapılan 5,4 enjeksiyon sonrasında 
GK’da 2.2 harf kazanç elde edilmiştir. Çalışmamızda, 
2 yıllık takibi bulunan olguların sonuçlarının bu ça-
lışmalarla uyumlu olduğu görülmüştür.

Olgularda tedavi sonrasında anatomik olarak yanıt 
alınmasına rağmen 2 yılın sonunda görme keskinli-
ği başlangıç ile eşit seviyedeydi. Anti-VEBF tedavisi, 
subretinal ve retinal sıvı miktarını azaltmasına rağ-
men altta yatan KNV zaman içerisinde retinaya ve 
fotoreseptörlere zarar vererek fonksiyonel bozukluğa 
yol açmış olabilir.21 

Yapılan çalışmalarda dış limitan membran ya da iç 
segment-dış segment birleşiminin yapısı bozulmuş 
olan olgularda, görsel prognozun daha kötü olduğu 
bildirilmiştir.22,23 Olgularımızda uzun dönemde görsel 
prognozun, prospektif çalışmalara göre düşük olması, 
fotoreseptör seviyesinde ortaya çıkan bozukluklara 
bağlı olabilir. Yapılacak çalışmalarda daha ayrıntılı 
sonuçlar elde edilebilir. 

PRONTO’da OKT’de saptanan sıvının GK’daki deği-
şiklikten daha önce uyarıcı nitelikte olduğu belirtil-
miştir.14 Değişik çalışmalarda santral OKT’de 30-50 
µm artıştan sonra GK’da kayıp bildirilmiştir.8,12,15,24 
Bu sebepten enjeksiyon sayısı kadar enjeksiyon za-
manlaması da önemlidir. 

Daha düşük miktarda maküla kalınlığında artış sı-
nırı koymak, tedavi sonuçlarını olumlu yönde etkile-
yebilir. Pratikte time domain OKT ile bu sınırı de-
ğerlendirmek zor olmaktadır.25 OKT kalitesi manuel 
düzeltme ve ölçüm yapılarak arttırılabilir.26 Spektral 
domain OKT ile yapılacak ölçümlerde daha hassas 
sonuçlar alınabilir.

Çok merkezli faz 3 çalışmalarda 3 yükleme dozunun 
ardından yapılan aylık enjeksiyonların en iyi görsel 
sonuçları sağladığı gösterilmiştir.6-8,13,14 Fakat aylık 
tedavi, maliyeti arttırması ve komplikasyon riski 
nedeni ile birçok hasta için uygun bir tedavi şeması 
olmayabilir. SUSTAIN çalışmasında 1 yılda GK aylık 
enjeksiyona göre biraz daha düşük olmasına rağmen 
enjeksiyon sayısının %70 azaltılarak %80 aylık teda-
vi başarısı sağlanabildiği bildirilmiştir.8 

Bu sebepten birçok etken göz önünde bulundurula-
rak her hasta için uygun olan tedavi şemasının belir-
lenmesi gerekmektedir. 

Sonuç olarak anti-VEGF tedavisi hastalığın progno-
zunu değiştirmektedir. Gerektiğinde uygulanan te-
davi ile aylık tedaviler kadar olmasa da olumlu görsel 
ve anatomik sonuçlar alınmaktadır.
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