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ÖZ

Amaç: Miyopik koroidal neovasküler membranlarda (KNVM) intravitreal ranibizumab (IVR) tedavisinin uzun dönem sonuçlarını sunmak. 

Materyal ve Metod: Retrospektif olarak planlanan çalışmaya patolojik miyopiye bağlı KNVM si olan 33 hastanın 33 gözü alındı. Tüm has-
talara başlangıçta steril şartlarda IVR (0,5 mg/0,05 ml) enjeksiyonu uygulandı. Başlangıçta tüm hastalara en iyi düzeltilmiş görme keskinliği 
(EİDGK) ölçümü, yarıklı-lamba biyomikroskopisi ile ön ve arka segment muayenesi, renkli fundus fotosu, fundus fl urosein anjiografi  (FFA) 
ve spectral-optik kohorens tomografi  (S-OKT) (Spectralis HRA; Heidelberg Engineering; Heidelberg, Germany) tetkikleri yapıldı. S-OKT’de 
inraretinal/subretinal sıvı varlığında, FFA’da sızıntı görülen ve görme azalması olan hastalara yeniden enjeksiyon kararı verildi. 

Bulgular: Hastaların yaşlarının ortalaması 53,8±15 (25-88) idi. Ortalama takip süresi 24 ay idi. Enjeksiyon öncesi EİDGK 1,1±0,31 logMAR 
idi. 12.ayda görme kazanımı 0,14±0,3 (p:0,04) logMAR iken, 24.ayda 0,10±0,4 (p:0,17) logMAR idi. Merkezi maküla kalınlığı (MMK) tedavi 
öncesi 479±104 μm iken, 3.ayda 361±85 μm (p<0,001), 12.ayda 411±95, 24.ayda 371±76 μm idi. İlk yıl ortalama 2,5 enjeksiyon uygulanırken, 
2.yıl ortalama 0,5 enjeksiyon uygulandı. Hastaların %61’i (19 göz) 2.yıl hiç enjeksiyona gerek duymadı. Tedaviye bağlı herhangi bir yan etki 
ile karşılaşılmadı. 

Sonuç: Patolojik miyopiye bağlı KNVM tedavisinde İVR uygulaması etkili ve güvenli gözükmektedir. İkinci yılda enjeksiyon sayıları oldukça 
azalmaktadır.

Anahtar Sözcükler: Patolojik miyopi, koroidal neovasküler membran, ranibizumab.

ABSTRACT

Purpose: To present long-term results of intravitreal ranibizumab (IVR) treatment of myopic choroidal neovascular membrane (CNVM). 

Material and Method: Thirty-three eyes of 33 patients with CNVM secondary to pathologic myopia were included in this retrospective study. 
All the cases had IVR (0.5 mg/0.05 ml) injection under sterile condition. Best-corrected visual acuity (BCVA), anterior-posterior segment exam 
with slit-lamp biomicroscopy, color fundus photo, fundus fl uorescein angiography (FFA), and spectral optical coherence tomography (SOCT) 
were performed at baseline. IVR injection was repeated when there was intraretinal/subretinal fl uid existence in SOCT scans and (or) leakage 
on FFA scans and (or) visual acuity was decreased. 

Results: The mean age was 53.8±15 years (range: 25-88 years). The mean follow-up time was 24 months. The mean BCVA was 1.1±0.31 log-
MAR before the injection. The mean increase in BCVA at month 12 was 0.14±0.3 (p=0.04) logMAR, and at month 24 it was 0.10±0.4 (p=0.17) 
logMAR. The mean central macular thickness (CMT) was 479±104 μm at baseline and change to 361±85 μm (p<0.001) at month 3, 411±95 
at month 12, and 371±76 μm at month 24. The mean injection count was 2.5 at fi rst year and 0.5 at second year of follow-up. In the %61 (19 
eyes) of the cases, there was no need for injection at all in the second year. There was no complication related the treatment. 

Conclusion: IVR treatment seems safe and effective to treatment of CNVM secondary to pathologic myopia. Injection counts decreases at the 
second year. 

Key Words: Pathologic myopia, choroidal neovascular membrane, ranibizumab.
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foto ve FFA tetkikleri yapıldı. MMK ölçülürken fovea mer-
kezinde retina yüzeyi ile retina pigment epiteli arka sınırı 
arasındaki mesafe ölçüldü. Herhangi bir oküler veya siste-
mik yan etki kaydedildi. 

Tedavi rejimi olarak ilk uygulamadan sonra hastalar pro 
re nata (PRN) rejimi referans alınarak takip edildi. FFA’da 
KNV’ye bağlı bir sızıntı varlığında ve/veya OKT’de inrare-
tinal/subretinal sıvı varlığında yeniden tedavi kararı verildi. 

Cerrahi prosedür 

Tüm enjeksiyonlar, kliniğimizin ayaktan cerrahi odasında 
steril koşullar altında uygulandı. Enjeksiyon öncesi topikal 
anestezi sonrası kapaklar %10 povidon iyodin (Betadine; 
Purdue Pharma, Stamford, CT, USA) ile silindi ve konjonk-
tival keseye %5’ lik povidon iyodin damlatıldı. Göz steril 
örtü ile örtüldükten sonra, intravitreal ilaç (0,5 mg/0,05 ml 
ranibizumab) limbusun 3 veya 3,5 milimetre gerisinden 
30-gauge iğne kullanılarak enjekte edildi. Enjeksiyon son-
rası 7 gün boyunca topikal antibiyotik (moksifl oksasin) te-
davisi verildi. 

İstatistiksel analiz 

İstatistiksel analizde tedavi öncesi ve sonrası takiplerde 
SE, EİDGK ve OKT’de santral foveal kalınlık ölçümü, 
OKT’de sıvı varlığı, FFA’da sızıntı varlığı değerlendirildi. 
EİDGK’liği minimum angle of resolution (log-MAR)’a çev-
rilerek istatiksel analiz yapıldı. EİDGK, MMK değişimleri  
Wilcoxon signed-rank test and two-tailed t-test ile değerlen-
dirildi. p≤0,05 olması istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
İstatistiksel analizler için SPSS 20.0 programı (IBM, Chica-
go, IL, USA) kullanıldı. 

SONUÇLAR

Çalışmaya 33 hastanın 33 gözü alındı. Hastaların yaş or-
talaması 53.8±15 (25-88) yıldı. Yirmi iki hasta (%66.7) 
kadın, 11 hasta (%33.3) erkekti. AL ortalama 26.3±12 idi. 
Ortalama SE -9.0±4.3 D (-6 / -22 D) idi. KNV’nin tama-
mı klasik tipteydi. Yirmi hastada (%60.6) sağ göz tutulumu, 
13 hastada (%39.4) sol göz tutulumu mevcuttu. Yirmi göz 
(%60.6) fakik, 13 göz (%39.4) ise psödofakikti. Başvuru 
anında 12 gözde (%36.4) intraretinal kanama mevcuttu. Or-
talama takip süresi 24 ay idi (Tablo 1). 

Tedavi öncesi ortalama EİDGK 1,1±0,31 LogMAR idi. Te-
davi sonrası 1.ay (p= 0.02), 3. ay (p = 0.037), 6. ay (p = 
0.007), 12. ay (p = 0.009) ve 24. ay (p= 0,05) kontroldeki or-
talama EİDGK değişiklikleri tedavi öncesine göre istatistik-
sel olarak anlamlıydı (Grafi k 1). 24. ay kontrolde EİDGK’de 
6 hastada (%18.1) 2 sıra ve üzeri artış, 9 hastada (%27.1) 1 
sıra ve üzeri artış gözlendi. 20 hastada (%60) EİDGK deği-
şiklik gözlenmedi.

Ortalama MMK tedavi öncesi 479±104 μm iken, tedavi son-

GİRİŞ

Patolojik miyopi (PM) gelişmiş ülkelerde özellikle genç 
popülasyonda yasal körlüğün en sık sebeblerinden biridir.1 

Koroidal neovaskülarizasyon (KNV) PM ’li hastalarda gör-
me kaybının en önemli nedenidir. Prevelansı %5-10 ara-
sındadır.2 Özellikle genç hastalarda KNV’nin en sık sebebi 
PM’dir.3 2000’li yıllardan beri PM ’ye bağlı KNV tedavisin-
de fotodinamik tedavi (FDT) yaygın olarak kullanılmaktay-
dı. Ancak ilk yıl sonuçları başarılı gibi görülmekle beraber, 
ikinci yıl sonuçları plasebo grubuna göre daha başarılı de-
ğildi.4 

2006’lı yıllardan itibaren intravitreal anti-vasküler endotel-
yal büyüme faktörü (anti-VEGF) PM’ye bağlı KNV tedavi-
sinde hızla FDT’nin yerini almaya başladı. 2009’lu yıllardan 
sonra KNV tedavisinde ilk seçenek olarak kullanılmaya baş-
lanmıştır.5,6 Yakın zamanda yapılan iki büyük faz-2 ve faz-3 
çalışması (sırasıyla REPAIR ve RADIANCE çalışmaları) 
intravitreal ranibizumab (İVR)  ile tedavi edilen hastalarda 
12. ayın sonunda çok başarılı sonuçlar alındığını doğrula-
mıştır.7,8

Bu çalışmanın amacı PM’ye bağlı KNV tedavisinde İVR 
uygulamasının etkinliğini ve güvenliğini değerlendirmektir. 

MATERYAL VE METOD

Katılımcı 

Bu çalışma geriye dönük olarak planlandı. Hastanemizin 
retina bölümünde 2013-2015 yılları arasında PM’ye bağlı 
KNV nedeniyle tedavi edilen hastaların dosyaları taranarak 
hastalar tespit edildi. Bütün hastalardan tedavi öncesi ay-
dınlatılmış onam formu alındı ve Helsinki bildirgesinin etik 
ilkelerine bağlı kalındı. 

Çalışmaya alma kriterleri; minimum sferik ekivalan (SE) 
-6.0D olan, aksiyel uzunluğu (AL) 26 mm’den büyük, fun-
dus muayenesinde PM’si olan, en az iki yıl takip edilen, en 
iyi düzeltilmiş görme keskinliği (EİDGK) 0.05 ve daha iyi 
olan, fundus fl oresein anjiografi de (FFA) aktif KNV sızıntısı 
bulanan ve/veya optik kohorens tomografi de (OKT) intrare-
tinal/subretinal sıvı tesbit edilen hastalar çalışmaya alındı. 
Yaşa bağlı maküla dejenerasyonu gibi başka etyolojiye bağlı 
KNV’ler, KNV dışında başka oküler rahatsızlığı olan hasta-
lar çalışma dışı bırakıldı. 

Oftalmolojik Muayene

Hastaların yaşı, cinsiyeti, etkilenen gözü, SE değerleri ve 
daha önce tedavi alıp almadıkları kaydedildi. Başlangıçta 
tüm hastalara; Early Treatment Diabetic Retinopathy Study 
(ETDRS) eşeli ile EİDGK ölçümü, yarıklı-lamba biyomik-
roskopisi ile ön ve arka segment muayenesi yapıldı. OKT 
(Spectralis HRA; Heidelberg Engineering; Heidelberg, Ger-
many) ile merkezi maküla kalınlığı (MMK), renkli fundus 



rası tüm vizitlerde (1.ay, 3.ay, 6.ay, 12.ay ve 24.ay) istatiksel 
olarak anlamlı derecede azalma görüldü (p<0,001). MMK 
kalınlığında 24.ayda ortalama 107 μm azalma tespit edildi 
(Grafi k 2).

İlk yıl ortalama 2.5±1.3 enjeksiyon uygulanırken, ikinci yıl 
ortalama 0.5±1.0 enjeksiyon uygulandı. Toplam enjeksiyon 

sayısı ortalama 3.1±1.8 (1-9) idi. Hastaların %66.7’si (22 
göz) 2.yıl hiç enjeksiyona gereksinim duymadı. Altı hastada 
(%18.2) tek enjeksiyon, 18 hastada (%54.6) 2-3 enjeksiyon, 
sekiz hastada (%24.3) 5-6 enjeksiyon ve bir hastada (%3) 9 
enjeksiyon gereksinimi oldu. 

Fakik-psödofakik hastalar arasında görme kazanımı açısın-
dan anlamalı fark bulunamadı. Yaş (r:-0.225; p:0.23), SE 
(r:0.046; p:0.83) ve AL (r:0,123; p:0,37) ile fi nal EİDGK 
arasında anlamlı korelasyon yoktu. Başlangıç EİDGK ile 
fi nal EİDGK arasında anlamlı korelasyon vardı (r:0,805; 
p<0,001).  Takip süresi boyunca ilaç kullanımına bağlı okü-
ler veya sistemik herhangi bir yan etki ile karşılaşılmadı.

Takip süresi boyunca endoftalmi, retina dekolmanı, oküler 
hipertansiyon, intraokuler infl amasyon ve tromboembolik 
olay gibi sistemik ya da oküler yan etki ile karşılaşılmadı. 

TARTIŞMA 

Miyopik KNV’ler YBMD’den farklı olarak herzaman kla-
sik membranlardır. KNV laker çatlağından sızan koroidal  
vaskülarizasyonun çatlak kenarına sıkışması ile oluşur. 
YBMD’den farklı olarak çatlak dışında sağlıklı bir bruch 
membran ve RPE vardır. Bu membranların diğer bir özel-
liği çok fazla sıvı sızıntısına neden olmazlar. Bu nedenle 
YBMD’ye göre daha az enjeksiyona gereksinim olur. Yaşa 
bağlı makula dejenerasyonuna bağlı KNV’de anti-VEGF te-
davisi ile başarılı sonuçlar alınmaktadır.9

Miyopik KNV patofi zyolojisi yaşa bağlı maküla dejeneras-
yonuna (YBMD) bağlı KNV’den farklı olmasına rağmen 
miyopik KNV’de oldukça yüksek VEGF seviyeleri görül-
mektedir.10 Bu nedenle miyopik KNV’de de intravitreal an-
ti-VEGF tedavisi ile YBMD’ye benzer yanıtlar alınmakta-
dır. Çeşitli çalışmalarda PM’ye bağlı KNV’de intravitreal 
anti-VEGF tedavisinin kısa ve uzun dönemde etkinliği gös-
terilmiştir.7,8

PM’ye bağlı KNV tedavisinde bevacizumab off-label ola-
rak kullanılmaktadır. Birçok kısa ve uzun dönem çalışmada 
bevacizumab etkinliği gösterilmiştir. Chan ve ark.14 PM’ye 
bağlı 22 göz üzerinde yaptıkları çalışmada anatomik dü-
zelme ile beraber görme keskinliğinde 2.6 sıra artış tesbit 
etmişler. Benzer bir çalışmada Hernandez-Rojas ve ark.15 
PM’li 14 göze intravitreal bevacizumab uygulamıştır, 
üçüncü ayda EİDGK artışla beraber santral foveal kalınlık 
385.43±125.83 μm dan, 194.54±54.35 μm’a gerilemiştir. 

Ranibizumab intraokuler kullanım için üretilmiş spesifi k bir 
moleküldür. Bevacizumaba göre birçok avantajı vardır. Ra-
nibizumabın retina tabakalarına ve koroide daha iyi penetre 
olduğu gösterilmiştir.16 Ranibizumab, bevacizumaba göre 
daha düşük sistemik yan etki profi line sahiptir.17 Ranibizu-
mabın bütün bu avantajları düşünüldüğünde PM’ye bağlı 
KNV tedavisinde daha uygun bir şeçenek olabilir. Ancak 
yakın zamanda bir çalışmada Cha ve ark.18 ranibizumab ve 
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Tablo 1. Hastaların demografi k özellikleri ve tedavi 
karakteristikleri
 Ranibizumab (n:30)

Yaş (yıl) 53,8 ± 15

Cinsiyet (K/E) 22/11

Göz (R/L) 20/13

SE (D) -9,0 ± 4,3 (-6/-20)

Fakik/ psödofakik 20/13

İntraretinal kanama  12 (%36,4)

EİDGK başlangıç (logMAR) 1,0 ± 0,42

EİDGK fi nal    (logMAR)   0,8 ± 0,4

Toplam enjeksiyon 3,1 ± 1,8
EİDGK, en iyi düzeltilmiş görme keskinliği; D, diyoptri; K, kadın; E, 
erkek; R, sag göz ; L, sol göz; logMAR, logarithm of the minimum 
angle of resolution 

Grafi k 1. Aylara göre EİDGK’deki değişimler (log-MAR). 
Tüm kontrollerde EİDGK tedavi öncesine göre istatiksel 
olarak anlamlı idi (p<0,05).

Grafi k 2. Aylara göre merkezi maküla kalınlığındaki deği-
şimler (μm).



Ret Vit 2018; 27: 126-130 Baz ve ark. 129

bevacizumabın uzun dönem etkinliğini karşılaştırmışlardır. 
Miyopik KNV’li 22 hastaya ranbizumab, 42 hastaya bevaci-
zumab uygulamıştır. 12 ay takip süresi sonunda görme kes-
kinliğinde artış ve santral foveal kalınlıkta azalma iki grup 
arasında istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Diğer bir 
çalışmada Jose M.Ruız ve ark.19 altı yıl takip süresi sonunda 
bevacizumab ve ranibizumabın PM’ye bağlı KNV’de etkin-
liğinin benzer olduğunu belirtmişlerdir. 

Bizim çalışmamızda daha önce yapılan birçok çalışmaya 
benzer şekilde İVR tedavisi PM’ye bağlı KNV’de iki yıllık 
takiplerde oldukça etkili görülmektedir. Silva ve ark.11 yap-
tığı çalışmada 12 aylık takip süresi sonunda ortalama 3.6 
enjeksiyon sayısı ile EİDGK’de 8 harf kazanım olduğunu 
bildirmişlerdir. Benzer bir çalışmada Mones ve ark.12 PM’li 
23 hastada uyguladıkları İVR tedavisi sonrası 12.ayda has-
taların %27’sinde 15 harf ve üzeri kazanım elde etmişlerdir. 
Bizim çalışmamızda 24 ayın sonunda ortalama 3.1±1.8 en-
jeksiyon sayısı ile hastaların %35.2’de 1 sıra ve üzeri görme 
artışı elde ettik.  Miyopik KNV düşük aktiviteli olduğu için 
YBMD gibi üç ardışık yükleme dozu uygulaması tartışma-
lıdır. Birçok çalışmada tek doz uygulama ile üç ardışık doz 
uygulaması arasında görme kazanımı açısından fark bulun-
mamıştır.11,13 Bizim serimizde tedavi başlangıcında tek en-
jeksiyon sonrası hastaları PRN olarak takip ettik.

Bu çalışmanın kısıtlı yanları retrospektif olması ve kontrol 
grubunun olmamasıydı. Ancak miyopik KNVM’nin çok sık 
görülmediği düşünüldüğünde oldukça iyi bir hasta sayısı ve 
gerçek yaşam verisi olması çalışmanın güçlü yanı olarak gö-
rülmektedir.

Sonuç olarak PM’ye bağlı KNV tedavisinde tek doz sonra-
sı PRN rejim İVR uygulaması ile oldukça başarılı sonuçlar 
alınmaktadır. Böylece hastada daha az enjeksiyon sayısı ile 
görme uzun süre korunmaktadır. 
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