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Özet
Amaç: Yafla ba¤l› maküla dejeneresans›na (YBMD) ikincil koroid neovaskülarizasyonu (KNV) nedeniyle anti vasküler
endotelial büyüme faktörü (VEBF) ya da fotodinamik tedavi (FDT) ile kombine anti-VEBF tedavisinin görme keskinli¤ine (GK)
etkisini de¤erlendirmek. 
Gereç ve Yöntem: YBMD ye ikincil geliflen KNV nedeniyle Ocak 2007- Kas›m 2009 tarihleri aras›nda tedavi edilen 28 olgu-
nun 28 gözü retrospektif olarak incelendi. Olgular›n ifllem öncesi GK (ETDRS efleliyle), göz içi bas›nc›, biyomikroskopi, fun-
dus, optik koherens tomografi (OKT) ve fundus flöresein anjiyografi bulgular› de¤erlendirildi. Gruplar intravitreal (IV)
ranibizumab enjeksiyon tedavisi (Grup 1) ve FDT ile birlikte IV ranibizumab enjeksiyon tedavisi (Grup 2) uygulanan gözler
olarak oluflturuldu. Anti-VEBF uygulamas›nda standart 3 doz IV enjeksiyonun ard›ndan GK ve OKT bulgular›na göre enjek-
siyon tekrarlan›rken, FDT ile kombine grupta FDT sonras› ilk 48–72 saatte anti-VEBF, takiplerde ise GK, OKT’ye göre enjek-
siyon tekrarland›.  
Sonuçlar: Olgular›n ortalama yafl› 70,7±6,9 (53-85), ortalama takip süresi 10,1±5,9 (6-24) ayd›. Grup 1 de 18 göz, Grup 2 de
10 göz vard›. Ortalama enjeksiyon say›s› grup 1’de 3,38 ve grup 2’de 1,5 idi. Tedavi öncesi ortalama GK gruplarda s›ras›yla 43
ve 41 harf idi. Tedavi sonras›nda ise ortalama GK ranibizumab grubunda 54, kombine grupta 40 harf olarak bulundu. Gruplar
aras›nda GK yönünden tedavi öncesi ve sonras› anlaml› fark bulunmad›. Grup 1’de 5, Grup 2’de 3 gözde GK’de bafllang›ca göre
15 harf ve üzerinde artma, Grup 1’de 2, Grup 2’de 2 gözde bafllang›ca göre 15 harf ya da daha fazla görme kayb› izlendi.  
Tart›flma: YBMD ye ikincil geliflen KNV tedavisinde Anti-VEBF uygulamas›n›n görme keskinli¤inin korunmas› ve art›fl› yönün-
den etkin oldu¤u FDT ile kombine edilmesinin görme keskinli¤i yönünden ilave katk›s› olmad›¤› gözlendi. (Turk J Ophthalmol
2010; 40: 343-8)
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Summary
Purpose: To evaluate the effect of anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) alone or in combination with photodynam-
ic therapy (PDT) on visual acuity (VA) in patients with choroidal neovascularization (CNV) secondary to age-related macu-
lar degeneration (AMD). 
Materia and Method: The records of 28 eyes of 28 patients with CNV secondary to AMD treated between January 2007
and November 2009 were reviewed retrospectively. VA measured with ETDRS chart, intraocular pressure, slit-lamp 
examination, fundus examination, optical coherence tomography (OCT), and fluorescein angiography findings were 
evaluated before the treatment procedure. Group 1 included eyes treated with intravitreal injections of ranibizumab and
Group 2 included eyes treated with combination of PDT and ranibizumab. Anti-VEGF treatment protocol was 3 monthly
injections followed by monthly monitoring, and additional injection was performed according to VA and OCT findings. In
the combination group, PDT was followed by anti-VEGF injection 48-72 hours later; reinjection was done according to VA
and OCT findings. 
Results: The mean age of patients was 70.7±6.9 (range: 53-85) years and the mean follow-up time was 10.1±5.9 (range:
6-20) months. Group 1 included 18 eyes and group 2-10 eyes. The average number of injections was 3.38 and 1.5, respec-
tively. The mean VA before treatment was 43 letters in group 1 and 41 letters in group 2. The mean VA after 
treatment was 54 and 40 letters, respectively. There was no difference between the two groups in terms of VA before and
after treatment. A gain of 15 letters or more from baseline was seen in 5 eyes in group 1 and in 3 eyes in group 2. Two
eyes in group 1 and 2 eyes in group 2 had lost 15 letters or more from baseline.  
Discussion: It was observed that in the treatment of CNV secondary to AMD, anti-VEGF agents were effective in 
terms of improvement and stabilization of VA; however, combination therapy had no additional effect on VA.
(Turk J Ophthalmol 2010; 40: 343-8)
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Girifl

Yafla ba¤l› maküla dejeneresans› (YBMD) 60 yafl üze-
rindeki kiflilerde görme kayb›n›n baflta gelen nedenidir
(1). YBMD kuru veya atrofik ve yafl tip olmak üzere iki
gruba ayr›lmaktad›r. Neovasküler YBMD anormal kan
damarlar›, retina pigment epitelinin seröz veya hemora-
jik dekolman›, lipid s›z›nt›lar› ve diskiform skar oluflumu
ile karakterizedir. Koroid neovaskülarizasyonu (KNV)
YBMD ile ilgili görme kay›plar›n›n %90’›ndan sorumlu-
dur. Yeni damarlar›n geliflmesi fokal veya yayg›n birikin-
tiler, relatif hipoksi, Bruch membran›ndaki yaflla ilgili
çatlamalar ve inflamatuar olaylara ba¤lanmaktad›r. Vas-
küler endotel büyüme faktörü (VEBF) dahil olmak üzere
bir çok uyar›c› molekülün bu mekanizma içerisinde rol
ald›¤› düflünülmektedir (2,3). Anjiogenik ve antianji-
ogenik faktörler aras›ndaki denge yafllanma ile ilgili de-
¤ifliklikler sonucunda bozulmaktad›r.

Bir k›s›m subfoveal KNV tedavisinde fotodinamik te-
davi (FDT) özellikle bask›n klasik lezyonlarda orta düzey-
de görme azalmas›n› önlemede plaseboya üstün gibi
görünse de görme art›fl› sa¤lama flans› düflüktür (4,5).
FDT mevcut neovaskülarizasyonu tahrip etmeyi amaçla-
maktad›r.  

VEBF inhibitörleri klinik çal›flmalar çerçevesinde teda-
vide kullan›lmaya bafllanm›flt›r. ‹lk olarak gündeme gelen
spesifik olarak VEBF165 inhibe eden pegaptanib sodyum
ile yap›lan çok merkezli randomize kontrollü bir çal›flma-
da %70 oran›nda görme stabilizasyonu sa¤lanm›flt›r (6).
Ayr›ca intravitreal (IV)  bevacizumab tedavisi YBMD gide-
rek yayg›n flekilde kullan›lmaya bafllanm›fl ve tedavinin
etkili oldu¤u gösterilmifltir (7,8).  VEBF’in bütün izoform-
lar›n› bloke eden, rekombinant, insana uyarlanm›fl mo-
noklonal VEBF antikorunun Fab fragman› olan ranibizu-
mab ile yap›lan Faz III çal›flmalar›nda YBMD’ye ikincil KNV
de bask›n klasik ve minimal klasik membranlarda IV rani-
bizumab›n ayl›k enjeksiyonu ile görme stabilizasyonunun
yan› s›ra görme art›fl› da elde edilmifltir (9,10). 

Anti-VEBF’ lerinin yayg›n olarak kullan›ma girmesiy-
le birlikte güvenli bir profile sahip olan FDT daha az kul-
lan›l›r hale gelmifltir. FDT’nin s›k tekrarlama gereksinimi
ve bir yan etki olarak anjiogenik uyar›ya ve damar geçir-
genli¤inde art›fla yol açmas› nedeniyle bu etkileri orta-
dan kald›racak ilaçlar›n kombine edilmesi düflünülmüfl-
tür (11,12).

Bu çal›flmada YBMD ye ikincil KNV nedeniyle ranibi-
zumab ve FDT ile kombine ranibizumab tedavi uygulama-
s›n›n görme keskinli¤ine etkisini araflt›rmay› amaçlad›k.

Gereç ve Yöntem

Ocak 2007- Kas›m 2009 tarihleri aras›nda eksudatif
tip YBMD ikincil KNV nedeniyle tedavi edilen ve en az

alt› ay izlenen olgular retrospektif olarak incelendi. 50
yafl üstü, görme azalmas› nedeni ile baflvuran ve yap›-
lan oftalmolojik muayenesinde KNV saptanan olgular
lezyon tipi ay›r›m› yapmaks›z›n çal›flma kapsam›na al›n-
d›. Beraberinde diyabetik retinopati, ven t›kan›kl›¤› olan
olgular çal›flma kapsam›na al›nmad›. Daha önceden te-
davi uygulanan olgular ve YBMD d›fl›ndaki subfoveal
KNV’ler çal›flma d›fl›nda tutuldu. Olgular›n tedavi önce-
sinde ETDRS efleli ile en iyi düzeltilmifl görme keskinli¤i
ölçüldü. Biyomikroskopi, göz içi bas›nc›, flöresein anji-
yografi ve optik koherens tomografi (OKT) bulgular› de-
¤erlendirildi. Takiplerde her ay ETDRS efleli ile görme
keskinli¤i, dilate fundus muayenesi ve OKT yap›ld›. Fo-
todinamik tedavi uygulanan olgularda üçüncü ayda fun-
dus flöresein anjiyografi tetkiki tekrar edildi. Olgular›n
ortalama takip süresi 10,1±5,9 (6-24)  ay idi. 

28 olgunun 28 gözü çal›flma gruplar›n› oluflturdu. 
1. grubu IV ranibizumab uygulanan gözler olufltururken,
2. grubu ise FDT ile kombine IV ranibizumab uygulanan
gözler oluflturmaktayd›.  Ranibizumab 0,5 mg (Lucentis,
Novartis Pharma AG, ‹sviçre) dört hafta ara ile üç doz
uyguland›. Bu uygulamalar için olgular yan etkiler konu-
sunda detayl› olarak ayd›nlat›ld›, hasta ve yak›nlar›ndan
bilgilendirilmifl onam formlar› al›nd›. Anti-VEBF uygula-
malar› ameliyathanede steril koflullarda topikal anestezi
ile yap›ld›. Olgulara PrONTO çal›flma k›staslar›nda belir-
tildi¤i gibi ayl›k takip yap›ld› (13). Ayl›k izlemde görme
keskinli¤inde befl harf azalma, OKT de santral retina ka-
l›nl›¤›nda 100 μm’lik bir art›fl yada fundus muayenesin-
de yeni hemoraji gibi bir aktivasyon varl›¤›nda tekrar
enjeksiyon yap›ld›. Fotodinamik tedavi ile Anti-VEBF uy-
gulamas›n›n kombine edildi¤i olgularda lezyon çap› he-
sapland›ktan sonra buna 1000 μm eklenerek 6mg/m2
vertoporfinin (Visudyne; Novartis Pharma AG, ‹sviçre)
10 dakikal›k enjeksiyonunu takiben befl dakika sonra
600mW/cm2, 50J/cm2, 83 sn. süre ile diod lazer uygu-
land›. FDT uygulanan hastalara ilk 48 saat boyunca cilt
ve gözlerini parlak günefl ›fl›¤›ndan korumalar› önerildi.
Fotodinamik tedaviden 48-72 saat sonra IV ranibizumab
enjeksiyonu yap›ld›. Olgular›n ayl›k takip yap›ld› ve gör-
me keskinli¤inde befl harf azalma, OKT de santral retina
kal›nl›¤›nda 100 μm lik bir art›fl yada fundus muayene-
sinde yeni hemoraji gibi bir aktivasyon varl›¤› tespit
edildi¤inde tekrar enjeksiyon yap›ld›. üçüncü ay kontro-
lünde flöresein anjiyografi çekildi. 

‹statistiksel Analiz
Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket prog-

ram›nda yap›ld›. Sürekli de¤iflkenlerin da¤›l›m›n›n nor-
male uygun olup olmad›¤› Shapiro Wilk testi ile araflt›-
r›ld›. Tan›mlay›c› istatistikler sürekli de¤iflkenler için or-
talama±standart sapma veya ortanca (minimum-maksi-
mum) biçiminde,  kategorik de¤iflkenler ise vaka say›s›
ve (%) olarak gösterildi. 
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Gruplar aras›nda ortalamalar yönünden fark›n önem-
lili¤i Student’s t testiyle ortanca de¤erler yönünden far-
k›n önemlili¤i ise Mann Whitney U testiyle de¤erlendi-
rildi. Kategorik de¤iflkenler Fisher’in Kesin Sonuçlu Ki-
Kare testi ile de¤erlendirildi. Gruplar içerisinde tedavi
öncesi ve tedavi sonras› vizyon ve OCT düzeylerinde is-
tatistiksel olarak anlaml› de¤iflimin olup olmad›¤› Bon-
ferroni Düzeltmeli Wilcoxon ‹flaret testiyle araflt›r›ld›.
p<0,05 için sonuçlar istatistiksel olarak anlaml› kabul
edildi. 

Bulgular

Çal›flmaya al›nan 28 olgunun 12’si erkek, 16’s› kad›n
idi. Olgular›n ortalama yafl› 70,7±6,9 (53-85) olarak bu-
lundu. 18 göze IV ranibizumab (Grup 1), 10 göze foto-
dinamik tedavi ile kombine IV ranibizumab (Grup 2) te-
davisi uyguland›. Gruplar›n demografik özellikleri Tablo
1’de izlenmektedir. 17 gözde (%60,7) bask›n klasik
KNV, yedi gözde (%25) gizli tip KNV, dört gözde
(%14,3) ise minimal klasik KNV vard›. FDT ile kombine
anti-VEBF grubunda lezyonlar›n hepsi bask›n klasik tipte
KNV idi. 

Görme de¤iflimi: Tedavi öncesi ve sonras› görme de-
¤erleri Tablo 2’de izlenmektedir. Ranibizumab uygula-
nan gözlerde tedavi öncesi ortalama 43±25 harf olan
görme keskinli¤i tedavi sonras› 54±18 harfe ç›kmas›na
ra¤men bu fark istatistiksel olarak anlaml› bulunmad›  
(p=0,043). FDT ile kombine ranibizumab grubunda ise
bafllang›ç görme 41±20 harf iken son görme 40±22 ola-
rak bulundu (p= 0,859). Her iki grubun tedavi öncesi
görme keskinlikleri benzerdi. Tedavi sonras›nda yaln›z
ranibizumab uygulanan gözlerde görme art›fl› daha faz-
la olsa da her iki grup aras›nda istatistiksel anlaml› fark

bulunmad› (p=0,078). Tablo 3’de gruplara göre görme
keskinli¤i de¤iflimi yönünden olgular›n da¤›l›m› görül-
mektedir. Ranibizumab uygulanan gözlerin %77,8’inde
(14/18) ve FDT ile kombine ranibizumab uygulanan
gözlerin ise %50,0’inde  (5/10) görme ayn› kalm›fl ya da
artm›flt›r. 15 harf ve üzeri görme art›fl›na bak›ld›¤›nda ra-
nibizumab grubunda %27,2 kombine grupta ise %11,1
oran›nda bir art›fl gözlendi.  Gruplar aras›nda görme de-
¤iflimi yönünden anlaml› fark bulunmad› (p=0,210).  15
harf ve üzeri görme azalmas› ise ranibizumab grubunda
%11,1, fotodinamik tedavi ile kombine grupta %20,0
olarak bulunmufltur.

Enjeksiyon say›s›: Ortalama enjeksiyon say›s› ranibi-
zumab grubunda 3,38±1,46 iken kombine grupta
1,50±0,52 idi. Kombine gruptaki ortalama enjeksiyon
say›s› ranibizumab grubuna göre anlaml› olarak az bu-
lundu (p<0,001). 

OKT de¤iflimleri: Gruplar içerisinde tedavi öncesi ve
tedavi sonras› OKT ve gruplara göre OKT de¤iflimleri
Tablo 4’de görülmektedir. Her iki grupta da tedavi son-
ras›nda OKT de¤erlerinde azalma izlendi, bu azal›fl rani-
bizumab grubunda istatistiksel olarak anlaml› bulundu
(p=0,006).

Hiçbir olgumuzda endoftalmi, üveit, glokom gibi
ciddi bir yan etki geliflmedi. Sistemik bir yan etkiye de
rastlanmad›.

Tart›flma

Anjiogenezisle ile birlikte vasküler permeabilite ve
enflamasyon gibi patolojik prosesleri de regüle eden
VEBF’ler endotel hücrelerinin mitozuna çok yüksek
oranda spesifik olan maddelerdir. YBMD’ ye sekonder
geliflen KNV oluflumunun direkt olarak VEBF seviyesi ile
ilgili oldu¤unun gösterilmesi ve hayvan deneylerinde
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Ünlü ve ark. YBMD AntiVEBF ve Kombine Tedavi

De¤iflkenler Grup 1 (n=18) Grup 2 (n=10) p
Yafl 69,5±6,5 74,4±8,5 0,098a

Cinsiyet 0,243b

Erkek 6 (%33,3) 6 (%60,0)
Kad›n 12 (%66,7) 4 (%40,0)
Takip Süresi 8 (6-12) 12 (6-26) 0,003c

Enjeksiyon Say›s› 3 (2-8) 2 (1-2) <0,001c

a Student’s t testi, b Fisher’in Kesin Sonuçlu Ki-Kare testi, c Mann Whitney U testi

Tablo 1. Gruplara göre demografik özellikler 

De¤iflkenler Tedavi Tedavi pa Vizyondaki  
öncesi sonras› de¤iflim

Grup 1 43±25 54±18 0,043 11±21
Grup 2 41±20 40±22 0,859 -1±24
pb 0,871 0,078 - 0,154
a Wilcoxon ‹flaret testi (Bonferroni Düzeltmesine göre p<0,025 için sonuçlar istatistiksel
olarak anlaml›), b Mann Whitney U testi

Tablo 2. Gruplar içerisinde tedavi öncesi ve tedavi sonras› vizyon düzeyleri
ve gruplara göre vizyondaki de¤iflimler 

De¤iflkenler Grup 1 (n=18) Grup 2 (n=10) pa
Vizyondaki De¤iflim 0,210
Azalan 4 (%22,2) 5 (%50,0)
Ayn› veya Artan 14 (%77,8) 5 (%50,0)
15 Harf ve Üzeri Art›fl 5 (%27,8) 3 (%30,0) 1,000
15 Harf ve Üzeri Azalma 2 (%11,1) 2 (%20,0) 0,601
a Fisher’in Kesin Sonuçlu Ki-Kare testi

Tablo 3. Gruplara göre vizyon de¤iflimi yönünden olgular›n da¤›l›m›

De¤iflkenler Tedavi Tedavi pa OCT 
Öncesi Sonras› De¤iflimi

Grup 1 299,5 (167-814) 228 (142-425) 0,006 -87 (-600-81)
Grup 2 317,5 (256,7-404) 220,5 (173,5-279,5) 0,017 -70 (-277-36)
pb 0,796 0,906 - 0,869
a Wilcoxon ‹flaret testi (Bonferroni Düzeltmesine göre p<0,025 için sonuçlar istatistiksel
olarak anlaml›), b Mann Whitney U testi

Tablo 4. Gruplar içerisinde tedavi öncesi ve tedavi sonras› OCT ve gruplara
göre OCT de¤iflimleri



bu maddeler ile KNV oluflturulabilmesi eksudatif YBMD
tedavisinde anti-VEBF kullan›m›n›n temelini oluflturmak-
tad›r (9,14). 

Haziran 2006’da FDA taraf›ndan YBMD tedavisinde
kullan›lmak üzere onaylanm›fl olan ranibizumab ile yap›-
lan çok merkezli, prospektif, randomize sham kontrollü
çal›flmalar bulunmaktad›r. YBMD’na sekonder olarak ge-
liflen minimal klasik ve gizli KNV tedavisinde ayl›k en-
jeksiyonlarla ranibizumab›n etkinli¤ini araflt›ran MARI-
NA çal›flmas›nda olgular üç kola ayr›larak de¤erlendiril-
mifl, bir kola 0,3 mg IV ranibizumab bir kola 0,5 mg ra-
nibizumab enjeksiyonu yap›l›rken di¤er kola sham en-
jeksiyonu yap›larak do¤al seyirle karfl›laflt›r›lm›flt›r. 716
hastan›n iki y›l boyunca takip edildi¤i bu çal›flmada 15
harften daha az kay›p 0,3 mg ranibizumab grubunda
%94,5, 0,5 mg grubunda %94,6 iken kontrol grubunda
%62,2 olarak bulunmufltur. Ortalama görme art›fllar› da
0,3 mg grubunda +6.5 harf, 0,5 mg grubunda +7,2 harf
iken kontrol grubunda -10.4 harftir. On befl harf ve üze-
ri görme kazan› ise s›ras›yla %24,8, %33,8 ve %5’tir
(10).  Bask›n klasik KNV tedavisinde fotodinamik tedavi
ile ayl›k ranibizumab enjeksiyonunun etkisi karfl›laflt›ran
ANCHOR çal›flmas›nda iki y›l sonunda 15 harf ve alt›n-
da görme kayb› FDT grubunda %65,7, 0,3 mg ranibizu-
mab grubunda %90 ve 0,5 mg grubunda %89,9 olarak
bulunmufltur. Bafllang›ç görmeye göre görme de¤iflimi
FDT grubunda -9,8 harf, 0.3 mg grubunda +8,1, 0,5 mg
grubunda ise +10,7 harf olmufltur. 15 harf ve üzeri gör-
me kazan›m oranlar› ise s›ras›yla %6,3, %34,3 ve
%41’dir (9,15). Her iki çal›flmada da en fazla anatomik
ve fonksiyonel kazan›m›n ilk üç ayda yap›lan enjeksi-
yonlar sonucunda oldu¤u yönündedir. Enjeksiyon s›kl›-
¤›n›n azalt›larak benzer sonuçlar›n al›n›p al›namayaca¤›-
n› araflt›ran PIER çal›flmas›nda üç ayl›k yükleme dozunun
ard›ndan üç ayda bir enjeksiyon yap›ld›¤›nda ilk üç ayda
görmede art›fl olmas›na ra¤men bir y›l sonunda görme
de¤erinin bafllang›ç de¤erlerine geriledi¤i gözlenmifltir
(16). Bu çal›flmalardan yola ç›k›larak yap›lan PrONTO ça-
l›flmas›nda ilk üç ayda ayl›k enjeksiyon yap›l›p hastan›n
ayda bir kontrol edildi¤i ve kontrolde görmede befl harf-
lik bir azalma, OKT’de santral foveal kal›nl›kta 100 μm
art›fl durumunda enjeksiyon tekrar› yap›ld›¤›nda bir y›l
sonunda ortalama enjeksiyon say›s› 5.5, görme art›fl›
9.3 harf olarak bulunmufltur (13). Cohen ve ark. yapm›fl
oldu¤u çal›flmada ilk üç ayl›k enjeksiyonu takiben 5-6
haftada bir yap›lan kontrollerle kiflisellefltirilmifl doz uy-
gulamas› yapm›fl ve bir y›l sonunda ortalama 3,79 en-
jeksiyon ile %90,3 hastada 15 harften daha az kay›p bil-
dirmifltir. Hastalar›n görme keskinli¤i 1 y›lda 0,7 harf
artm›flt›r (17). 

Aslankara ve ark. yapt›¤› çal›flmada ranibizumab te-
davisi uygulanan gözlerde ortalama 9,6 ay takip sonun-
da bafllang›ç görmesi 0,67±0,43 logMAR ünit iken te-
davi sonu görme 0,56±0,40 logMAR ünit olarak bildiril-

mektedir. Ayr›ca önceden tedavi alan ve almayan göz-
ler karfl›laflt›r›ld›¤›nda her iki grupta görme art›fl› izlen-
mifl ancak bu art›fl›n önceden tedavi almayan grupta is-
tatistiksel olarak anlaml› oldu¤u vurgulanm›flt›r (18).
fiengül ve ark. yapt›¤› çal›flmada ilk üç enjeksiyonu taki-
ben ayl›k kontrol ve gerekti¤inde enjeksiyon ile bir y›l
sonunda befl harf ve üzeri görme art›fl› %44,8, de¤iflim
göstermeyen %48,3 ve 5 harf ve üzeri azalma %6,9 ora-
n›nda bulunmufltur. Ayr›ca bu çal›flmada bir y›l sonunda
ortalama 11,7 harf görme art›fl› bildirilmektedir (19). Bi-
zim çal›flmam›zda ilk üç ayda ayl›k enjeksiyonu takiben
ayl›k kontrollere göre gerekti¤inde enjeksiyon yap›larak
ranibizumab uygulanan olgular›n %77,8’inde görme
stabilizasyonu sa¤land›. Ayr›ca %27,8 olguda 15 harf ve
üzeri görme art›fl› izlendi. Takip sonunda olgular›m›zda
ortalama 11 harflik görme kazan›m› sa¤land›. Gruplar-
daki olgu say›s› az oldu¤u için membran tipine göre ay-
r›ca analiz yap›lmad›. Ortalama 10 ayl›k takip süresinde
ortalama enjeksiyon say›m›z 3,38 idi.

Ifl›¤a duyarl› verteporfin molekülü neovasküler doku-
daki LDL molekülüne ba¤lan›r, diod lazer ile uyar›ld›¤›n-
da oksijen ile etkileflime girer, serbest oksijen radikalle-
ri oluflturarak akut iltihab› bafllat›r. FDT sonras› ilk befl sa-
atte trombüs oluflmadan kan retina bariyeri bozulmakta-
d›r, bu da FDT sonras› erken dönemde retina içi ve reti-
na alt› s›v› art›fl›n› aç›klamaktad›r.  Birinci günde trombo-
sit adhezyon ve agrevasyonu sonras› trombüs oluflarak
damar yata¤›nda t›kan›kl›k meydana gelir. Tedaviden
sonra gerek geçici olarak t›kanan damardan reperfüzyo-
nun ortaya ç›kmas› gerekse O2’deki azalma ortamdaki
sitokinlerin sal›n›m›n› etkiler ve VEBF sal›n›m› artarken,
pigment epitelyum derive faktör (PEDF) azalarak KNV
nüksüne yol açar (20,21). Bu nedenle FDT’yi tekrar et-
mek gerekir. Ç›t›r›k ve ark. yapt›¤› bir çal›flmada 85 gö-
ze FDT uygulanm›fl ve iki y›ll›k izlem sonucunda görme
keskinli¤inde üç s›radan az kay›p ve FFA s›z›nt›n›n azal-
mas›n›n baflar› olarak kabul edildi¤inde %57,6 olguda
baflar› bildirilmektedir. FDT’nin a¤›r görme kayb›n›n ön-
lenmesinde özellikle bask›n klasik membran grubunda
etkili oldu¤u vurgulanmaktad›r (22). FDT ile baflar›l› so-
nuçlar›n s›n›rl› olmas› kombine tedavileri gündeme ge-
tirmifltir. Kombine tedavilerde farkl› komponentleri he-
defleyen farkl› tedavi yöntemleri efl zamanl› uygulan›r.
FOCUS çal›flmas›nda tek bafl›na FDT ile FDT ve ranibizu-
mab kombine tedavisinin sonuçlar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda
iki y›l sonunda kombine tedavi uygulananlarda +4,6 harf
görme art›fl› sa¤lan›rken, tek bafl›na FDT uygulananlarda
7,8 harflik bir görme azalmas› izlenmifltir (11). Kombine
grupta anjiyografik olarak lezyon alan›nda küçülme, lez-
yonun s›zd›rmas›nda ve subretinal s›v›da azalma belir-
gin olarak daha iyi bulunmufltur. Ayr›ca kombine grup-
ta FDT ihtiyac› daha az olmufltur. (0,3-3) Geso¤lu ve ark.
yapt›¤› çal›flmada fotodinamik tedavi ile kombine pe-
gaptanib sodyum uygulanan olgular ile sadece pegap-
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tanib uygulanan olgular›n görme keskinlikleri karfl›laflt›-
r›ld›¤›nda iki grup aras›nda anlaml› fark bulunmam›flt›r.
Ortalama enjeksiyon say›lar› da kombine grupta 2,4,
pegaptanib grubunda ise 2,73 olarak bildirilmektedir
(23). Erdokur ve ark. yapt›¤› bir çal›flmada YBMD subfo-
veal neovaskülarizasyonlar›n tedavisinde kullan›lan al-
ternatif yöntemlerin karfl›laflt›r›ld›¤›nda FDT ile kombine
IV bevacizumab uygulamas›nda olgular›n %52’sinde
görmenin korundu¤u, %22’sinde görme art›fl› oldu¤u
ve %26’s›nda görme azalmas› bildirilmektedir. Bu oran-
lar sadece IV bevacizumab uygulanan olgularda s›ras›y-
la %67, %25 ve %8 dir. Sadece FDT uygulananlarda ise
görme korunmas› %51 iken görme art›fl› %19.5, görme
kayb› ise %31,5 olguda izlenmifltir. IV bevacizumab te-
davisi ve FDT ile kombine tedavisinin görme keskinli¤i-
nin korunmas› aç›s›ndan daha etkili oldu¤u bulunmufl-
tur. Ayr›ca bu çal›flmada kombine tedavinin erken dö-
nemde monoterapiye göre nüks s›kl›¤› ve görme kes-
kinli¤i aç›s›ndan daha etkili ve güvenilir oldu¤u öne sü-
rülmektedir (24). Bashshur ve ark. yapt›¤› bir çal›flmada
IV bevacizumab uygulamas› ile FDT sonuçlar› karfl›laflt›-
r›ld›¤›nda ilk üç ayda her iki grup aras›nda görme kes-
kinli¤i ve lezyon çap› aras›nda anlaml› bir fark bulun-
mazken, alt›nc› ayda IV bevacizumab uygulanan gözler-
de görme keskinli¤inde artma ve lezyon çap›nda küçül-
me anlaml› olarak daha iyi bulunmufltur (25). Bizim ça-
l›flmam›zda kombine tedavi edilen olgularda görme
keskinli¤i %50,0 (5/10) olguda stabilize oldu. %30,0
(3/10) olguda ise 15 harf ve üzerinde görme azalmas›
tespit edildi. Kombine tedavi uygulanan FOCUS çal›fl-
mas›nda FDT tedavi ile birlikte üç enjeksiyon yap›lm›flt›r.
Ancak literatürde kombine tedavinin hangi protokole
göre yap›laca¤›na dair ortak bir kan› henüz oluflmam›fl-
t›r. Ayr›ca FDT’ ye ba¤l› koriokapiller oklüzyon riskini
azaltmak için FDT de kullan›lan enerji miktar› ve süresi-
nin azalt›lmas›n› öneren çal›flmalar da vard›r. TORPEDO
çal›flmas›nda kombine azalt›lm›fl FDT ve IV ranibizumab
tedavisi ile iki y›l sonunda %84 olguda görmede stabili-
zasyon yada art›fl saptanm›flt›r (25).  Çal›flmam›zda
FDT’den 48-72 saat sonra anti-VEBF uyguland›, sonra-
s›nda ayl›k takiplerde görme keskinli¤inde befl harf azal-
ma ve OKT deki 100 μm s›v› art›fl› görüldü¤ünde enjek-
siyon tekrarland›. Kombine grupta ortalama enjeksiyon
say›m›z 1,5 olarak bulundu.

Teorik olarak KNV’lara farkl› mekanizmalarla etki
eden anti-VEBF’ ler ile FDT’nin kombine edilmesinin her
birinin ayr› ayr› uygulanmas›ndan daha iyi sonuçlar al›n-
mas› beklense de pratikte bunun böyle olmad›¤› tedavi
sonras› görme art›fl›n›n sadece anti-VEBF uygulananlar-
da daha fazla oldu¤u sonucuna var›lm›flt›r. FDT ile kom-
binasyonun enjeksiyon say›s›n› azalt›p azaltmad›¤› ko-
nusunda olgu say›m›z›n az olmas› nedeni ile yorum yap-
mak mümkün olmam›flt›r bu konuda daha genifl serilere
ihtiyaç vard›r. 

Çal›flman›n zay›f yanlar› retrospektif bir çal›flma olma-
s›, gruplardaki olgu say›lar›n›n az olmas› ve randomizas-
yon yap›lamamas›d›r. Çal›flmam›zda s›n›rl› say›daki olgu-
larda ranibizumab grubunda istatistiksel olarak anlaml› ol-
masa da görme sonuçlar› daha iyi idi. Daha genifl serili ol-
gular›n uzun dönem takip sonuçlar› ile Anti-VEBF tedavi-
lerinin etkinli¤ini saptamak mümkün olacakt›r.

Kaynaklar

1. Klein R, Klein BE, Linton KL. Prevalence of age-related maculopathy:
the Beaver Dam Eye Study. Ophthalmology. 1992;99:933-43.
[Abstract] 

2. de Jong PT. Age-related macular degeneration. N Engl J Med.
2006;355:1474-85. [Abstract] 

3. van Wijngaarden P, Qureshi SH. Inhibitors of vascular endothelial
growth factor (VEGF) in the management of neovascular age-
related macular degeneration: a review of current practice. Clin
Exp Optom. 2008;91:427-37. [Abstract] / [PDF]

4. Blinder KJ, Bradley S, Bressler NM, et al. Effect of lesion size, visu-
al acuity, and lesion composition on visual acuity change with
and without verteporfin therapy for choroidal neovascularization
secondary to age-related macular degeneration: TAP and VIP
report no. 1. Am J Ophthalmol. 2003;136:407-18. [Abstract] /
[Full Text] / [PDF]

5. Bressler NM; Treatment of Age-Related Macular Degeneration
with Photodynamic Therapy (TAP) Study Group. Photodynamic
therapy of subfoveal choroidal neovascularization in age-related
macular degeneration with verteporfin: two-year results of 2 ran-
domized clinical trials-tap report 2. Arch Ophthalmol.
2001;119:198-207. [Abstract] 

6. Chakravarthy U, Adamis AP, Cunningham ET Jr, et al. VEGF
Inhibition Study in Ocular Neovascularization (V.I.S.I.O.N.)
Clinical Trial Group l, Year 2 efficacy results of 2 randomized con-
trolled clinical trials of pegaptanib for neovascular age-related
macular degeneration. Ophthalmology 2006;113:1508.e1-25.

7. Andreoli CM, Miller JW. Anti-vascular endothelial growth factor
therapy for ocular neovascular disease. Curr Opin Ophthalmol.
2007; 8:502-8. [Abstract] 

8. Ip MS, Scott IU, Brown GC, Ho AC, et al. Anti-vascular endothe-
lial growth factor pharmacotherapy for age-related macular
degeneration: a report by the American Academy of
Ophthalmology. Ophthalmology. 2008;115:1837-46. [Abstract] /
[Full Text] / [PDF]

9. Brown DM, Kaiser PK, Michels M, et al. ANCHOR Study Group.
Ranibizumab versus verteporfin for neovascular age-related mac-
ular degeneration. N Engl J Med. 2006;355:1432-44. [Abstract] 

10. Rosenfeld PJ, Brown DM, Heier JS, et al. MARINA Study Group.
Ranibizumab for neovascular age-related macular degeneration.
N Engl J Med. 2006;355:1419-31.

11. Heier JS, Boyer DS, Ciulla TA, et al. FOCUS Study Group.
Ranibizumab combined with verteporfin photodynamic therapy in
neovascular age-related macular degeneration: year 1 results of
the FOCUS Study. Arch Ophthalmol. 2006;124:1532-42.
[Abstract] / [Full Text] / [PDF]

12. Lazic R, Gabric N. Verteporfin therapy and intravitreal bevacizum-
ab combined and alone in choroidal neovascularization due to
age-related macular degeneration. Ophthalmology.
2007;114:1179-85. [Abstract] / [Full Text] / [PDF]

13. Lalwani GA, Rosenfeld PJ, Fung AE, et al. A variable-dosing regi-
men with intravitreal ranibizumab for neovascular age-related
macular degeneration: year 2 of the PrONTO Study. Am J
Ophthalmol. 2009;148:43-58. [Abstract] / [Full Text] / [PDF]

14. Brown DM, Regillo CD. Anti-VEGF agents in the treatment of 
neovascular age-related macular degeneration: applying clinical
trial results to the treatment of everyday patients. Am J
Ophthalmol. 2007;144:627-37. [Abstract] / [Full Text] / [PDF]

347

Ünlü ve ark. YBMD AntiVEBF ve Kombine Tedavi

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1630784
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra062326
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1444-0938.2008.00305.x/abstract?systemMessage=There+will+be+a+release+of+Wiley+Online+Library+scheduled+for+Saturday+27th+November+2010.+Access+to+the+website+will+be+disrupted+as+follows%3A+New+York+0630+EDT+to+0830+EDT%3B+London+1130+GMT+to+1330+GMT%3B+Singapore+1730+SGT+to+1930+SGT
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1444-0938.2008.00305.x/pdf
http://www.ajo.com/article/S0002-9394(03)00223-X/abstract
http://www.ajo.com/article/PIIS000293940300223X/fulltext
http://www.ajo.com/article/S0002-9394(03)00223-X/pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11176980
http://journals.lww.com/co-ophthalmology/pages/articleviewer.aspx?year=2007&issue=11000&article=00011&type=abstract
http://www.ophthalmologyjournaloftheaao.com/article/S0161-6420(08)00763-X/abstract
http://www.ophthalmologyjournaloftheaao.com/article/PIIS016164200800763X/fulltext
http://www.ophthalmologyjournaloftheaao.com/article/S0161-6420(08)00763-X/pdf
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa062655
http://archopht.ama-assn.org/cgi/content/abstract/124/11/1532
http://archopht.ama-assn.org/cgi/content/full/124/11/1532
http://archopht.ama-assn.org/cgi/reprint/124/11/1532
http://www.ophthalmologyjournaloftheaao.com/article/S0161-6420(07)00231-X/abstract
http://www.ophthalmologyjournaloftheaao.com/article/PIIS016164200700231X/fulltext
http://download.journals.elsevierhealth.com/pdfs/journals/0161-6420/PIIS016164200700231X.pdf
http://www.ajo.com/article/S0002-9394(09)00102-0/abstract
http://www.ajo.com/article/PIIS0002939409001020/fulltext
http://www.ajo.com/article/S0002-9394(09)00102-0/pdf
http://www.ajo.com/article/S0002-9394(07)00617-4/abstract
http://www.ajo.com/article/PIIS0002939407006174/fulltext
http://www.ajo.com/article/S0002-9394(07)00617-4/pdf


15. Brown DM, Michels M, Kaiser PK, et al. ANCHOR Study Group.
Ranibizumab versus verteporfin photodynamic therapy for 
neovascular age-related macular degeneration: Two-year results
of the ANCHOR study. Ophthalmology. 2009;116:57-65.
[Abstract] / [Full Text] / [PDF]

16. Regillo CD, Brown DM, Abraham P, et al. Randomized, double-
masked, sham-controlled trial of ranibizumab for neovascular
age-related macular degeneration: PIER Study year 1. Am J
Ophthalmol. 2008;145:239-48. [Abstract] / [Full Text] / [PDF]

17. Cohen SY, Dubois L, Tadayoni R, et al. Results of one-year’s treat-
ment with ranibizumab for exudative age related macular degen-
eration in a clinical setting. Am J Ophthalmol. 2009;148:409-13.
[Abstract] / [Full Text] / [PDF]

18. Aslankara H, Öner F, Yaman A, Ergin MH, Saatçi O. Yafl tip yafla
ba¤l› maküla dejenerasyonunda intravitreal ranibizumab enjeksiy-
onu. Ret-Vit. 2010;18:134-8. [Abstract] / [PDF]

19. fiengül A, Artunay Ö, Yüzbafl›o¤lu E, Rasier R, fienel A,
Bahçecio¤lu H. Yafla ba¤l› maküla dejenerasyonuna ikincil geliflen
koroid neovaskülarizasyonlar›nda intravitreal ranibizumab tedavi
sonuçlar›m›z. Ret-Vit. 2010;18:143-8. [Abstract] / [PDF]

20. Schmidt-Erfurth U, Schlötzer-Schrehard U, Cursiefen C, Michels S,
Beckendorf A, Naumann GO. Influence of photodynamic therapy
on expression of vascular endothelial growth factor (VEGF), VEGF
receptor 3, and pigment epithelium-derived factor. Invest
Ophthalmol Vis Sci. 2003;44:4473-80. [Abstract] / [Full Text] /
[PDF]

21. Michels S, Schmidt-Erfurth U. Sequence of early vascular events
after photodynamic therapy. Invest Ophthalmol Vis Sci.
2003;44:2147-54. [Abstract] / [Full Text] / [PDF]

22. Ç›t›r›k M, Mütevelli S, Özkan SS, Kabatafl N, Zilelio¤lu O. Yafla ba¤l›
maküla dejenerasyonunda geliflen subfoveal neovaskülarizasyon-
lar›n tedavisinde fotodinamik tedavi uygulamas›n›n geç dönem
sonuçlar›. Türkiye Klinikleri J Ophthalmol. 2009;18:216-22.
[Abstract] 

23. Geso¤lu P, Bat›o¤lu F, Özmert E. Yafla ba¤l› maküla dejenere-
sans›nda geliflen koroid neovasküler membranlar›n tedavisinde
intravitreal pegaptanib sodyumun etkinli¤i. Medical Network
Oftalmoloji. 2008;15:251-7. [Abstract] 

24. Erdokur O, Tetiko¤lu M, Öztürk M, Elçio¤lu M. Yafla ba¤l› maküla
dejeneresans›ndaki subfoveal neovaskülarizasyonlar›n
tedavisinde kullan›lan alternatif yöntemlerin karfl›laflt›r›lmal›
sonuçlar›. Ret-Vit. 2009;17:245-50. [Abstract] /  [PDF]

25. Bashshur ZF, Schakal A, Hamam RN, et al. Intravitreal bevacizum-
ab vs verteporfin photodynamic therapy for neovascular age-
related macular degeneration. Arch Ophthalmol.
2007;125:1357-61. [PDF]

26. Spielberg L, Leys A. Treatment of neovascular age-related macular
degeneration with a variable ranibizumab dosing regimen and 
one-time reduced-fluence photodynamic therapy: the TORPEDO
trial at 2 years. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2010;248:
943-56. [Abstract] / [Full Text] / [PDF]

348

TJO 40; 6: 2010

http://www.ophthalmologyjournaloftheaao.com/article/S0161-6420(08)01075-0/abstract
http://www.ophthalmologyjournaloftheaao.com/article/PIIS0161642008010750/fulltext
http://www.ophthalmologyjournaloftheaao.com/article/S0161-6420(08)01075-0/pdf
http://www.ajo.com/article/S0002-9394(07)00881-1/abstract
http://www.ajo.com/article/PIIS0002939407008811/fulltext
http://www.ajo.com/article/S0002-9394(07)00881-1/pdf
http://www.ajo.com/article/S0002-9394(09)00264-5/abstract
http://www.ajo.com/article/PIIS0002939409002645/fulltext
http://www.ajo.com/article/S0002-9394(09)00264-5/pdf
http://retinavitreus.dergisi.org/summary.php3?id=1020
http://retinavitreus.dergisi.org/pdf.php3?id=1020
http://retinavitreus.dergisi.org/summary.php3?id=1022
http://retinavitreus.dergisi.org/pdf.php3?id=1022
http://www.iovs.org/content/44/10/4473.abstract
http://www.iovs.org/content/44/10/4473.full
http://www.iovs.org/content/44/10/4473.full.pdf+html
http://www.iovs.org/content/44/5/2147.abstract
http://www.iovs.org/content/44/5/2147.full
http://www.iovs.org/content/44/5/2147.full.pdf+html
http://tipdizini.turkiyeklinikleri.com/tr/56432/ya%C5%9Fa-ba%C4%9Fl%C4%B1-mak%C3%BCla-dejenerasyonunda-geli%C5%9Fen-subfoveal-koroid-neovask%C3%BClarizasyonlar%C4%B1n%C4%B1n-tedavi/
http://www.medicalnetwork.com.tr/2008/konu.asp?goster=1&Metin=455
http://retinavitreus.dergisi.org/summary.php3?id=985
http://retinavitreus.dergisi.org/pdf.php3?id=985
http://archopht.ama-assn.org/cgi/reprint/125/10/1357.pdf
http://www.springerlink.com/content/c224h1lvj413t376/
http://www.springerlink.com/content/c224h1lvj413t376/fulltext.html
http://www.springerlink.com/content/c224h1lvj413t376/fulltext.pdf

