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ÖZ
Amaç: Yaş tip yaşa bağlı maküla dejenerasyonu (YBMD) hastalarında gerektiğinde tedavi rejimi ile uygulanan intravitreal 
ranibizumabın 24 aylık etkinliğinin değerlendirilmesi.
Gereç ve Yöntem: Daha önce herhangi bir tedavi almamış; başlangıçta birer ay arayla üç doz intravitreal ranibizumab 
tedavisi sonrası klinik muayene ve optik koherens tomografi bulgularına göre gerektiğinde yeniden tedavi verilen yaş tip 
YBMD hastaları geriye dönük olarak incelendi. Hastalar en iyi düzeltilmiş görme keskinliği (EİDGK), merkezi maküla 
kalınlığı (MMK), enjeksiyon sayısı ve komplikasyonlar açısından değerlendirildi.
Bulgular: Doksan dört hastanın 101 gözü çalışmaya alındı. Ortalama yaş 73.6±8.2 (53-89 yaş arası) idi. Kırk beş hasta 
erkek (%47.9), 49 hasta kadındı (%52.1). Tedavi öncesi, 12. ay ve 24. aydaki ortalama EİDGK sırasıyla; 0.90±0.51 LogMAR, 
0.73±0.46 LogMAR (p<0.001) ve 0.75±0.49 LogMAR idi (p<0.001). Tedavi öncesi, 12. ay ve 24. aydaki ortalama MMK sıra-
sıyla; 331±98 mikron, 259±66 mikron (p<0.0001) ve 262±70 mikron idi (p<0.0001). On ikinci aydaki ortalama enjeksiyon 
sayısı 5.3±1.5, 24. aydaki ortalama enjeksiyon sayısı 8.0±3.0 idi. 
Tartışma: Yaş tip YBMD tedavisinde intravitreal ranibizumab tedavisi gerektiğinde tedavi rejimi ile 24 aya kadar etkin-
liğini korumaktadır.
Anahtar Kelimeler: İntravitreal enjeksiyon, ranibizumab, yaşa bağlı maküla dejenerasyonu.

ABSTRACT
Purpose: To evaluate the efficacy of intravitreal ranibizumab in exudative age-related macular degeneration (AMD) after a 
follow-up time of 24 months.
Materials and Methods: The treatment-naive exudative AMD patients who initially received 3 consecutive monthly injec-
tions, and then were treated on an as-needed treatment regimen depending on clinical examination and optical coherence tomog-
raphy findings were retrospectively evaluated. The patients were evaluated in regards of best corrected visual acuity (BCVA), 
central macular thickness (CMT), injection numbers, and complications.
Results: A hundred and one eyes of 94 patients were included in the study. The mean age was 73.6±8.2 years (ranging between 
53 and 89 years). Forty-five patients (47.9%) were male, and 49 patients (52.1%) were female. The mean pretreatment BCVA, 
the mean BVCA at month 12, and 24 was 0.90±0.51 LogMAR, 0.73±0.46 LogMAR (p<0.001) and 0.75±0.49 LogMAR (p<0.001), 
respectively. The mean pretreatment CMT, and the mean CMT at month 12, and month 24 was 331±98 microns, 259±66 microns 
(p<0.0001) and 262±70 microns (p<0.0001). The mean number of injections at month 12, and 24 was 5.3±1.5, and 8.0±3.0 injec-
tions, respectively. 
Conclusion: The intravitreal ranibizumab with an as needed treatment regimen seems to be effective in the treatment of exuda-
tive AMD over 24 months.
Key Words: Intravitreal injection, ranibizumab, age-related macular degeneration.
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GİRİŞ

Yaş tip yaşa bağlı maküla dejenerasyonu (YBMD), 
batılı toplumlarda ileri yaşlarda görülen ağır görme 
kaybının en sık nedenidir.1-3 Tüm YBMD hastaları-
nın %90 kadarını kuru tip YBMD, %10 kadarını ise 
yaş tip YBMD hastaları oluşturmaktadır. Yaş tip 
YBMD tüm hastalarda görülen ciddi görme kayıpla-
rının %75-80’ inden sorumludur.3 

Anti-VEGF ajanlar keşfedilmeden önce çeşitli tedavi 
yöntemleriyle ancak hastaların belli bir kısmında an-
cak görme kaybı engellenebilirken, bevacizumab ve 
ardından ranibizumabın geliştirilmesiyle hastaların 
büyük bir çoğunluğunda görme korunabilmekte ve 
önemli bir kısmında da görme artışı sağlanabilmek-
tedir.4-10 İntravitreal ranibizumab tedavisinin yaş tip 
YBMD’deki etkinliği ve güvenilirliği birçok çok mer-
kezli çalışmada gösterilmiştir.9-13

Biz bu çalışmada gerektiğinde tedavi rejimi ile uygu-
lanan intravitreal ranibizumabın 24 aylık dönemde 
yaş tip YBMD hastalarındaki görsel ve anatomik so-
nuçlarını 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 
dönük olarak tarandı. İlk kez YBMD tanısı almış, 
takiplere düzenli gelmiş olan ve tedavi rejimi esna-
sında anti-VEBF ajan olarak sadece ranibizumab 
kullanılmış olan hastalar çalışmaya alındı. Yaş tip 
YBMD haricinde başka bir retina hastalığı olan ve 
daha önce herhangi bir tedavi almış olan hastalar ça-
lışmaya alınmadı.

Tedavi öncesi tüm hastalara tam oftalmolojik mu-
ayene yapıldı, en iyi düzeltilmiş görme keskinliği 
(EİDGK) early treatment diabetic retinopathy study 
(ETDRS) eşeli ile ölçüldü. 

Biomikroskopik ön segment muayenesi, aplanasyon 
tonometrisi ile göz içi basıncı ölçümü, fundus muaye-
nesi, florosein anjiyografi görüntüleme (HRA-2; Hei-
delberg Engineering, Heidelberg, Germany) ve optik 
koherens tomografi (OKT), (Stratus OCT TM; Carl 
Zeiss Meditec Inc., Dublin, CA, USA) görüntülemele-
ri yapıldı. Tüm muayeneler her ay tekrar edildi. 

Florosein anjiyografi ise aylık vizitlerde görme kaybı 
geliştiğinde ve bu kaybın nedeni diğer muayene yön-
temleri ile açıklanamadığı durumlarda tekrar edildi. 

Başlangıçta hastalara üç ardışık intravitreal ranibi-
zumab enjeksiyonu uygulandı, sonraki dönemde ise 
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 fundus muayenesin-
de yeni retinal kanama izlendiğinde yeniden tedavi 
planlandı. 

Tüm enjeksiyonlar, ayaktan cerrahi odasında steril 
koşullar altında yapıldı. Topikal anestezi sonrası ka-
paklar %10 povidon iyodin (Betadine; Purdue Phar-
ma, Stamford, CT, USA) ile silindi ve konjonktival 
keseye %5’ lik povidon iyodin damlatıldı. Göz steril 
yapışkan örtü ile örtüldükten sonra, intravitreal 0.5 
mg/0.05 ml ranibizumab limbusun 3.5 milimetre ge-
risinden 30-gauge iğne kullanılarak enjekte edildi. 
Hastalara enjeksiyon sonrası bir hafta boyunca gün-
de 4 kez tobramisin göz damlası reçete edildi.

Hastalar yaş, cinsiyet, koroidal neovaskülarizasyon 
(KNV) tipi (baskın klasik veya minimal klasik/gizli), 
lens durumu, başlangıçtaki ve 6. ay, 12. ay, 18. ay ve 
24. aydaki EİDGK ve MMK kalınlığı ve enjeksiyon 
sayısı açısından değerlendirildiler. İstatistiksel ana-
liz için görme keskinliği değerleri LogMAR ölçüsüne 
çevrildi. Görme keskinliği ve MMK değerlerinin za-
mana göre değişimi eşleştirilmiş t testi ile değerlen-
dirildi. İstatistiksel analizler için SPSS 15.0 progra-
mı (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanıldı.

BULGULAR

Çalışmaya 94 hastanın 101 gözü alındı. Hastaların 
yaş ortalaması 73.6±8.2 (53-89 yaş arası) idi. Kırk beş 
hasta (%47.9) erkek, 49 hasta (%52.1) kadındı. Yirmi 
üç hastada (%22.8) baskın klasik KNV, 78 hastada 
(%77.2) ise minimal klasik veya gizli KNV mevcuttu. 
Altmış sekiz hasta (%67.3) fakik, 33 hasta (%32.7) ise 
psödofakikti. Tüm hastaların takip süresi 24 aydı.

Tedavi öncesi ortalama EİDGK 0.90±0.51 LogMAR 
(2.1-0.1 LogMAR arası) idi ve tedavi sonrası 6. ay, 12. 
ay, 18. ay ve 24. aydaki ortalama EİDGK değişiklik-
leri tedavi öncesine göre istatistiksel olarak anlam-
lıydı (Tümü için p<0.05), (Tablo 1, Grafik 1). 

Tablo	1:	Tedavi öncesi ve tedavi sonrası 6. ay, 12. ay, 18. ay  ve 24. aydaki ortalama EİDGK değerleri.

Tedavi öncesi 6. Ay 12. Ay 18. Ay 24. Ay

EİDGK 
(LogMAR)

0.90±0.51 
(2.1-0.1)

0.74±0.44 
(2.1-0.0)

0.73±0.46 
(2.1-0.0)

0.74±0.48
(2.1-0.0)

0.75±0.49
(2.1-0.0)

p değeri - =0.018 <0.001 <0.001 =0.003

EİDGK; En İyi Düzeltilmiş Görme Keskinliği, Logmar; Logarithm of the Minimum Angle of Resolution.
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Takip süresi sonunda 42 gözde (%41.6) 3 sıra veya 
daha fazla görme artışı görüldü. Seksen beş gözde 
(%84.2) görme korundu (3 sıradan daha az görme 
kaybı, sabit veya 3 sıradan daha az görme artışı). 
On altı gözde (%15.8) ise 3 sıra veya daha fazla gör-
me azalması görüldü. Tedavi öncesi ortalama MMK 
331±98 mikron (174-681 mikron arası) idi ve tedavi 
sonrası 6. ay, 12. ay, 18. ay ve 24. aydaki ortalama 
MMK değişiklikleri tedavi öncesine göre istatistik-
sel olarak anlamlıydı (Tümü için p<0.05), (Tablo 2, 
Grafik 2). On ikinci aydaki ortalama enjeksiyon sa-
yısı 5.3±1.5 ve 24. aydaki ortalama enjeksiyon sayısı 
8.0±3.0 olarak bulundu. Hiçbir hastada intravitreal 
enjeksiyona bağlı endoftalmi, retina dekolmanı veya 
vitreus kanaması gibi ciddi komplikasyonlar gelişme-
di. Yalnızca noktasal keratopati (%15.8) subkonjonk-
tival kanama (%13.6) ve geçici hafif ön üveit (%2.9) 
gibi hafif komplikasyonlar görüldü.

TARTIŞMA

Yaş tip yaşa bağlı maküla dejenerasyonu tedavisin-
de intravitreal anti-VEBF enjeksiyonları altın stan-
dart haline gelmiştir. Aylık tedavi rejimleri ve farklı 
protokollerle uygulanan gerektiğinde tedavi rejim-
leri birçok çok merkezli ve tek merkezli çalışmada 
değerlendirilmiştir.9-18 Klasik KNV’lu yaş tip YBMD 
hastalarının değerlendirildiği ANCHOR çalışmasın-
da aylık ranibizumab tedavisi ile fotodinamik tedavi 
uygulamaları karşılaştırılmış ve aylık olarak uygula-
nan 0.3 mg ve 0.5 mg ranibizumab enjeksiyonu grup-
larında 12 ayın sonunda ortalama 8.5 ve 11.3 harflik 
artışlar görülmüştür.9 

Yine 12 ayın sonunda 0.3 mg ranibizumab grubunda 
%35, 0.5 mg ranibizumab grubunda ise %40 hastada 
15 harf veya daha fazla görme artışı olduğu bildiril-
miştir. Aynı çalışmanın 24 aylık sonuçlarında da yine 
benzer görsel sonuçlar bildirilmiştir.14 Gizli KNV’lu 
yaş tip YBMD hastalarının değerlendirildiği MARI-
NA çalışmasında 12. ve 24. ayın sonunda hastaların 
üçte birinde 15 harf veya daha fazla görme artışı oldu-
ğu bildirilmiştir.10,15 Bu büyük çok merkezli çalışma-
lardan çıkan sonuçlarda görme artışının özellikle ilk 
3 aylık dönemde zirve yaptığı, sonraki dönemde ise 
hafifçe bir artış veya sabit seyretme eğiliminde oldu-
ğu görülmüştür. Bu bulgular sonucunda aylık enjek-
siyonları azaltmak için farklı esnek tedavi yöntemleri 
denenmiş ve aylık takipler ve OKT görüntülemenin 
baz alındığı çeşitli esnek tedavi rejimleri kabul gör-
müştür. PRONTO çalışması esnek tedavi rejimleri-
nin içerisinde en çok kabul gören ve sonrasında ya-
pılan birçok klinik uygulamaya esin kaynağı olan bir 
çalışmadır.11 Bu çalışmada başlangıçta yükleme dozu 
şeklinde üç kez aylık ranibizumab enjeksiyonu uygu-
lanmış, takip eden dönemde yine klinik muayene ve 
OKT bulgularına göre yeniden tedavi planlanmıştır. 
Çalışmada 12 aylık takip süresi sonunda hastalara 
ortalama 5.6 enjeksiyon uygulandığı, ortalama 9.3 
harflik bir görme artışı olduğu ve hastaların %35’inde 
15 harf ve daha fazla görme artışı olduğu bildirilmiş-
tir. İkinci yıl sonunda ise ortalama 9.9 enjeksiyon ile 
11,1 harflik bir görme artışı ve hastaların %43’ ünde 
15 harf veya daha fazla görme artışı olduğu bildiril-
miştir.11 Bizim çalışmamızdaki yeniden tedavi kriter-
leri ve buna paralel olarak görsel ve anatomik sonuç-
larımız PRONTO çalışmasına benzerdir. 

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

Tablo	2:	Tedavi öncesi ve tedavi sonrası 6. ay, 12. ay, 18. ay ve 24. aydaki ortalama MMK değerleri.

Tedavi öncesi 6. Ay 12. Ay 18. Ay 24. Ay

MMK (mikron) 331±98 
(174-681)

266±77
(155-553)

259±66
(150-517)

256±62
(151-483)

262±70
(139-429)

p değeri - <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001

MMK; Merkezi Maküla Kalınlığı.

Grafik	 2: Ortalama merkezi maküla kalınlığının zamana 
göre değişimi. 
MMK; Merkezi Maküla Kalınlığı.
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Bevacizumab ve ranibizumabın yaş tip YBMD teda-
visinde etkinliğinin ve güvenilirliğinin karşılaştırıl-
dığı çok merkezli bir çalışma olan CATT çalışmasının 
ranibizumab tedavi kolunda 12. ay ve 24. ay sonuçla-
rına göre aylık enjeksiyon uygulanan grubun görsel 
sonuçları esnek tedavi rejimine göre biraz daha iyi ol-
makla beraber, iki grup arasında istatistiksel olarak 
anlamlı fark olmadığı bildirilmiştir.13

Ülkemizde de yaş tip YBMD tedavisinde ranibizu-
mab kullanımı ile ilgi çeşitli araştırmalar yapılmış-
tır.16-20 Aslankara ve ark.,16 yaptığı geriye dönük bir 
çalışmada ortalama 9.6 aylık takip süresi sonrası, 
hastalara ortalama 3.6 enjeksiyon uygulanmış ve 
EİDGK’de 1.1 LogMAR’lık artış olduğu bildirilmiştir. 
Ünlü ve ark.,17 yaş tip YBMD tedavisinde intravitral 
ranibizumab enjeksiyonu sonuçlarını değerlendirdik-
leri geriye dönük çalışmalarında ortalama 8.2 aylık 
takip süresi sonunda, ortalama enjeksiyon sayısını 
3.3 olarak, görme keskinliğindeki artışı da ortalama 
9 harf olarak bildirmişlerdir. Kılıç ve ark.,18 ortalama 
10 ay takip süresine sahip, ileriye dönük çalışmala-
rında ortalama 3.7 enjeksiyon sayısıyla, ortalama 2 
LogMAR sırası görme artışı bildirmişlerdir. Şengül ve 
ark.,19 en az bir yıl takip süresine sahip yaş tip YBMD 
hastalarında intravitreal ranibizumab enjeksiyonu 
sonuçlarını değerlendirdikleri çalışmalarında, enjek-
siyon öncesi ortalama 45.9 harf olan ortalama görme 
keskinliğinin 12. ayda 11.7 harf artarak 57.6 harf 
olduğunu bildirmişlerdir. Yine aynı çalışmada teda-
vi öncesi ortalama MMK 496 mikron olduğu ve 12. 
ayda ortalama 292 mikrona gerilediği bildirilmiştir. 
Turgut ve ark.,20 6 aylık takip süresi olan 33 hastalık 
yaş tip YBMD serilerinde; intravitreal ranibizumab 
tedavisi öncesi 1.27 LogMAR olan görme keskinliği-
nin 3. ayda 1.07 LogMAR’a ve 6. ayda 1.04 LogMAR’a 
çıktığını bildirmişlerdir.

Çalışmamızda 24 aylık takip süresi sonunda ortala-
ma 1.5 LogMAR sıralık bir görme artışı ve MMK’da 
ortalama %20.8’lik bir azalma görüldü (331 mikron-
dan 262 mikrona düşüş) ve ortalama enjeksiyon sa-
yısı 8 olarak bulundu. Hastaların %41.6’sında görme 
artışı sağlandı ve %84.2’sinde görme korunabildi. Ça-
lışmanın zayıf yönleri geriye dönük dizaynı, yeniden 
tedavi kriteri olarak sadece retina altı sıvı varlığının 
kabul edilmiş olması (retina içi sıvı net bir kriter ola-
rak değerlendirilmedi, dolaylı olarak ortalama MMK 
artışı şeklinde değerlendirildi ve retina pigment epi-
telyum altı sıvı varlığı yeniden tedavi kriteri değildi) 
ve time-domain OKT kullanılarak yapılmış olması-
dır. Çalışmanın kuvvetli yönleri ise, homojen bir has-
ta grubuna sahip olması, takip süresinin tüm hasta-
larda eşit ve 24 ay olmasıdır.

Sonuç olarak, gerektiğinde tedavi yöntemi ile uygu-
lanan intravitreal ranibizumab enjeksiyonları yaş tip 
YBMD tedavisinde 24 ay boyunca etkili ve güvenlidir.  
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