
ÖZ
Koroid neovaskülarizasyonu (KNV) patolojik miyopinin sıkça 
görülen ve görme keskinliğini tehtid eden bir komplikasyonu-
dur. Fotodinamik tedavi yıllardır subfoveal myopik KNV te-
davisinde kabul gören bir tedavi seçeneği olsa da bu tedavi 
görme keskinliği kazanımı sağlamamakta ve uzun dönmede 
korioretinal atrofi ile ilişkilendirilmektedir. Yakın dönemde 
anti VEGF’lerin miyopik KNV’deki etkinliğini ve güvenilirliği-
ni araştıran çalışmalar fotodinamik tedaviye göre ciddi görme 
keskinliği kazanımları ve yaşam kalitesinde artış bildirmiş-
lerdir. Bu yüz güldürücü gelişmeler miyopik KNV tedavisinde 
güncellemelere yol açmıştır. Bu derleme klinik deneyimler ışı-
ğında miyopik KNV tedavisinde anti VEGF’lerin kullanımına 
dair güncel literatür bilgisini özetlemektedir. 

Anahtar Kelimeler: Koroid neovaskülarizasyonu, anti VEGF 
tedavi.

ABSTRACT
Choroidal neovascularization (CNV) is a common vision 
threatening complication of pathological myopia. Photody-
namic therapy has been an established treatment for subfo-
veal myopic CNV for many years, but this treatment does not 
restore visual  acuity and is associated with long-term cho-
rioretinal atrophy. More recently, clinical trials investigating 
the efficacy and safety of anti-vascular endothelial growth 
factor (anti VEGF) agents in patients with myopic CNV have 
demonstrated substantial visual acuity gains and quality of 
life increases compared with photodynamic therapy. These 
enhanced outcomes provide updated evidence-based clinical 
management guidelines of myopic CNV. This review summa-
rises the latest myopic CNV literature with anti VEGF agents  
in the context of clinical experience. 

Key Words: Choroidal neovascularization, anti VEGF ther-
aphy.
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GİRİŞ

Doğal seyrine bakıldığında miyopik koroidal neovaskülarizas-
yon uzun süreli takipte ciddi görme kaybı ile sonuçlanmak-
tadır. Yoshida ve ark.,1 10 yıllık takipte gözlerin %96.3’ünde 
görme keskinliğinin 20/200’ün altına indiğini göstermişler-
dir.1 Bu nedenle miyopik KNV’de tedavi şarttır. 

Geçmişten günümüze kadar olan tedavi seçeneklerine bakıldı-
ğında lazer fotokoagülasyon, fotodinamik tedavi, cerrahi teda-
vi ve anti-VEGF tedavilerin değişen başarı oranları ile bu grup 
hastada kullanıldığı görülmektedir. Kullanıldığı dönemde tek te-
davi seçeneği olan lazer fotokoagülasyon bazı handikapları olan 
bir tedavi seçeneğidir. Bu tedavi subfoveal yerleşimli KNV’ye 
uygulanamamaktadır. Ekstrafoveal lezyonlara uygulandığında 
ise skara sebep olmakta ve skarın genişlemesine, dolayısı ile 
oluşan RPE atrofisinin foveaya ilerlemesine bağlı olarak görme 
keskinliğinde azalmalara sebep olabilmektedir. Diğer önemli bir 
handikapı ise yüksek nüks oranıdır ki çoğu ilk bir yılda görülen 
nükslerin oranı %48 ile 72 arasında değişim göstermektedir.2-4 

İkibinli yılların başında klinik uygulamaya giren fotodina-
mik tedavi lazer fotokoagülasyonun pekçok handikapından 
arınmıştı. Öncelikle absolu skotoma neden olmuyor ve skar 
bırakmıyordu. Dolayısı ile skarda genişleme gibi bir riski 
bünyesinde barındırmıyordu. Subfoveal miyopik membran-
larda fotodinamik tedavinin etkinliğini araştıran VIP çalış-
masının 12 aylık sonuçlarına bakıldığında 8 harften az kayıp 
tedavi grubunda %72 oranında izlenirken kontrol grubunda 
%44 oranında izlenmekteydi. 15 harf üzeri kayıp ise teda-
vi grubunda %14 izlenirken tedavi grubunda %33 oranın-
da izlenmekteydi.5 Bu bulgular 12 aylık takip sonuçlarına 
göre fotodinamik tedavinin miyopik KNV’li olgularda görme 
kaybını azaltıcı yönde etkisi olduğunu göstermekteydi ve bu 
sonuçlarla miyopik KNV tedavisinde endikasyon kazandı. 
Ancak olgular 24 ay süreyle takip edildiğinde tedavi alan 
grup ile kontrol grubu arasındaki görmenin korunması an-
lamındaki farkın kaybolduğu izlendi.6

Fotodinamik tedavinin myopik KNV’lerdeki etkinliğini de-
ğerlendiren diğer çalışmalara bakıldığında Parodi ve arka-
daşları fotodinamik tedavinin uzun vadede korioretinal at-
rofi üzerine negatif yönde etki edebileceğini belirtmişlerdir.6 
Başka yayınlara göre fotodinamik tedavi nadiren ana koroi-
dal damarlarda tıkanıklık yapabilmekte veya subretinal fib-
rozise neden olabilmekteydi.7,8

2006 yılında miyopik KNV’li olgularda intravitreal anti VEGF 
uygulamasına dair ilk yayınlar literatüre girdi.9,10 Anti VEGF 
tedavinin gündeme gelmesi ile tedavi hedefi görme kaybının 
önlenmesinden görme artışına taşınmış oldu. Bu hastalar-
da görme artışının yanısıra anti VEGF enjeksiyonu sonrası 
KNV’de küçülmeye bağlı olarak santral duyarlılıkta artış, 
skotom alanında küçülme ve fiksasyon stabilitesinde artış 
tesbit edildi.11 Önceden fotodinamik tedavi almış tedaviye 
dirençli olgularda uygulandığında anti VEGF tedavi neovas-
küler komplekste gerilemeye ve görme keskinliğinde artışa 
sebep olabilmekteydi.12 Ancak görme keskinliğindeki artışın 
önceden fotodinamik  tedavi uygulanmamış olgularda daha 
fazla olduğu dikkat çekmekteydi.13

2009 yılına gelindiğinde pekçok farklı grup gerek ranibizu-
mab gerekse de bevacizumab ile tedavi ettikleri hastaların 12 
aylık sonuçlarını bildirmişlerdir.14-20 Çalışmaların vaka sayı-
ları ve tedavi grubundaki gözlerin klinik özellikleri farklı (ön-
ceden tedavi almış-almamış hastalar) olsa da bir yıl içerisinde 
yapılan enjeksiyon sayısının YBMD olgularına göre çok daha 
düşük olduğu (1.5-4 enjeksiyon) dikkat çekmekteydi. Görme 
keskinliğindeki artış açısından bakıldığında 15 harflik artış 
oranı %34.7 ile %70 arasında değişmekteydi.14-20

2013 yılında yayınlanan FazII, prospektif, çok merkezli RE-
PAIR çalışması başlangıçta tek doz uygulama ve sonrasında 
gerektikçe tedavi (PRN ) protokolü ile izlenen 65 subfoveal ve 
jukstafoveal miyopik KNV’li gözde ranibizumab tedavisinin 
12 aylık takipte fonksiyonel ve anatomik değişiklikler üzerine 
etkisini detaylı olarak değerlendirdi.21 12 ay sonunda orta-
lama 3.6 enjeksiyon ile 13.8 harflik görme artışı elde edilir-
ken merkezi maküler kalınlıkta ve retina içi /altı sıvıda bariz 
azalma elde edildi. Olguların %86’sında görme artışı elde edi-
lirken en fazla görme artışı ilk enjeksiyonu takiben 8.7 harf 
olarak gerçekleşti. Görme artışı harf sayısına göre kategori-
ze edildiğinde gözlerin %36.9’unda 15 harf ve üzeri artış elde 
edilirken, %50.8’inde 10 harf ve üzeri artış izlenmekteydi.21

Anatomik değişikliklere bakıldığında santral maküler kalın-
lıkta 135 µm azalmaya floresein anjiyografik lezyon çapında 
ortalama 0,37mm2 küçülme eşlik etmekteydi. Subretinal sı-
vıda %67.7’den  %7.7’ye, retinal ödemde ise %87.7’den %7.7’ye 
gerileme izlenmekteydi.21
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Ranibizumab ile fotodinamik tedavinin karşılaştırıldığı RADI-
ANCE çalışması ise 12 aylık, çok merkezli, FazIII, randomize 
klinik çalışma özelliğinde olup kişiselleştirilmiş ranibizumab 
tedavisinin etkinliğini değerlendirmekteydi.22 Olgular iki fark-
lı kişiselleştirilmiş ranibizumab tedavi koluna ve bir fotodina-
mik tedavi koluna randomize edildi. Kişiselleştirilmiş tedavi 
kolları başlangıçta tek ranibizumab enjeksiyonunu takiben 
görme keskinliğine göre PRN tedavi (Grup 1) veya başlangıçta 
tek ranibizumab enjeksiyonunu takiben hastalık aktivitesine 
göre PRN tedavi (Grup 2) olmak üzere ikiye ayrılmıştı. Primer 
sonlanım noktası olan 3 aydan sonra fotodinamik tedavi kolun-
daki gözlere araştırmacı tercihine göre ranibizumab enjeksiyo-
nu serbest bırakılmıştı. 3. aydaki ortalama harf kazanımlarına 
bakıldığında kişiselleştirilmiş tedavi gruplarında 10.5 ve 10.6 
harflik artışlar görülürken fotodinamik tedavi kolunda görme 
artışı sadece 2.2 harf olarak tesbit edilmişti. Kişiselleştirilmiş 
ranibizumab tedavi gruplarında 6. ayda görme artışı 11.7 ve 
11.9 harf olarak saptanırken, 12. ayda 13.8 ve 14.4 harf ola-
rak belirlenmiştir. 3. aydan itibaren ranibizumab kullanımı 
serbest bırakılan olgularda 12. ayda 9.3 harf görme artışı elde 
edilirken bu artış başlangıçtan itibaren ranibizumab tedavisi 
alan gruplara göre geride kalmıştır.22

Floresein anjiyografik olarak ranibizumab uygulanan olgula-
rın %63.8 ile %65.7’sinde 12 aylık takipte KNV sızıntısında re-
zolüsyon izlenmiştir. 12 aylık takipte gözlerin yarısında sadece 
bir veya 2 enjeksiyon yeterli olurken, gözlerin %60’ında 6. ay-
dan itibaren ilave enjeksiyon gerekmemiştir. Anatomik olarak 
bakıldığında 3. ay ve 12. ayda ranibizumab tedavisi alanlarda 
merkezi maküla kalınlığında fotodinamik tedavi grubuna göre 
bariz incelme izlenirken 12. ay sonunda anjiyografik lezyon bü-
yüklükleri değerlendirildiğinde fotodinamik tedavi grubunda 
0.28 mm2 büyümeye karşın ranibizumab gruplarında 0.31 mm2 
ve 0.57 mm2 küçülme izlendi. Birinci yılın sonunda iki kişisel-
leştirilmiş ranibizumab tedavi kolları arasında enjeksiyon sa-
yısı açısından ortalama 1.1 enjeksiyonluk bir fark dikkat çek-
mekteydi. Görme keskinliği stabilizasyonuna göre gerektikçe 
tedavi grubunda bir yılda ortalama 4.6 enjeksiyon uygulanır-
ken hastalık stabilizasyonuna göre tedavi grubunda ortalama 
enjeksiyon sayısı 3.5 olarak saptandı.22

Gözler görme artışı miktarı açısından harf sayısına göre ka-
tegorize edildiğinde ranibizumab gruplarında gözlerin yakla-
şık %70’inin 10 harf ve üzerinde bir artışa ulaştığı, yaklaşık  

yarısının 15 harf ve üzeri görme artışına ulaştığı izlenmek-
teydi. Sonuçları itibarı ile RADIANCE çalışması değerlendi-
rildiğinde ranibizumab 1. ve 3. ay sonuçları itibariyle ortala-
ma EDGK değişikliği açısından fotodinamik tedaviden üstün 
etkinlik göstermiştir. Hastalık aktivitesi ile yönlendirilen 
ranibizumab tedavisi, görme stabilizasyonuna göre yönlendi-
rilen tedavi grubuna göre daha düşük ortalama enjeksiyon 
sayısı ile başlangıca göre ortalama EDGK değişikliği açısın-
dan eşdeğer bulunmuştur. Önceden tedavi almamış gözlerde 
ranibizumab tedavisi 12. ayda Grup 1 ve Grup 2’de 13.8 ve 
14.4 harflik bir kazanım sağlarken önceden fotodinamik te-
davi uygulanmış gözlerde de artış olmakla beraber bu artış 
sınırlı kalmaktadır. RADIANCE çalışmasının bir diğer sonu-
cu ise yükleme yapılmaksızın başlangıçta tek doz uygulamayı 
takiben hastalık aktivitesine göre gerektikçe tedavi protoko-
lünün miyopik KNV tedavisinde etkin bir uygulama protoko-
lü olduğu şeklindedir.

Miyopik KNV’li gözler tedaviye yanıt açısından heterojen özel-
likler sergilemektedirler. Tedaviye yanıtı etkileyen prognostik 
faktörleri değerlendirecek olursak pek çok çalışmada düşük 
yaş ve iyi başlangıç görme keskinliğinin iyi prognoz ile ilişki-
lendirildiğini görebiliriz. Ayrıca farklı çalışmalarda subfoveal 
yerleşimli KNV’nin, daha büyük çaplı KNV’nin ve foveaya uza-
nan laker kırığı ve peripapiller atrofi varlığının ise kötü prog-
nostik faktörler olarak göze çarptığı izlenmektedir.23-26

Miyopik KNV tedavisini izleyen takip sürecinde >5 harflik gör-
me keskinliği kaybı, FA’de aktif sızıntı, OCT’de intraretinal 
veya subretinal sıvı varlığı gibi yeniden tedavi kriterleri YBMD 
ile benzerlik göstermektedir. Ancak Pronto çalışması sonuçla-
rına göre YBMD’de yeniden tedavi kriteri olarak yorumlanan 
OCT’de >100 µm kalınlaşma miyopik KNV’de sızıntının daha 
az olması nedeniyle >50 µm olarak değerlendirilmektedir.21-24

Literatürde miyopik KNV tedavisinde anti VEGF’leri incele-
yen diğer çalışmalara da bakıldığında Parravano ve arkadaş-
larının fotodinamik tedavi ile anti VEGF tedaviyi karşılaş-
tırdıkları 24 aylık takip süreli çalışmada görme kazanımı ve 
retinal incelme açısından anti VEGF’ler üstün bulunurken, 
geç dönem görme kaybının önemli bir nedeni olan koryore-
tinal atrofi anti VEGF tedavi alanlarda fotodinamik tedavi 
alanlara göre daha düşük bulunmuştur.27 
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Kombinasyon tedavisi ile monoterapiyi karşılaştıran yayın-
lara bakıldığında görme keskinliği anti VEGF monoterapi 
uygulananlarda anti VEGF+fotodinamik tedavi kombinasyon 
tedavisi uygulananlara göre daha üstün veya uzun dönemde 
aynı bulunurken kombinasyonun enjeksiyon sayısını azalta-
bileceği savunulmuştur.28,29

Ardışık üç yükleme dozu ve sonrasında PRN tedavi uygula-
ması ile başlangıçta tek doz anti VEGF ve sonrasında PRN 
tedavi etkinliğini karşılaştıran çalışmalarda yükleme dozu 
uygulananlarda erken dönemde daha fazla bir görme artışı 
yaşandığı ancak 12 aylık takip sonunda görme kazanımla-
rı açısından fark olmadığı belirtilmektedir. Ancak yükleme 
dozu uygulanan hastalarda bir yıllık takip sonunda aynı gör-
me kazancına ortalama 1.37 enjeksiyon fazla uygulanarak 
ulaşıldığı belirtilmiştir.30,31 

Bevacizumab ile ranibizumabın miyopik KNV’li gözlerde et-
kinliğini karşılaştıran çalışmalarda görme kazanımı ve reti-
nal kalınlıktaki azalmada fark izlenmezken Iocano ve arka-
daşlarının yaptığı çalışmada ortalama enjeksiyon sayısının 
bevacizumabda daha fazla (4.7 enjeksiyona karşılık 2.6 enjek-
siyon) olduğu vurgulanmıştır.32 

Klinik pratiğimize yakın zamanda katılmış diğer bir anti 
VEGF olan afliberceptin miyopik KNV’de etkinliğini değer-
lendiren MYRROR çalışması henüz yayınlanmıştır.33 Çok 
merkezli, FazIII, şem kontrollü randomize özellikteki bu kli-
nik çalışmada başlangıçta tek doz 2 mg aflibercept uygulama-
sını takiben gerektikçe tedavi rejimi uygulanmış ve olgular 
44 hafta süreyle aylık olarak takip edilerek sonuçlar kontrol 
grubu ile karşılaştırılmıştır. Primer sonlanım noktası olan 24. 
haftada kontrol grubu hastalar tek doz zorunlu aflibercept en-
jeksiyonunu takiben yine aflibercept veya şem enjeksiyonla 
takip edilmişlerdir. Görsel sonuçlara bakıldığında 24. haftada 
intravitreal aflibercept uygulanan grup ortalama 12.1 harflik 
görme kazancı sağlarken şem tedavi grubu 2 harf görme kay-
bına uğramıştır. Aflibercept tedavi grubunda 15 harf ve üzeri 
artış %38.9 oranında gözlenirken kontrol grubunda bu oran 
%9.7 olarak izlenmektedir. 48 haftalık sonuçlar değerlendi-
rildiğinde intravitreal aflibercept uygulanan gruptaki 13.5 
harflik görme kazancına karşın şem tedavi grubunda  görme 
artışı 3.9 harf ile sınırlı kalmıştır. Aflibercept tedavi grubun-
da %50 oranında 15 harf ve üzeri artış gözlenirken kontrol 
grubunda bu oran %29 olarak izlenmektedir. 

Anatomik sonuçlara bakıldığında merkezi retinal kalınlığın 
görme keskinliği kazanımı ile paralel olarak iyileştiği gö-
rülmektedir. 24. haftada  intravitreal aflibercept uygulanan 
gruptaki 80.7 µm azalmaya karşın şem tedavi grubunda mer-
kezi retinal kalınlıktaki azalma 13.9 µm ile sınırlı kalmıştır. 
Ortalama KNV çapına bakıldığında 24. haftada  intravitre-
al aflibercept uygulanan gruptaki 0,24 disk alanı küçülmeye 
karşın şem tedavi grubunda 0.31 disk alanlık bir büyüme iz-
lenmiştir. Floresein anjiyografideki sızıntı alanı değerlendi-
rildiğinde yine 24. haftada  intravitreal aflibercept uygulanan 
gruptaki 0,48 disk alanı azalmaya karşın şem tedavi grubun-
da 0.19 disk alanlık bir artış izlenmiştir. 48 haftalık sonuçla-
ra bakıldığında 24.haftadan itibaren intravitreal aflibercept 
uygulamasının serbest bırakılmasıyla şem tedavi grubunda 
da bariz anatomik iyileşmeler izlenmiştir. Bu çalışma ile int-
ravitreal afliberceptin miyopik KNV tedavisinde etkin bir te-
davi seçeneği olduğu gösterilmiştir.33

Miyopik KNV’de anti VEGF tedavinin uzun dönem sonuçla-
rını değerlendiren çalışmalara bakacak olursak Freitas-da-
Costa ve arkadaşlarının başlangıçta tek doz anti VEGF ve 
sonrasında gerektikçe tedavi ile 5 yıl takip ettiği gözlerde 2. 
yılın sonunda ulaşılan 8.6 harflik görme kazanımının yıllık 2 
enjeksiyonun altında bir ortalama enjeksiyon sayısı ile 5 yıla 
kadar stabil seyrettiği belirtilmiştir. Traversi ve arkadaşları 
ise 42 ay takip ettikleri hasta grubunda yıllık ortalama 2.4 
enjeksiyon sayısı ile ortalama 1.8 sıralık stabil bir görme ka-
zanımı yakalayabilmişlerdir.23,26

Sonuç olarak artık anti VEGF tedavi miyopik KNV tedavi-
sinde kendisini kanıtlamış etkin bir tedavi yöntemi olarak 
karşımıza çıkmaktadır. Anti VEGF’lerle monoterapi görsel 
sonuçları açısından diğer yöntemlerden üstün görünmek-
tedir. Başlangıçta tek doz uygulamayı takiben gerektikçe 
tedavi uygulaması ardışık üç doz yüklemeyi takibeden ge-
rektikçe tedavi rejimine göre daha az enjeksiyon sayısı ile 
eşit görme kazanımı sağlamaktadır. Yıllık enjeksiyon sayı-
sı YBMD’na göre daha azdır. Regrese KNV etrafında uzun 
vadede gelişen korioretinal atrofi anti VEGF tedavide foto-
dinamik tedaviye göre daha az olsa da halen görme keskin-
liğini uzun vadede tehdit eder durumdadır. Koryoretinal 
atrofinin ilerlemesini önlenmesine yönelik yeni tedavilerin 
geliştirilmesine ihtiyaç duyulmaktadır.
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