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Neovasküler tip yaşa bağlı makula dejenerasyonunda intravitreal ranibizumab 
uygulamalarında tedavi etkinliği ve rekürrens üzerinde etkili olan faktörler

Factors affecting the efficacy of treatment and recurrence in intravitreal ranibizumab 
applications in neovascular age-related macular degeneration

Özlem Kuru1, Burak Erden2, Mustafa Nuri Elçioğlu2

ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy of intravitreal ranibizum-
ab treatment and factors affecting the treatment in neovascu-
lar type age-related macular degeneration
Methods: Ranibizumab injected 60 eyes of 60 patients with 
the diagnosis of neovascular age-related macular degenera-
tion in our clinic were analyzed retrospectively. After three 
consecutive 3-month follow-up dose injection, decision to 
perform re-injections was according to best corrected visual 
acuity, fundus fluorescein angiography and optical coher-
ence tomography findings in consecutive month follow-up. 
Patients were evaluated in terms of number of ranibizumab 
injections, pre-treatment and follow-up best-corrected visual 
acuity, central macular thickness, factors affecting the treat-
ment and recurrence.
Results: 30 (50%) of patients were male and 30 (50%) were 
women with a mean age of 67 ± 9.14 (50-84). While pre-
treatment visual acuity average of the cases was 1.12 ± 0.69 
logMAR, at the end of 12th month was 0.92 ± 0.63 logMAR. 
While pre-treatment mean central macular thickness was 
343.1 ± 97 µm, in the 12th month was 286 ± 75.5 µm. While 
the first 3 injections were enough in 20 (33.3%) eyes, but 40 
(66.7%) eyes had to be re-injected. Average number of injec-
tions was 4.23 ± 1.21. While there was no significant correla-
tion between recent functional and anatomical success with 
age, gender, type of lens and membrane type, more vision 
gain was obtained in patients with initial lower visual acuity. 
The age of patients, pre-treatment visual acuity, membrane 
type were found to have no significant effect on recurrence 
rate. Membranes with classic component required more in-
jection than occult type.
Conclusion: After intravitreal injection of ranibizumab which 
is safe and effective in neovascular type of age-related mac-
ular degeneration more vision gain was obtained in patients 
with initial lower visual acuity and presence of classic com-
ponent  initial higher visual acuity, lower age required more 
injection.
Key words: Age-related macular degeneration, ranibizum-
ab, vascular endothelial growth factor

ÖZET

Amaç: Neovasküler tip yaşa bağlı maküla dejenerasyonu 
(YBMD) nedeniyle uygulanan intravitreal ranibizumab enjek-
siyonunun etkinliğini ve tedavi üzerinde etkili olan faktörleri 
değerlendirmek
Yöntemler: Kliniğimizde neovasküler tip YBMD’de intra-
vitreal ranibizumab enjeksiyonu uygulanan 60 hastanın 60 
gözü retrospektif olarak incelendi. Hastalara birer ay aray-
la 3 doz enjeksiyon yapıldıktan sonra aylık takiplerde en 
iyi düzeltilmiş görme keskinliği (EİDGK), fundus fluoresein 
anjiografi (FFA) ve optik kohorens tomografi (OKT) bulgula-
rına göre enjeksiyon tekrarı uygulandı. Hastalar; enjeksiyon 
sayısı, takip süresi, tedavi öncesi ve kontrollerdeki EİDGK, 
santral makula kalınlığı (SMK), başarıda, rekürrens üzerinde 
etkili olan faktörler açısından değerlendirildi.
Bulgular: 30’u (%50) erkek 30’u (%50) kadın olan hastala-
rın ortalama yaşı 67±9,14 (50-84) yıl idi. Olgulardaki tedavi 
öncesi ortalama görme keskinliği 1,12 ± 0,69 logMAR iken 
12. ayda ise, 0,92 ± 0,63 logMAR idi. Tedavi öncesi ortalama 
SMK 343,1±97 µm iken, 12. ayda ise 286 ± 75,5 µm saptan-
dı. 20 gözde (%33,3) ilk 3 enjeksiyon yeterli olurken 40 göz-
de (%66,7) enjeksiyon tekrarı gerekti. Ortalama enjeksiyon 
sayısı 4,23±1,21 idi. Son fonksiyonel ve anatomik başarıyla 
yaş, cinsiyet, lens tipi ve membran tipi arasında anlamlı bir 
ilişki bulunmazken başlangıç görmesi düşük olan olgularda 
daha fazla görme kazancı elde edildi. Rekürrens oranının 
yaş, başlangıç görme düzeyi ve membran tipi ile istatistiksel 
olarak anlamlı ilişkisi gözlenmese de klasik komponenti olan 
membranlar gizli tipe oranla daha fazla enjeksiyon gerek-
tirdi.
Sonuç: Neovasküler tip YBMD’de etkin ve güvenilir bir 
yöntem olan ranibizumab enjeksiyonu sonucu en fazla gör-
me kazanımı başlangıç görmesi düşük olan olgularda elde 
edilirken klasik komponent varlığı, yüksek başlangıç görme 
keskinliği ve düşük yaş daha fazla ilave enjeksiyon gerek-
tirmektedir.
Anahtar kelimeler: Yaşa bağlı makula dejenerasyonu, rani-
bizumab, vasküler endotelyal büyüme faktörü
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GİRİŞ

Yaşa bağlı makula dejenerasyonu (YBMD) 60 yaş 
ve üzerindeki kişilerde ciddi görme kaybının en 
önemli nedenlerinden biri olarak karşımıza çıkmak-
tadır [1]. Makulada yeni oluşan anormal damar-
lanma (koroid neovasküler membran, KNVM) ile 
karakterize olan neovasküler tip, YBMD olguları-
nın %10’u gibi daha az bir kısmını oluşturmasına 
rağmen, YBMD’ye bağlı yasal körlüklerin büyük 
çoğunluğundan sorumludur [2]. Nispeten daha ya-
vaş bir seyir gösteren kuru tip YBMD’nin aksine 
neovasküler tip kısa bir sürede ciddi santral görme 
kaybına neden olmaktadır. Bu nedenle neovasküler 
YBMD’nin tedavisine yönelik birçok çalışma yapıl-
mış ve çeşitli tedavi yöntemleri denenmiştir [3-6]. 
Ancak son yıllarda vascular endothelial growth fa-
ctor (VEGF)’ün neovasküler form YBMD‘de anah-
tar rol oynadığı gösterilmiş ve bu doğrultuda VEGF 
blokajı yapan ajanlar ile tedavi gündeme gelmiştir. 
Tedavide VEGF inhibitörlerinin kullanılmasıyla 
neovasküler tip YBMD’de prognozda önemli geliş-
meler elde edilmiştir [7,8]. 

İntravitreal olarak kullanılmak üzere geliştiril-
miş monokonal VEGF antikoru olan ve etkisini VE-
GF-A’nın tüm izoformlarına bağlanıp inaktive ede-
rek gösteren Ranibizumab’ın (Lucentis®, Novartis, 
İsviçre) aylık enjeksiyonlarla görme keskinliğini 
arttırdığı randomize klinik çalışmalarla gösterilmiş-
tir [7,8]. Daha sonraki çalışmalarda ise enjeksiyon 
sayısını azaltarak benzer etkinliğin elde edilebilme-
si amacıyla farklı tedavi protokolleri gündeme gel-
miştir [9-11]. Çalışmamızda neovasküler YBMD 
saptanan kendi olgu serimizde 3 ay ardışık uygu-
lamadan sonra aktivite saptandığında uygulanan 
intravitreal ranibizumab enjeksiyonunun etkinliği-
ni, klinik cevaplar ve rekürrens üzerinde etkili olan 
faktörleri değerlendirmeyi amaçladık.

YÖNTEMLER

Okmeydanı Eğitim ve Araştırma Hastanesi Etik 
Kurulu’ndan 07.06.2013 tarih ve 88 sayılı karar 
ile onay alındıktan sonra 2008-2012 yılları arasın-
da Okmeydanı Eğitim ve Araştırma Hastanesi Göz 
Hastalıkları Kliniği Retina Biriminde neovasküler 
YBMD tanısı almış ve 0,5 mg/0,05 ml intravitreal 
ranibizumab uygulanan hastarın dosyaları geriye 
dönük olarak incelendi. Çalışmaya alınma koşul-

larını sağlayan 60 hastanın 60 gözü çalışmaya da-
hil edildi. Görme kaybına neden olabilecek diğer 
göz hastalıkları (diğer retina hastalıkları, korneal 
patolojiler, vb) mevcut olan, patolojik myopi, anji-
oid streaks ya da oküler histoplazmozis gibi diğer 
oküler hastalıklara bağlı gelişen KNVM’si bulu-
nan, kontrolsüz hipertansiyon, kanama profilinde 
bozukluk, tromboembolik hastalık hikâyesi olan ve 
daha önce KNVM sebebiyle tedavi görmüş hastalar 
çalışma dışı bırakıldı. Çalışmaya alınan hastaların 
cinsiyeti, yaşı, sistemik hastalık öyküsü, kullandı-
ğı ilaç, Snellen eşeline göre başlangıç en iyi görme 
keskinlikleri (EİDGK) ve optik kohorens tomografi 
(OKT) ölçümlerine göre santral makula kalınlıkları 
(SMK), fundus fluorosan anliografi (FFA) tetkikin-
de KNVM tipi, yeri, sızıntının varlığı kaydedildi. 
Snellen EİDGK seviyeleri Logarithm of Minimal 
Angle of Resolution (logMAR) değerlerine çevril-
di. Harf sayılarıyla karşılaştırmak için (Early Tre-
atment Diabetic Retinopathy Study [ETDRS]), 0,3 
logMAR 3 sıra veya 15 harf olarak kabul edildi. 
Hastalara ayda bir olmak üzere 3 kez intravitreal 
ranibizumab enjeksiyonu yapıldı. Görme keskinli-
ğinde 1 sıra azalma, santral makular kalınlıkta son 
muayenesine göre 100 mikron ve üzerinde artış, 
daha önce olmayan subretinal hemoraji odakları, 
intra-subretinal sıvı gelişmesi ya da artışı, OKT’de 
subretinal sıvı ya da intraretinal kistik yapıların de-
vam etmesi, FFA’da sızıntının devam etmesi akti-
vite olarak değerlendirilerek yeniden enjeksiyon 
kararı verildi [10]. İntravitreal ranibizumab enjek-
siyonu pupilla dilatasyonu takiben ameliyathane 
koşullarında, steril şartlarda deneyimli bir hekim ta-
rafından yapıldı. Enjeksiyon sonrası hastalara 7 gün 
süre ile moksifloksasin (Vigamox®) damla günde 4 
defa kullanılmak üzere verildi. Hastalar enjeksiyon 
sonrası 1. gün ve 1. hafta sonunda kontrole çağırıla-
rak göz içi basınç artışı, üveit, endoftalmi ve diğer 
yan etkiler açısından değerlendirildi. Hastaların te-
davi sonrası 3.ay, 6.ay ve 12.ay görme keskinlikleri, 
aylık OKT tetkiki ile saptanan SMK’ları not edildi, 
gerekli olgularda FFA çekildi. Olgular takip süre-
since meydana gelen EİDGK ile birlikte SMK deği-
şimleri, uygulanan enjeksiyon sayısı, yaş, cinsiyet, 
lens tipi, membran tipi ve başlangıç görme keskin-
liğinin tedavi etkinliği ile rekürrens üzerinde etkisi 
açısından değerlendirildi. Olgular başlangıç görme 
düzeyinin tedavi etkinliği ile rekürrens üzerine olan 
etkisi incelenirken DEİGK’ya göre 3 gruba ayrıldı. 



Ö. Kuru, ve ark. Makula dejenerasyonunda intravitreal ranibizumab uygulamaları194

Dicle Tıp Derg / Dicle Med J www.diclemedj.org Cilt / Vol 42, No 2, 192-198

DEİGK 1,8-1,3 logMAR olanlar grup 1, 1,3-0,8 
logMAR olanlar grup 2, 0,8 logMAR üzeri olanlar 
ise grup 3 olarak tanımlandı. Yaş gruplarına göre 
değerlendirilirken ise hastalar 50-64, 65-79 ve 80 
yaş üzeri olmak üzere 3 gruba ayrıldı.

Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde ortalama, 
standart sapma, medyan, minimum-maksimum, 
oran ve frekans değerleri kullanılmıştır. Değişken-
lerin dağılımı Kolmogorov-Smirnov testi ile kont-
rol edildi. Niceliksel verilerin analizinde Bağımsız 
örneklem t test, ANOVA (Tukey test) kullanıldı. 
Tekrarlayan ölçümlerde eşleştirilmiş örneklem t test 
uygulandı. Niteliksel verilerin analizinde ki-kare 
test kullanıldı. Verilerin analizi SPSS 21.0 programı 
ile yapıldı.

BULGULAR

Çalışmaya daha önce tedavi almamış 60 hastanın 60 
gözü dahil edildi. 30’u (%50) erkek 30’u (%50) ka-
dın olan hastaların ortalama yaşı 67±9,14 (50-84) yıl 
idi. Hastalar tedavi öncesi çekilen FFA bulgularına 
göre sınıflandırıldığında 14 (%23,3) gözde minimal 
klasik, 30 (%50) gözde baskın klasik, 16 (%26,7) 
gözde ise okkült KNVM mevcuttu ve tümü subfo-
veal yerleşimliydi. Çalışmaya dahil edilen gözlerin 
46’sı (%76,7) fakik iken 14’ü (23,3) psödofakikti. 
Hastaların ortalama takip süresi 49,63±0,25 (48-52) 
haftaydı. Olguların tanımlayıcı özellikleri Tablo 1 
de özetlenmiştir.

Tablo 1. Tanımlayıcı özelliklerin dağılımı

n %

Cinsiyet
Erkek 30 50,0
Kadın 30 50,0

Lens Tipi
Fakik 46 76,7
Psödofakik 14 23,3

Membran Tipi
Okkült 16 26,7
Minimal Klasik 14 23,3
Baskın Klasik 30 50,0

Olgulardaki tedavi öncesi ortalama görme kes-
kinliği 1,12±0,69 logMAR iken, tedavi sonrası 3. 
ayda 0,97±0,60 logMAR, 6. ayda 0,92±0,58 log-
MAR, 12. ayda ise, 0,92±0,63 logMAR olarak sap-
tanmıştır. Ortalama görme keskinliğinde 3.ay, 6.ay, 

12. aylarda meydana gelen artış başlangıç dönemine 
göre istatistiksel olarak anlamlı (p=0,001, p˂0,000, 
p˂0,000) bulunmuştur. Görme keskinliğinde elde 
edilen en iyi kazanç ilk üç ayda meydana gelmiştir. 

Tedavi öncesi ortalama SMK, 343,1±97µ 
iken, tedavi sonrası 3. ayda 288,6±64,1µ, 6. ayda 
290±65,3µ, 12. ayda ise 286±75,5µ saptanmıştır. 
Tedavi sonrası 3., 6., ve 12. aylardaki SMK değerin-
deki azalma, tedavi öncesine göre istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (p˂0,001, p˂0,001 p˂0,001). 
SMK’nın en belirgin azaldığı zaman dilimi görme 
keskinliğinde olduğu gibi 3. ay meydana gelmişti. 

Lens durumu bakımından 46’sı (%76,7) fakik, 
14’ü (%23,3) ise psodofakik olan hastaların baş-
langıca göre 3.ay ve 6.ay da görme keskinliğindeki 
artış açısından karşılaştırıldığında psödofakik gru-
bunda fakik grubuna göre istatistiksel olarak anlam-
lı şekilde (p=0,03, p=0,019) daha yüksekti. Ancak 
12.ayda bu iki grup arasında görme keskinliğindeki 
artışı açısından anlamlı fark görülmedi (p=0,183). 
Her iki grupta da 3.ay, 6.ay, 12.ay SMK değeri baş-
langıca göre anlamlı (p=0,001, p=004) düşüş gös-
termiş ve SMK’daki düşüş iki grup arasında anlamlı 
(p=0,233) farklılık göstermemiştir (Tablo 2).

Tablo 2. Başlangıç ve son kontroldeki görme keskinlikleri-
nin ve SMK değerlerinin lens tipine göre değerlendirilmesi

Lens tipi Fakik
(Ort ± SS)

Psödofakik
(Ort ± SS) p

GK (Başlangıç) 1,14±0,72 1,08 ±0,59 0,780
GK (Son) 1,01±0,66 0,82 ±0,48 0,328
GK (Değişim) -0,13±0,33 -0,26±0,23 0,183
Değişim p 0,010 0,001
SMK (Başlangıç) 359,2±101,4 290,3±56,5 0,019
SMK (Son) 296,1±82,5 255,1±30,8 0,075
SMK (Değişim) -63,1±83,7 -35,1±38,3 0,233

Değişim p ˂0,001 0,004

GK: Görme keskinliği, SMK: Santral makula kalınlığı, Ort 
± SS: Ortalama ± Standart sapma

Membran tipine göre sonuç görme keskinliği 
ve SMK’daki değişim incelendiğinde başlangıca 
göre 12. ayda membran tipleri arasında istatistiksel 
olarak anlamlı (p=0,673, p=0,361) farklılık izlen-
memiştir (Tablo 3).
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Membran tipi Okkült
(Ort ± SS)

Minimal klasik
(Ort ± SS)

Baskın klasik
(Ort ± SS) p

GK (Başlangıç) 1,17±0,62 1,12±0,74 1,00±0,72 0,944
GK (Son) 0,99±0,66 1,03 ±0,72 0,91±0,57 0,685
GK (Değişim) -0,18±0,30 -0,09±0,30 -0,18±0,33 0,673
Değişim p 0,031 0,255 0,009
SMK (Başlangıç) 317±50 298±91 378±106 0,015
SMK (Son) 284±59 238±34 311±87 0,010
SMK değişim -73±55 -60±90 -67±78 0,361
Değişim p 0,029 0,025 ˂0,001

GK: Görme keskinliği, SMK: Santral makula kalınlığı, Ort ± SS: Ortalama ± Stan-
dart sapma

Tablo 3. Membran tipine göre gör-
me keskinliği ve SMK değişimi

Sonuç anatomik ve fonksiyonel başarı ile cin-
siyet arasındaki ilişkiyi gösteren tablo 4’te kadın ve 
erkek grupları arasında son kontroldeki görme ka-
zanımı (p=0,073) ve santral makula kalınlığındaki 
değişim (p=0,880) açısından istatistiksel olarak an-
lamlı bir fark görülmemiştir.

Tablo 4. Cinsiyete göre görme keskinliği ve SMK değişimi

Lens tipi Erkek
(Ort ± SS)

Kadın
(Ort ± SS) p

GK (Başlangıç) 1,10±0,63 1,15±3,10 0,783
GK (Son) 1,01±0,66 0,91±0,60 0,558
GK (Değişim) -0,15 ±0,28 -0,23±0,29 0,073
Değişim p 0,006 0,000
SMK (Başlangıç) 340,9±81,3 345,3±111,9 0,944
SMK (Son) 285,9±62,6 287,3±87,7 0,075
SMK (Değişim) -55,1±56,3 -58,1±77,4 0,880

Değişim p ˂0,001 ˂0,001

GK: Görme keskinliği, SMK: Santral makula kalınlığı, Ort 
± SS: Ortalama ± Standart sapma

Yaş grupları arasında başlangıç ve son görme 
keskinliği ile SMK’ları açısından istatistiksel olarak 
anlamlı fark mevcuttu. Bu 3 grup kendi aralarında 
kıyaslandığında ise aralarında istatistiksel olarak 
anlamlı fark bulunmadı (p= 0,689) (Tablo 5).

Görme keskinliğine göre 3’e ayrılan gruplar 
arasında grup 1 (p˂0,001) ve grup 3’te (p=0,04) 
başlangıç ve son görme keskinliği arasındaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı iken grup 2’deki fark 
anlamsızdı (p=0,052). 3 grup kendi aralarında baş-
langıç ve son görme keskinliği değişimi yönünden 
karşılaştırıldığında aradaki fark istatistiksel olarak 
anlamsızdı (p=0,195). (Tablo 6) Gruplar ikili olarak 

karşılaştırıldığında yalnızca grup 1 ve grup 3 ara-
sında anlamlı bir fark bulundu (p=0,03). Başlangıç 
görme keskinliği düşük olan grupta en fazla görme 
kazanımı elde edildi.

Tablo 5. Yaşa göre görme keskinliği ve SMK değişimi (Or-
talama ± Standart sapma)

Yaş 50-64 64-80 ˃80 p

GK (Başlangıç) 1.15±0,82 1,02±0,45 1,32±0,74 0,540

GK ( Son) 0,92±0,74 0,86±0,44 1,18±0,80 0,700

GK (Değişim) -0,22±0,33 -0,15±0,30 -0,23±0,33 0,689

Değişim p 0,001 0,017 0,020

SMK
(Başlangıç) 364,9±115,0 333,2±81,6 290,5±41,1 0,174

SMK (Son) 286,2±67,6 295,3±93,9 261,5±21,9 0,555

SMK (Değişim) -78,7±85,8 -37,9±70,6 -35,0±21,0 0,107

Değişim p ˂0,001 0,015 0,002

GK: Görme keskinliği, SMK: Santral makula kalınlığı, Ort 
± s.s: Ortalama ± standart sapma

Tablo 6. Başlangıç görme keskinliği ve tedavi sonrası 
görme keskinliği değişimi

GK Grup 1
(Ort ± SS)

Grup 2
(Ort ± SS)

Grup 3
(Ort ± SS) p

GK (Başlangıç) 1.59±0,20 0,97±0,17 1,42±0,22 ˂0,001

GK (Son) 1,32±0,44 0,78±0,29 0,31±0,57 ˂0,001

GK (Değişim) -0,26±0,23 -0,19±0,36 -0,10±0,21 ˂0,001

Değişim p ˂0,001 0,052 0,040 0,195

GK: Görme keskinliği, Ort ± SS: Ortalama ± Standart sap-
ma

20 gözde (%33,3) 3 enjeksiyon yeterli olurken 
40 gözde (%66,7) ilk 3 enjeksiyon sonrası da devam 
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etmek gerekti. 18 göze (%30) 4, 14 göze (%23,3) 
5, 6 göze (%10) 6, 2 göze (%3,3) ise 8 enjeksiyon 
uygulandı. Göz başına düşen ortalama enjeksiyon 
sayısı 4,23±1,21 olarak bulundu.

Okkült tip KNVM’li gözlerin %37,5’inde ilk 
3 enjeksiyon yeterli olurken baskın klasik tipte bu 
oran %33,3, minimal klasik tipte ise %28,5 olarak 
saptandı. Nüks saptadığımız 40 gözün 18’ine 1, 
14’üne 2, 6’sına 3 ve 2’sine de 5 kez tekrar enjeksi-
yon yapıldı. En sık nüks saptadığımız zaman dilimi 
4. ve 5. ay arasında meydana geldi. 

Rekürrens ile ilişkili faktörlere baktığımızda 
cinsiyet ve membran tipi ile rekürrens oranı arasın-
da anlamlı ilişki bulunmazken (p=1.000, p=0,558), 
başlangıç görme keskinliği ve yaş ile rekürrens ora-
nı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki gözlen-
di (p=0,019, p=0,003). 

Takip süresince tüm gözlerde göz içi basınç de-
ğişimi normal sınırlarda kaldı. Yapılan enjeksiyon-
lar sonrasında herhangi bir sistemik yan etki görül-
medi. 15 enjeksiyon (%5,9) sonrası gelişen subkon-
jonktival hemoraji takipte kendiliğinden geriledi ve 
2 enjeksiyon (%0,7) sonrası oluşan ön kamara reak-
siyonu topikal steroid kullanımı ile düzeldi.

TARTIŞMA

Yaşa bağlı makula dejenerasyonu gelişmiş toplum-
larda 60 yaş ve üzeri kişilerde görme azalmasının 
en sık nedenidir [1]. Neovasküler YBMD hastaların 
büyük kısmındaki ağır, geri dönüşümsüz merkezi 
görme kaybından sorumludur. Bu bakımdan artan 
insan ömrü ile birlikte insidansında önemli ölçüde 
artış meydana gelen YBMD’nin tedavisi görme ve 
yaşam kalitesinin korunması açısından çok önem-
lidir. Günümüze kadar cerrahi yöntemler de dahil 
birçok tedavi uygulanmış olmakla birlikte yaşa bağ-
lı maküla dejenerasyonuna sekonder KNVM oluşu-
munun temelinde VEGF’in yer aldığının gösteril-
mesiyle son yıllarda VEGF blokajı yapan ajanlar ile 
tedavi gündeme gelmiştir [4,6-8].

Neovasküler YBMD’de güncel olan, yaygın 
kullanılan ve Haziran 2006’da FDA tarafından 
onaylanmış anti-VEGF ajan ranibizumab ile yapı-
lan çok merkezli, prospektif, randomize sham kont-
rollü çalışmalar bulunmaktadır. Bu çalışmalardan 
biri olan MARİNA çalışmasında minimal klasik ve 
gizli tip KNVM’si bulunan hastalarda aylık ranibi-

zumab tedavisi sonrası kazanılan harf sayısı 6,7, 15 
harf ve üzeri görme kazancı elde edilen hasta oranı 
%29,3 olarak bildirilmiştir [7]. Minimal klasik ve 
okkült tipler ayrı olarak değerlendirildiğinde bi-
zim çalışmamızda bu değerler sırasıyla 7 ve %33,3 
olarak tespit edildi. Ranibizumab’ın baskın klasik 
KNVM tedavisindeki yerini belirlemek için yapılan 
diğer büyük faz III çalışması olan ANCHOR çalış-
masında başlangıca göre görme değişimi ortalama 
+11.2 harf olurken, 15 harf ve üzeri görme kaza-
nımı elde edilen hasta oranı %38 bulunmuştur [8]. 
Bu çalışmamızda ise baskın klasik grupta 1. yılın 
sonunda görme keskinliğinde ortalama 13 harf ka-
zanç elde edilirken 15 harf ve üzeri görme kazanım 
oranı %37,5 olarak saptandı. Tüm hastalar birlikte 
değerlendirildiğinde tedavi öncesi değerlere göre 
ortalama 10 harf kazanç elde edilirken 15 harf ve 
üzeri kazanım ise %36,6 olarak saptandı. Kliniği-
mizde uygulanmış olan intravitreal ranibizumab 
enjeksiyonlarının sonuçları uygulanan daha az en-
jeksiyon sayısına rağmen bu çalışmalarla paralellik 
göstermektedir. 

MARINA ve ANCHOR çalışmalarında aylık 
enjeksiyonlar ile iyi sonuçlar alınmıştır. Ancak aylık 
enjeksiyon hastaların daha sık görülmesini gerektir-
mekte bu da hem enjeksiyona bağlı komplikasyon 
oluşma olasılığını arttırmakta, hem de ekonomik 
açıdan maliyeti arttırmaktadır. Bu bakımdan en 
iyi tedavi rejimini yakalamak, belki de enjeksiyon 
sayısını azaltabilmek için çeşitli çalışmalar günde-
me gelmiştir. Bu konuda yapılan ilk büyük çalışma 
olan PIER çalışmasında 3 aylık yükleme dozunun 
ardından üç ayda bir enjeksiyon yapıldığında ilk üç 
ayda görmede artış olmasına rağmen bir yıl sonun-
da görme değerinin başlangıç değerlerine gerilediği 
gözlenmiştir [9]. Kazanılan görme fonksiyonunun 
korunamaması yeni çalışmaları gündeme getirmiş, 
aylık kontroller yapılarak ayarlanabilir doz uygula-
ması prensibine dayanan PrONTO ve SUSTAIN ça-
lışmaları yapılmıştır [10,11]. PrONTO çalışmasında 
ilk üç ayda aylık enjeksiyon yapılıp hastalar ayda 
bir kontrol edilmiş, görme keskinliği ve OKT bul-
gularına göre enjeksiyon kararı verilmiştir. Bir yıl 
sonunda 37 hastanın ortalama görme keskinliğinde 
9,3 harf artış ve SMK’da 177µ azalma saptanmış-
tır [10]. Uygulanan ortalama enjeksiyon sayısı ise 
5,6 olarak bulunmuştur. Çok merkezli bir faz III 
çalışması olan SUSTAIN çalışmasında bir yıl takip 
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edilen ve görme keskinliği ile birlikte OKT ile bi-
reyselleştirilmiş yeniden tedavi uygulanan hastalar-
da ortalama en iyi görme keskinliğine ilk üç aylık 
enjeksiyon sonrası erişilmiş, sonraki 2-3 ayda hafif-
çe azalmış ve tedavi süresince sabit kalmıştır [11]. 
Ülkemizde de benzer çalışmalar yürütülmüş olup 
bunlardan biri olan Şengül ve ark. yaptığı prospektif 
çalışmada 58 hasta en az 1 yıl süreyle takip edilmiş 
ve hastalara ilk 3 enjeksiyon sonrası gerektiğinde 
bir ilave enjeksiyon uygulaması yapılmıştır [12]. 
Sonuç olarak hastaların %44,8’inde 1 yıl sonunda 
5 harf ve üzerinde artış gözlenmiştir. Göz başına 
düzen ortalama enjeksiyon ise 4,95 olarak bulun-
muştur. Aslankara ve ark. 73 hastanın 78 gözünü 
retrospektif olarak incelediği klinik çalışmasında 
ise ortalama 3,6 enjeksiyon sonrası tedavi başlan-
gıcından takip süresi sonuna kadar görme keskinliği 
ve santral makula kalınlığında istatistiksel olarak 
anlamlı iyileşme saptanmıştır [13]. Görme keskin-
liğindeki artış gizli tipte istatistiksel açıdan anlamlı 
iken klasik tipte anlamsız olarak değerlendirilmiş-
tir. Bu çalışmamızda da benzer şekilde ilk üç ay 
enjeksiyonu takiben hastaların görme keskinliği ve 
santral makula kalınlığı sonuçları değerlendirildi ve 
gerekli görülen hastalara ilave enjeksiyon yapıldı. 
Hastalarda 12 ay sonunda elde edilen ortalama gör-
me keskinliği kazanımı 10 harf; santral makula ka-
lınlığındaki incelme ise 56,6μ olarak bulundu. Te-
davi öncesi ile karşılaştırıldığında görme keskinli-
ğindeki artış ve SMK değerindeki azalma istatistik-
sel olarak anlamlı bulundu. Ortalama göz başına 4,2 
enjeksiyon yapılan hastaların %36,6’sında 15 harf 
ve üzerinde artış gözlenirken %90 hastada 15 harf 
ve daha az görme kaybı izlendi. Lezyon tipine göre 
alt gruplar arasında yapılan karşılaştırmada görme 
keskinliği artışı ve SMK’daki azalma yönünden is-
tatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

Tedavi et uzat protokolünün uygulandığı Gup-
ta ve arkadaşlarının çalışmasında %45,7 gözde re-
kürrens izlenmemiş, %46,7 gözde 1-4 rekürrens 
görülmüş ve %7,6 oranında maküla kuruluğu sağ-
lanamamıştır [14]. Ünlü ve arkadaşlarının yaptığı 
çalışmada ise %45,8 gözde ilk 3 enjeksiyon yeterli 
olurken %54,2 gözde 1-7 kez rekürrens izlenmiştir. 
İlk 3 enjeksiyon sonrası 2 gözde makulada sıvı de-
vam ettiği için ilk ayda enjeksiyon tekrarlanırken, 
23 gözde (%31,9) ilk 6 ayda, 14 gözde (%19,4) ise 
daha sonra rekürrens izlenmiştir [15]. Bu çalışmada 

yukarıdaki çalışmalardan farklı olarak daha fazla 
nüks gözlenmiş, 20 gözde (%33,3) ilk 3 enjeksiyon 
yeterli olurken 40 gözde (%66,7) enjeksiyon tekrarı 
gerekmiştir. Nüks saptadığımız 40 gözün 18’ine 1, 
14’üne 2, 6’sına 3 ve 2’sine de 5 kez tekrar enjek-
siyon yapılmıştır. En sık nüks saptadığımız zaman 
dilimi 4. ve 5. ay arasıdır. 

Rekürrens ile ilişkili faktörler üzerine yapılan 
çalışmalar rekürrens oranının görme keskinliği, yaş 
ve membran tipi ile ilişkili olmadığına dikkat çek-
mektedir [15,16]. Bu çalışmada görme keskinliği 
yüksek olan grup istatistiksel olarak anlamlı şekil-
de daha fazla enjeksiyon gerektirmiştir. Bununla 
birlikte olguların yaşı arttıkça gereken enjeksiyon 
miktarının istatistiksel olarak anlamlı şekilde azal-
dığı gözlenmiştir. Membran tipi ile rekürrens oranı 
arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunma-
sa da klasik komponenti olan KNVM’ler gizli tipe 
oranla daha fazla ilave enjeksiyon gerektirmiştir.

Son fonksiyonel ve anatomik başarıya etkili 
faktörlerin değerlendirildiği birçok çalışma yapıl-
mıştır. Bu çalışmalardan biri olan Kang ve Roh’un-
yaptığı çalışmada hastanın yaşı, cinsiyeti, KNVM 
tipi, sistemik hastalık varlığı ve önceden fotodi-
namik tedavi uygulanmış olmasının sonuç görme 
keskinliğinde etkili olmadığı tespit edilirken; baş-
langıç görme seviyesi daha düşük olan ve KNVM 
boyutu daha küçük olan hastalarda sonuç görme 
keskinliğinin daha fazla arttığı bulunmuştur [17]. 
Rosenfeld ve Brown’un yaptıkları çalışmalarda ise 
sonuç görme üzerinde etkili olan faktörler hastanın 
başlangıç görmesi, KNVM lezyon çapı ve hastanın 
yaşı olarak bulunmuştur (7,8). Ünlü ve ark yaptığı 
çalışmada hastalar yaş açısından 3 gruba ayrılmış 
ve buna göre 50-64 yaş grubu ile birlikte 65-79 yaş 
grubunda hem görme artışı hem de santral maküla 
kalınlığındaki azalma anlamlı düzeyde iken 80 yaş 
ve üzerindeki grupta görme seviyesi başlangıç dü-
zeye göre artsa da bu artış istatistiksel olarak an-
lamlı bulunmamıştır [18]. Benzer şekilde OKT’de 
santral makula kalınlığındaki azalma da en az 80 
yaş ve üzeri hastalarda en az olarak olmuştur. Bu ça-
lışmada son anatomik ve fonksiyonel başarı ile cin-
siyet, KNVM tipi ve yaş arasında anlamlı bir ilişki 
bulunamamıştır. Menghini ve arkadaşları başlangıç 
görmesi keskinliği düşük olan hastalarda görme 
kazanımını daha fazla bulmuşlardır [19]. Shona ve 
ark da başlangıç görmesi 24-34 harf olan olgular-
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da +14 harf, 35-54 harf olanlarda +7,1 harf ve 55 
harf üzeri olanlarda ise +2,5 harflik bir görme artışı 
bildirmektedirler [20]. Bu çalışmada da başlangıç 
görme keskinliği düşük olan grupta görme kaza-
nımı en fazla bulunmuştur. Bununla birlikte en iyi 
sonuç görme keskinliği, başlangıç görmesi yüksek 
olan hastalardan elde edilmiştir. Lens tipinin nüks 
oranı, anatomik ve fonksiyonel iyileşme üzerindeki 
etkisine baktığımızda çalışmamızda hastanın lens 
tipi ile nüks arasında anlamlı bir fark gözlenmedi. 
12. ayın sonunda fakik ve psödofakik grup arasın-
da görme keskinliğindeki artış ve SMK değerindeki 
azalma açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
izlenmedi.

Sonuç olarak intravitreal ranibizumab sonra-
sı başarılı anatomik ve fonksiyonel sonuçlar elde 
edilirken cinsiyet ve lens tipinin tedavi etkinliği 
ve rekürrens oranları üzerine anlamlı bir etkisinin 
olmadığı gözlenmemiştir. En fazla görme kazanı-
mı başlangıç görme keskinliği düşük olan olgular-
da elde edilirken klasik komponent varlığı yüksek 
başlangıç görme keskinliği ve düşük yaş daha fazla 
ilave enjeksiyon gerektirmiştir.
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