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ÖZ

Amaç: Yaşa bağlı maküla dejenerasyonuna (YBMD) bağlı koroid neovaskülarizasyonu olan olgularda erken dönem intravitreal ranibizu-
mab enjeksiyonu sonuçlarını değerlendirmek.
Gereç ve Yöntem: Kliniğimiz retina biriminde Ocak 2009-Şubat 2011 tarihleri arasında flöresan anjiyografi (FA)’de sızıntısı olan ve optik 
koherans tomografi (OKT)’de intraretinal ve subretinal sıvı tespit edilip aktif koroidal neovasküler membranı (KNVM) bulunan ve üç doz 
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uygulanmış 33 hastanın 39 gözü çalışma kapsamına alındı. Hastalara dört hafta ara ile üç doz 0.1 cc 
(0.5 mg) intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uygulandı ve gerekli görülen hastalara ek doz ranibizumab enjeksiyonlarına devam edildi. 
Olguların enjeksiyondan önce, 3. ve 6. aylardaki görme keskinlikleri (log-MAR), ön segment, fundus, OKT ve FA bulguları değerlendirildi. 
SPSS 12 Programı kullanılarak istatiksel analizi yapıldı.
Bulgular: Hastaların 19’u (%57.7) erkek ve 14’ü (%43.3) kadındı. Yaş ortalaması 71.4±7.45 (60-85) idi. Hastaların görme keskinliği ortala-
maları log-MAR’a göre, tedavi öncesi 1.27±0.68 tedavi sonrası 3. ayda 1.07±0.48, ve 6. ayda 1.04±0.45 idi. Üç doz enjeksiyon sonrası en iyi 
görme keskinliği 21 gözde artmışken, sekiz gözde değişmedi. On gözde ise azalmış olarak tespit edildi. Enjeksiyon sonrası 3. ayda çekilen 
FA’da 21 gözde (%53.8) sızıntı görülmezken, 18 gözde (%46.2) sızıntının devam ettiği saptandı. Altıncı ayda yapılan kontrolde 25 gözde 
(%64.1) sızıntı kaybolmuş, 10 gözde (%25.6) yeni sızıntı olduğu görüldü ve 4 gözde (%10.2) de sızıntının değişmediği saptandı. Enjeksiyon 
sonrası 3. aydaki OKT sonuçlarına göre 30 gözde (%76.9) intraretinal ve subretinal sıvıda azalma gözlenirken, 6. ayda 24 gözde (%61.5) sıvı 
izlenmedi, 15 gözde (%38.5) minimal düzeylerde de olsa sıvı olduğu görüldü.
Sonuç: YBMD’ye ikincil gelişen KNVM’li hastalarda, ranibizumab tedavisinin erken dönem sonuç analizinde, hastalarımızda intravitreal 
ranibizumab uygulaması ile görme kaybının engellenmesi yanında ortalama görme keskinliği düzeyinde de iyileşme olduğu görülmüştür.
Anahtar Kelimeler: Yaşa bağlı maküla dejeneresansı, ranibizumab.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the results of three doses of intravitreal ranibizumab injection in patients with choroidal neovascularization second-
ary to age-related macular degeneration.
Materials and Methods: Between January 2009 to February 2011, 33 patients (39 eyes) were included the study. The patients were 
performed three doses of intravitreal injections of ranibizumab who had leakage in fundus fluorescein angiography (FA), intraretinal and 
subretinal fluid and active choroidal neovascular membrane (CNV) in optical coherence tomography (OCT). Patients were applied to three 
doses of 0.1 cc (0.5 mg) intravitreal ranibizumab injection with an interval of four weeks. Before the injection and 3, 6 months after the injec-
tion, visual acuity (log-MAR), anterior segment, fundus, OCT and FA were evaluated. Statistical analysis was performed using the SPSS 
12 program.
Results: 19 patients (57.7%) male and 14 (43.3%) were female. The mean age of 71.4±7:45 (60-85), respectively. The mean visual acuity 
(according to log-MAR) of the patients before treatment 1.27±0.68 3 months after treatment visual acuity, 1.07±0.48, 6 months atfter treat-
ment, visual acuity, 1.04±0.45, respectively. The best visual acuity was increased in 21 eyes, but was not changed in eight eyes after ranibi-
zumab injection of three doses. Leakage was found to be decreased at 10 eyes. Three months after the injection, 21 eyes (53.8%) had reduced 
leakage, 18 eyes (46.2%) had continued to leakage at FFA photographs. Six months after the injection, the leakage was not seen in 25 eyes 
(%64.1), 10 eyes (%25.6) had a new leakage and 4 eyes (%10.2) was not changed. Three months after the injection intraretinal and subretinal 
fluid was reduced at 30 eyes (76.9%), there was no fluid in 24 eyes (%61.5) and there was minimal fluid in 15 eyes (%38.5) at six months. 
Conclusion: We observed prevention of vision loss as well as improvement of mean visual acuity at early-term outcome analysis, in patients 
with three doses of intravitreal ranibizumab injection for choroidal neovascularization secondary to age-related macular degeneration.
Key Words: Age-related macular degeneration, ranibizumab.
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GİRİŞ

Yaşa bağlı makula dejenerasyonu (YBMD), gelişmiş 
ülkelerde 65 yaş ve üzeri popülasyonda santral gör-
me kaybı ve legal körlüğün en sık sebebidir. YBMD 
prevalansı yaşla birlikte artmaktadır. Genetik yat-
kınlık ve çevresel risk faktörleri hastalığın gelişimin-
den sorumludur.1-7 Neovasküler form her ne kadar 
olguların %10’nu oluştursa da, koroidal neovasküler 
membranın (KNVM) varlığı nedeniyle gelişen vas-
küler sızıntı ve subretinal skar oluşumu, hastalığın 
neden olduğu körlüklerin %90’ından sorumludur.8,9 
Anjiojenik büyüme faktörü olan VEGF’in eksüdatif 
YBMD neovaskülarizasyonları açısından anahtar bir 
rol oynadığı gösterilmiştir. 

Neovasküler YBMD tedavisi için ranibizumab (Lu-
centis®, Genetech, Inc, South San Francisco, Califor-
nia, USA) tüm VEGF isoformları için yüksek afinite 
gösteren olarak üretilen insanlaştırılmış fare rekom-
binan monoklonal antikor fragmanıdır.10,11 Küçük 
molekül büyüklüğüne sahip olması nedeniyle teorik 
olarak hedeflenen subretinal aralığa ulaşmak için re-
tinaya daha kolay penetre olur. Aylık enjeksiyonlar 
şeklinde intravitreal uygulanmaktadır. VEGF’e ilgi-
si bevacizumaba göre 5-10 kat daha fazla olan rani-
bizumab 2-4 gün olan yarı ömrü nedeniyle sistemik 
açıdan güvenilir olup, YBMD’ye bağlı KNVM tedavisi 
için ülkemizde de 2008 yılında ruhsat alarak kullanı-
ma girmiştir.

Bu çalışmanın amacı kliniğimizde YBMD’ye bağlı 
KNVM’li olgularda erken dönem intravitreal ranibi-
zumab enjeksiyonu sonuçlarını degerlendirmektir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göz Hastalıkları 
Anabilim Dalı, Retina Biriminde Ocak 2009-Şubat 
2011 tarihleri arasında floresan anjiyografi (FA)‘de 
sızıntısı olan ve optik koherens tomografi (OKT)‘de 
intraretinal ve subretinal sıvı tespit edilip, aktif 
KNVM‘si bulunan, daha önce herhangi bir tedavi al-
mamış ve intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uy-
gulanmış ve 6 ay takip edilmiş 33 hastanın 39 gözü 
çalışma kapsamına alındı. İlk üç ayda bir ya da iki 
doz enjeksiyon uygulanan hastalar çalışmaya dahil 
edilmedi. Çalışma, retrospektif olarak intravitreal 
ranibizumab enjeksiyonu uygulanan hasta dosyaları-
nın ve görüntüleme yöntemlerinin taranması ile ya-
pıldı. Bütün hastaların enjeksiyondan önceki, 3. ve 6. 
aylardaki muayenesinde log-MAR ile düzeltilmiş en 
iyi görme keskinlikleri (DEİGK) ölçüldü. Biyomikros-
kop ile ön segment muayeneleri yapıldı. Goldman ap-
lanasyon tonometresi ile intraoküler basınç (İOP)’ları 
ölçüldü ve detaylı fundus muayeneleri yapıldı. Enjek-
siyon öncesi ve sonrasındaki 6. ayda bütün hastaların 
renkli fundus fotoğrafları, FA ve OKT’leri çekildi.

Olgular lezyon tipine göre klasik ve okült KNVM 
olarak ayrıldı. İntravitreal enjeksiyon tüm olgular-
da gözlere proparakain hidroklorür damla ile topikal 
anestezi sağlandıktan sonra %5’lik povidon iyot dam-
latılarak ameliyathane koşullarında yapıldı. 

Dört hafta ara ile üç doz 0.1 cc (0.5 mg) intravitreal 
ranibizumab enjeksiyonu 27 gauge iğne uçlu enjektör 
ile, limbusun psödofakik gözlerde 3.0 mm, fakik göz-
lerde 3.5 mm gerisinden üst veya alt temporal kad-
randan uygulandı. 

İstatistiksel Analiz: Elde edilen verilerin ortalama 
ve standart sapmaları alındı. Çalışmanın istatistik-
sel analizi Statistical Package for the Social Sciences 
12 (SPSS 12.0, Chicago, IL, USA) paket programı ile 
yapıldı. 

Tedavi uygulamalarının parametrik veriler olan İOP 
ve log-MAR üzerine etkilerinin anlamlılığı, ikiden 
fazla tekrarlayan ölçüm olması nedeniyle, tekrarla-
yan ölçümler varyans analizi ile değerlendirildi. P 
değerinin 0.05’den küçük olması istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Çalışma kapsamına daha önce tedavi almamış 33 
hastanın 39 gözü dahil edildi. Hastaların ortalama 
yaşı 71.4±7.45 (60-85) yıldı. Hastaların 19’u (%57.7) 
erkek ve 14’ü (%43.3) kadındı. İntravitreal ranibizu-
mab enjeksiyonu uygulanan gözlerin 25’i (%64.1) psö-
dofakikdi. 

Ranibizumab tedavisi öncesi, hastalar çekilen FA bul-
gularına göre sınıflandırıldığında; 24 gözde (%61.5) 
okült, 15 gözde (%38.3) klasik KNVM mevcuttu ve 
membranların tümü subfoveal yerleşimliydi. Hasta-
larda enjeksiyon öncesinde, İOP ortalama 12.7±1.7 
mmHg olarak ölçüldü. Ortalama İOP üçüncü ayda 
12.9±1.9; 6. ayda ise 12.9±1.8 mmHg olarak ölçüldü. 
İntraoküler basınçlardaki değişimler istatistiksel 
olarak anlamlı değildi (p>0.05). 

Hastaların görme keskinliği ortalamaları log-MAR‘a 
göre tedavi öncesi 1.27±0.68, tedavi sonrası 3. ayda 
1.07±0.48, 6. ayda 1.04±0.45 idi. Ortalama görme 
keskinliği üçüncü aydan başlayarak anlamlı şekilde 
artmıştır (p<0.01). Üç doz enjeksiyon sonrası en iyi 
görme keskinliği 21 gözde artmışken, sekiz gözde de-
ğişmedi, on gözde ise azalmış olarak tespit edildi. 

Görme keskinliğinde artış gözlenen 21 gözün altısın-
da iki sıradan fazla artış gözlemlenirken (ortalama 
10.8 harf), 15 gözde iki sıradan daha az artış gözlendi 
(Ortalama 7.2 harf). Enjeksiyon sonrası 3. ayda çeki-
len FA’da 21 gözde (%53.8) sızıntı kaybolurken (Şekil 
1), 18 gözde (%46.2) sızıntının devam ettiği saptandı. 
Sızıntının devam ettiği 18 göze ek doz ranibizumab 
enjeksiyonlarına devam edildi. 



Ret-Vit 2012;20:27-30 Turgut ve ark. 29

Dördüncü ayda yapılan kontrolde 10 (%25.6) göz-
de sızıntının kaybolduğu görüldü ve sekiz gözde  
(%20.4) sızıntı devam etmekteydi. Sızıntının devam 
ettiği hastalara yapılan 5. aydaki ek doz ranibizumab 
enjeksiyonu sonucunda, dört gözde (%10.2) sızıntı 
kaybolurken dört gözde (%10.2) sızıntı devam etti . 
Sızıntının devam ettiği hastalara ek doz ranibizumab 
enjeksiyonlarına devam edildi. Altıncı ayda yapılan 
kontrolde 25 gözde (%64.1) sızıntı kaybolmuş, 10 göz-
de (%25.6) tekrar sızıntı olduğu görülmüş ve 4 gözde 
(%10.2) de sızıntının değişmediği saptanmıştır. En-
jeksiyon öncesi ve sonrası 3. aydaki OKT sonuçlarına 
göre 30 gözde (%76.9) intraretinal ve subretinal sıvı-
da azalma gözlenirken, dokuz gözde (%23.1) değişik-
lik görülmedi. Hiçbir gözde OKT de 3. ayda sıvıda ar-
tış izlenmedi. Altıncı ayda ise OKT 24 gözde (%61,5) 
skar ile uyumlu görülürken, 15 (%38.5) gözde mini-
mal düzeylerde de olsa sıvı olduğu görüldü. Takip sü-
resince tüm gözlerde İOP degişimi normal sınırlarda 
(10-21 mmHg) kaldı . Uygulamaya bağlı olarak dört 
gözde (%10.2) subkonjonkvital hemorajigelişti . Takip 
süresinde ilaca bağlı miyokard enfarktüsü, serebral 
enfarktüs (SVO) ve tedavi gerektirecek hipertansiyon 
gibi sistemik komplikasyonlar görülmedi.

TARTIŞMA 

Yaşa bağlı makula dejenerasyonuna sekonder KNVM 
oluşumunun direkt olarak VEGF seviyesi ile ilgili ol-
duğunun gösterilmesi ve hayvan deneylerinde VEGF 
uygulanması ile KNVM oluşturulabilmesi neovaskü-
ler YBMD tedavisinde anti-VEGF kullanımının te-
melini oluşturmaktadır. Bu nedenle ranibizumabın 
tedavi etkinliğinin değerlendirilmesi için çok sayıda 
randomize, kontrollü, çift kör klinik çalışmalar ya-
pılmıştır. Çalışmamızda, ranibizumab enjeksiyon 
uygulamasını takiben görme düzeyinde iyileşme ve 
artış olduğu, FA’da sızıntıda kaybolma, OKT’de int-
raretinal ve subretinal sıvıda azalma olduğu saptan-
mıştır. Sızıntının devam ettiği ve ek doz ranibizumab 
enjeksiyonu yapılan olgular tedaviye dirençli olarak 
değerlendirildi.

İkibin altı yılında yayınlanan MARINA (Minimally 
Classic/Occult Trial of the anti VEGF Antibody Ra-
nibizumab in the Treatment of Neovascular AMD) 
çalışmasında 176 minimal klasik veya okült tip 
KNVM’li olguda aylık intravitreal olarak uygulanan 
ranibizumabın 0.3 mg ve 0.5 mg’lık dozları ile sham 
(plasebo) enjeksiyonları karşılaştırılmıştır. İkinci yıl 
sonunda 0.3 mg, 0.5 mg ve plasebo kontrol grubunda 
üç sıradan daha az görme kaybı sırasıyla %92, %90 
ve %52.9 olarak bulunmuş olup ranibizumab enjek-
siyonu yapılan grupta, plasebo kontrol grubuna göre 
istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur.12 Di-
ğer büyük faz III araştırması olan ANCHOR (Anti-
VEGF Antibody for he Treatment of Predominantly 

Classic Choroidal Neovascularization) çalışmasında 
ise 432 baskın klasik tip KNVM’li hastada intravit-
real 0.3 mg veya 0.5 mg’lık ranibizumabın aylık en-
jeksiyonları, fotodinamik tedavi (FDT) monoterapisi 
ile karşılaştırılmış ve bir yıllık takip sonunda üç sı-
radan daha az kayıp gruplarda sırası ile %94, %96 
ve %64 olarak, 0.5 mg’lık ranibizumab enjeksiyonla-
rı ile FDT gruplarında sırasıyla %35.7, %40.3 ve %5 
olarak belirtilmiş ve hem görmenin stabilizasyonu 
hem de görme artışı yönünden ranibizumab uygu-
lanan hastalar, FDT monoterapisi uygulananlarla 
karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 
saptanmıştır.13 Koçak ve ark.,14 yaptıkları çalışmada 
65 hastanın 73 gözüne ilk üç aylık enjeksiyon, tekrar 
gerekli durumlarda uygulama şeklinde ranibizumab 
enjeksiyonu uygulanmıştır. Ranibizumab uygulan-
madan önce görme keskinliği ortalama 0.8 ±0.5 log-
MAR, son yapılan muayenede 0.6±0,4 logMAR olarak 
ölçülmüş ve görme keskinliği artışı istatistiksel ola-
rak anlamlı yüksek bulunmuştur. Her üç çalışmada 
da ranibizumab, oküler ve sistemik yan etki profili 
açısından güvenli bulunmuştur. Kliniğimizde uygu-
lanmış olan intravitreal ranibizumab enjeksiyonları-
nın sonuçları da bu çalışmalarla benzerdir.

MARINA ve ANCHOR çalışmalarında etkinlik vur-
gulanırken, aylık enjeksiyonların ne kadar sürdürül-
mesi gerektiği konusu belirsiz kalmıştır. Tedavi sık-
lığının azaltılması amaçlanarak yapılan randomize, 
çift kör, kontrollü, çok merkezli bir araştırma olan 
PIER çalışmasında, tüm olgulara ilk üç ay içerisinde 
standart aylık enjeksiyonlar yapılmış, daha sonra bir 
kısmında uygulama sıklığı üç aydan bire indirilmiş-
tir. Bir yıllık takip süresinin sonunda standart aylık 
enjeksiyon yapılan grubun aksine, seyrek enjeksiyon 
yapılan grupta ilk üç ayda kazanılan görme artışının 
korunamadığı gözlenmiştir.15 PrONTO (Prospective 
Optical Coherence Tomography Imaging of Patients 
with Neovascular AMD Tretaed with Intra-Ocular 
Ranibizumab) çalışmasında ise daha az enjeksiyon 
uygulayarak başarılı sonuçlar elde edilmesi amaç-
lanmıştır ve 40 olguya ilk üç ay aylık 0.5 mg rani-
bizumab enjekte edilmiş, daha sonra ise gerekli gö-
rüldüğünde tekrar tedavi uygulanmış ve olguların 
%43’ünde 15 harf ve üzeri görme artışı ve hastalar-
da ortalama 11.1 harf kazanç bildirilmiştir. Ek doz 
intravitreal ranibizumab enjeksiyonuna; üçüncü doz 
enjeksiyon yapılan hastalarda bir yıl boyunca aylık 
takipler yapılması sonucu karar verilmiştir. Ancak 
her ay yapılan enjeksiyonlarla kıyaslandığında her 
iki tedavi grubunda da görme artışları daha sınırlı 
kalmıştır.16 Wykrota ve ark.,17 çalışmalarında 0.5 mg 
ranibizumab enjeksiyonu (ilk üç aylık enjeksiyon, 
tekrar gerekli durumlarda uygulama) ile ortalama 
görme keskinliğinde 12.4 harf artışı sağlamışlardır. 
ETDRS kartlarına göre 15 harften daha az kayıp has-
taların %93.2’inde bulunmuştur. 
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Şengül ve ark.,18 58 göze 287 intravitreal ranibizu-
mab enjeksiyonu (ilk üç ay aylık enjeksiyon, tek-
rar gerekli durumlarda uygulama) sonrası 12. ayda 
%44.8 gözde 5 harf ve üzeri artış, %48.3 gözde görme 
keskinliğinde stabilizasyon olduğunu saptamışlardır.
Bizim çalışmamızda 3. ay sonunda %53.8 gözde orta-
lama 10.8 harf görmede artış görüldü. Lezyon tipine 
göre subgruplar arasında yapılan karşılaştırmada, 
görme artışı yönünden istatistiksel olarak anlamlı 
fark saptanmadı. Kliniğimizde PrONTO protokolü 
uygulanmıştır. Ek doz ranibizumab enjeksiyonuna 
karar verirken, PrONTO protokolünde olduğu gibi 
üçüncü enjeksiyon sonrası yapılan aylık kontroller-
de, DEİGK’de 5 harf azalma olması, OKT’de santral 
retina kalınlığında 100 μm ve üzerinde bir kalınlık 
artışı olması, yeni hemoraji odağı görülmesi ve lezyo-
nun tedavi öncesine göre büyümesinin görülmesi göz 
önünde tutulmuştur.

MARINA ve ANCHOR çalışmalarının ilk yılında 0.5 
mg ranibizumab ile myokard enfarktüsü ve sereb-
rovasküler olay oranları kontrol grubuna göre biraz 
daha yüksek bulunmuştur. Bu nedenle üretici firma 
0.5 mg ranibizumab tedavisi ile serebrovasküler olay 
riskinin özellikle daha önce serebrovasküler olay ge-
çirmiş hastalarda artabileceğini vurgulamıştır.12,13 
Bizim çalışmamızda hastaların takip sürecinde hiç-
bir olguda myokard enfartüsü ve serebrovasküler 
olay gibi major komplikasyonlara rastlanılmadı. Ça-
lışmamızda lokal uygulama ile hastaların %10.2’inde 
subkonjonktival hemoraji gelişti. Ranibizumab enjek-
siyonu ile olgularımızda kısa dönemde görmede artış 
olmasına rağmen uzun dönemde ne gibi sonuçlar alı-
nacağı halen net değildir. Olgu grubunun sayısal ola-
rak küçük olması, altıncı aydan sonraki enjeksiyon 
ve takiplerin çalışmaya dahil edilmemesi çalışmanın 
sınırlayıcı farktörleri olarak kabul edildi.

Sonuç olarak, çalışma sonuçlarımız ve daha önce 
yapılan çalışmalar göz önüne alındığında, YBMD 
hastaları çok düzenli takip edilmesi gereken hasta-
lardır. İntravitreal ranibizumab tedavisinin, görme 
seviyesi çok düşük olan hastalarda bile, görme kes-
kinliğini anlamlı olarak arttırdığı veya aynı seviyede 
koruduğu gösterilmiştir. Çalışmamızda, üçüncü doz 
ranibizumab enjeksiyonu sonrası görme düzeyinde 
artış anlamlı bulunmuş, fakat yapılan çalışmalarda 
tekrarlayan dozlarda enjeksiyonlarda görmenin sta-
bil seyrettiği yada daha iyi seviyelere ulaştığı göste-
rilmiştir. Yapılan çalışmalarla karşılaştırıldığında 
tekrarlayan dozlarda enjeksiyonlarda en iyi görme 
düzeyi üçüncü doz uygulamadan sonra görüldüğün-
den, hastaların 3 dozluk enjeksiyonu tamamlaması-
nın daha faydalı olabileceği düşünüldü.

Bu sonuçlar doğrultusunda intravitreal ranibizumab 
enjeksiyonu neovasküler YBMD tedavisinde etkili ve 
güvenilir bir tedavi seçeneğidir. Hastaların aylık OKT 
ve görme keskinliği ölçümü en iyi takip metodudur.
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