
ÖZ
Bu olgu sunumunda üç yıl boyunca ranibizumab tedavisine iyi 
cevap veren ve 3. yılın başında ciddi klinik değişikliği gösterip 
anti-VEBF tedaviye dirençli hale gelen bir yaş tip YMBD has-
tasının takip ve tedavi sonuçları özetlenmiştir.

Anahtar Kelimeler: Ranibizumab, yaşa bağlı maküla deje-
nerasyonu.

SUMMARY
In this case report, we presented the clinical and therapeutic 
outcomes of a wet AMD patient who was a well-responder to 
ranibizumab treatment for three years and who showed a seri-
ous clinical picture at the beginning of the third year and had 
become anti-VEGF non-responder. 

Key Words: Ranibizumab, age related macular degeneration.

GİRİŞ
Yaş tip yaşa bağlı maküla dejenerasyonu (YBMD), ileri yaşlarda 
görülen ağır görme kaybının en sık nedenlerinden birisidir.1-3 Tüm 
YBMD hastalarının %90 kadarını kuru tip YBMD, %10 kadarını 
ise yaş tip YBMD hastaları oluşturmaktadır. Yaş tip YBMD tüm 
hastalarda görülen ciddi görme kayıplarının %75-80’ inden so-
rumludur.3 Anti-vasküler endoteliyal büyüme fakörü (anti-VEBF) 
ajanlar keşfedilmeden önce çeşitli tedavi yöntemleriyle ancak 
hastaların belli bir kısmında ancak görme kaybı engellenebil-
irken, bevacizumab ve ardından ranibizumabın geliştirilmesiyle 
hastaların büyük bir çoğunluğunda görme korunabilmekte ve 
önemli bir kısmında da görme artışı sağlanabilmektedir.4-13 
İntravitreal ranibizumab tedavisinin yaş tip YBMD’ deki etkinliği 
ve güvenilirliği birçok çok merkezli çalışmada gösterilmiştir.11,12 

İlk çalışmalarda hastaların %5 civarında anti-VEBF ajanlar-
la tedavide başarısızlık olduğu gözlenmiş, son yıllarda da bu 
hasta grubuyla ilgili çeşitli çalışmalar yapılmıştır.11-15 Bu hasta 
grubunu; tedaviye cevapsız hastalar, baştan yanlış tanı konulmuş 
hastalar ve değişik klinik seyirli hastalar oluşturmaktadır. Biz bu 
makalede üç yıl boyunca ranibizumab ile başarılı bir şekilde takip 
ve tedavisi yapılan ve 3. yılın başında klinik değiştirerek anti-
VEBF cevapsız hale gelen bir hastayı sunmayı amaçladık.
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OLGU SUNUMU

Seksen yaşında kadın hasta Mart 2011’de sağ gözde gör-
me azlığı şikayetiyle kliniğimize başvurdu. Hastanın sağ 
gözünde kuru tip YBMD, sol gözünde ise yaş tip YBMD öy-
küsü vardı ve son bir yılda sol göze üç kez ranibizumab 
enjeksiyonu uygulanmıştı. Muayenede, sağ göz görme kes-
kinliği 0.6, sol göz görme keskinliği ise 0.3 düzeyindeydi. 
Ön segment muayenesi olağan, göz içi basınçları normal 
sınırlardaydı. Fundus muayenesinde; sağ gözde fovea alt 
kısımda birbirine komşu iki adet retina içi kanama odağı 
ve fovea temporalinde eksudasyon mevcuttu (Resim 1). Sol 
gözde ise fovea bölgesinde koroidal neovaskülarizasyon skarı 
ile uyumlu kirli gri bir refle vardı (Resim 1). Optik koherens 
tomografide (OKT), sağ gözde ince bir retina pigment epite-
li dekolmanına eşlik eden retina altı sıvı görüldü (Resim 2). 

Florosein anjiografide de sağ gözde fovea çevresinde gra-
nüler hiperfloresan alanlar görülmekteydi (Resim 3). Bu 
bulgularla sağ göze yaş tip YBMD’ ye bağlı aktif gizli KNV 
geliştiği düşünüldü ve hastaya aylık ardışık 3 doz intra-
vitreal ranibizumab enjeksiyonu önerildi. Bu tedavinin 
ardından Haziran 2011’de görme keskinliği 1.0 seviyesine 
çıktı ve retina altı sıvı tamamen kayboldu (Resim 4). Hasta 
gerektiğinde tedavi rejimi uygulanmak amacıyla aylık ta-
kiplere çağrıldı. 2011 yılını ikinci yarısında Ekim ve Aralık 
aylarında 2 ek ranibizumab enjeksiyonu gerekti ve 2011 
sonunda görme keskinliği 0.8 seviyesindeydi. 2012 boyunca 
hastaya Nisan, Kasım ve Aralık aylarında 3 ek doz rani-
bizumab uygulandı ve yılsonunda görme keskinliği halen 
0.8 seviyesindeydi. Yine 2013’te toplam 3 doz ranibizumab 
enjeksiyonu yapıldı, görme keskinliği 0.8 seviyesindeydi. 

Resim 1: Sağ ve sol göz renkli fundus fotoğrafları. Resim 2:  Sağ göz optik koherens tomografide retina altı sıvı (beyaz ok).

Resim 3: Sağ göz florosein anjiografide gizli koroidal neovasküler membranla uyumlu sınırları belirsiz noktasal hiperfloresans (beyaz oklar).
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Mart 2014’e gelindiğinde ise hastada ciddi bir klinik de-
ğişiklik oldu. Fovea temporalinde yüksek bir PED oluştu  
(Resim 5), ve görme keskinliği 0.6 düzeyine geriledi. Bu ani 
klinik değişiklik nedeniyle aylık ranibizumab tedavisine ge-
çildi, florosein anjiyografinin tekrar edilmesi ve indosiyanin 
yeşil anjiografi çekilmesi planlandı. Mart 2014’te çekilen 
florosein anjiografide fovea temporalinde yeni bir hiperf-
loresans sahası oluştuğu görüldü (Resim 6), Mayıs 2014’te 
çekilen indosiyanin yeşil anjiografide ise bu alanda polip 
benzeri bir lezyonun olduğu izlendi (Resim 7). Bu polip ben-
zeri lezyonun tespit edilmesi ve hastanın bu dönemde aylık 
ranibizumab tedavisine cevap vermemesi üzerini Temmuz 

2014’de fovea temporalindeki yeni lezyon üzerine fotodina-
mik tedavi (FDT) uygulandı ve aylık ranibizumab enjeksi-
yonlarına devam edildi. Fotodinamik tedavi sonrası 1. ayda 
retina altı sıvıda azalma olduğu (Resim 8a) ve 4. ayda ise 
tamamen kaybolduğu izlendi (Resim 8b). Bu nedenle Kasım 
2014’ te aylık ranibizumab enjeksiyonlarına ara verildi. Ta-
kip eden 4 ay boyunca yeni kanama veya retinal altı sıvı olu-
şumu meydana gelmedi ve Şubat 2015’ te görme keskinliği 
0,6 düzeyindeydi (Resim 8c). 

Bu makalede sağ göz detaylı anlatıldı, sol göze ise yaklaşık 4 
yıllık süre zarfında 20 ek ranibizumab enjeksiyonu uygulan-
dı ve görme keskinliği 0,3 seviyesinde sabit kaldı.

Resim 6: Sağ göz florosein anjiografide maküla alt temporalde yeni oluştuğu görülen hiperfloresan lezyon (beyaz oklar).

Resim 4:  Sağ göz optik koherens tomografide retina altı sıvı ve yüksek 
pigment epiteli dekolmanı.

Resim 5:  Sağ ve sol göz renkli fundus fotoğrafları.
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TARTIŞMA

Yaş tip YBMD tedavisi anti-VEGF ajanların geliştirilmesi 
ile beraber yeni bir döneme girmiştir. Daha önce tedavide 
çok başarısız olunan ve ciddi görme kayıpları ile karşılaşılan 
bu hasta grubunda anti-VEGF tedavi sonrası dönemde iyi 
bir takip ve tedavi ile beraber %90-95 oranındaki hastalarda 
görme seviyelerinin korunabileceği bildirilmiştir.10-12 Fakat 
anti-VEBF tedavinin yaygınlaşması ile yeni sorular ve so-
runlar ortaya çıkmıştır. Bu soruların en önemlisi hangi ta-
kip rejiminin en uygun olduğu, sorunlardan en önemlisi ise 
anti-VEGF tedaviye iyi cevap vermeyen hastalara ne tedavi 
verileceğidir.13-15 En uygun tedavi rejimi çeşitli klinik çalış-
malar ile değerlendirilmiştir.11,12

Anti-VEBF cevapsızlığı ise çeşitli aşamalarda değerlendiril-
mektedir. Öncelikle erken dönemde mi ve geç dönemde mi te-
davi cevapsızlığı oluştuğu değerlendirip sonra diğer safhalara 
geçilebilinir. Ardından ilk tanının doğruluğu değerlendirilme-
lidir, bu sebeple yaş tip YBMD ile karışabilecek hastalıklar 
olan santral seröz retinopati, retinal anjiomatöz proliferas-
yon ve polipoidal koroidal vaskülopati araştırılmalıdır. Bu 
hastalıkların ayırıcı tanısında indosiyanin yeşil anjiografi 
ve optik koherens tomografi ile koroid kalınlığı ölçümleri 
oldukça faydalı görüntüleme yöntemleridir.15 Ardından has-
tanın takiplere uyumu ve tedavi sıklığı değerlendirilmeli-
dir. Takip ve tedavi aralarının gereğinden uzun olması da 
tedavi başarısızlığına neden olacaktır. Tanı doğrulanırsa 
ve hastanın tedavi ve takipleri düzenli ise ancak o zaman 
gerçek bir anti-VEBF cevapsızlığından söz konusu olabilir. 

Resim 7: Sağ göz indosiyanin yeşil anjiografide maküla alt temporalde polip benzeri lezyon (beyaz oklar).

Resim 8a-c: Sağ göz optik koherens tomografide retina altı sıvı ve yüksek pigment epiteli dekolmanının fotodinamik tedavi ve aylık ranibizumab 
enjeksiyonu sonrası gerilemesi.
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Bu durum kanıtlandığında ise anti-VEBF ilaçlar arasında 
çapraz değişimler ve FDT ile kombine tedavi gibi yöntem-
ler bu hastalarda uygulanabilmektedir.13-15 Bu makalede 
sunduğumuz hastada ise geç dönemde gelişen lezyon ka-
rakteristiğinde ciddi bir değişim olması sonucu anti-VEBF 
cevapsızlığı geliştiğini düşünmekteyiz. Polipoidal koroidal 
vaskülopati benzeri lezyon aylık anti-VEBF tedaviye cevap 
vermediği için ek olarak FDT uygulandı ve lezyon tedavi edi-
lebildi. Bu hastadan örnekle; takipleri esnasında ciddi klinik 
değişiklik gösteren ve/veya anti-VEBF tedavi cevabı değişen 
hastalarda vakit kaybetmeden florosein anjiografi ve indo-
siyanin yeşil anjiografi gibi görüntüleme yöntemleri ile ara 
değerlendirmeler yapılması gerekmektedir.
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