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ÖZET 

Yaşa bağlı makula dejenerasyonu (YBMD) makula bölgesinde görülen, retina 

pigment epiteli (RPE), Bruch membranı ve koryokapiller ağda dejenerasyon ile 

karakterize merkezi görmeyi etkileyen bir hastalıktır. YBMD, kuru ve yaş form olmak 

üzere iki gruba ayrılabilir. Ciddi görme kaybıyla giden olguların çoğunu içeren yaş 

(neovasküler) formda koroidal neovaskülarizasyon (KNV) gelişimi ve RPE’ nin seröz 

veya hemorajik dekolmanı ile karakterizedir. Anjiogenik faktörler ile anti-anjiogenik 

faktörler arasındaki normal denge YBMD’de anjiogenik faktörler lehine bozulmuştur. 

Anti-VEGF ilaçlar bu nedenle YBMD tedavisinde kullanılmaktadır. Ranibizumab 

VEGF-A’yı bloke eder. Afliberseptin VEGF-A izoformlarını bloke etmenin yanı sıra 

VEGF-B ve PlGF-2’yi de inbibe etme özelliği bulunmaktadır. Afliberseptin intravitreal 

yarı ömrü ranibizumabdan daha uzundur. 

YBMD’de  intravitreal ranibizumab ve aflibersept tedavisini görme 

keskinliğindeki artış, subretinal-intraretinal sıvı varlığı, yıllık injeksiyon sayıları ve 

santral makular kalınlık açısından birbirleri ile karşılaştırmak amacıyla planlanan bu 

klinik araştırmada Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Göz Hastalıkları 

polikliniğine başvuran 55 yaş üzerinde klinik muayene, okt ve ffa yardımıyla YBMD 

tanısı konulmuş, aylık takiplerine düzenli gelen, ağustos 2015 – ağustos 2016 

arasında en az 1 yıllık takipleri bulunan 32 tane intravitreal ranibizumab uygulanan 

hasta ve 32 tane intravitreal aflibersept uygulanan hasta ve daha önceden başarısız 

intravitreal ranibizumab nedeniyle intravitreal aflibersept uygulanan 32 tane hasta 

olmak üzere 3 gruba ayrılmış olan toplam 96 hastanın arşiv verileri retrospektif 

incelendi. Olgulara ait düzeltilmiş en iyi görme keskinlikleri (EİDGK), biyomikroskopik 

muayene, göz içi basınç ölçümü ve fundus muayene bulguları değerlendirildi. 

Çalışmaya alınan hastalarda intravitreal ranibizumab uygulanan hastalarla intravitreal 

aflibersept uygulanan hastaların görme keskinliklerinin artışı ve optik koherens 

tomografideki santral retinal kalınlığın takip sonunda azalması arasında istatistiksel 

anlamlı farklılık saptanmamıştır (p˃0.05). Başarısız ranibizumab tedavisi nedeniyle 

aflibersept tedavisi uygulanan hasta grubunda yıllık intravitreal enjeksiyon sayısı 

istatiksel olarak anlamlı derecede yüksek saptanmıştır. (p<0.05). 

Elde ettiğimiz sonuçlar yaşa bağlı makula dejenerasyonunda farklı intravitreal 

anti-VEGF ilaçların kullanımında hastaların görme keskinliğindeki artış ve yıllık 
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injeksiyon sayıları arasındaki benzer ilişkinin olduğunu, başarısız tedavi nedeniyle 

aflibersepte geçiş yapılan hastalarda yeterli görme keskinliği artışı olmayıp yıllık 

enjeksiyon sayısının diğer grupta uygulanan enjeksiyon sayısına göre fazla olduğunu 

göstermektedir. Daha fazla hastanın katılımıyla yapılacak çok merkezli çalışmalar bu 

hastalıkta farklı intravitreal anti-VEGF tedavileri etkinlikleri arasındaki ilişkiyi daha 

anlaşılır ve net bir şekilde ortaya koyabilir. 

ANAHTAR KELĠMELER: Yaşa bağlı makula dejenerasyonu, anti- VEGF tedavi 

etkinlikleri, ranibizumab, aflibersept 
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ABSTRACT 

Age-related macular degeneration (AMD) is a disease affecting the central 

region of the character characterized by retinal pigment epithelium (RPE), Bruch's 

membrane, and chorio-capillary degeneration seen in the macula area. YBMD can be 

divided into two groups, dry and wet form. It is characterized by the development of 

choroidal neovascularization in neovascular form, which involves most of the cases 

with severe vision loss, and the serous or hemorrhagic detachment of the RPE. The 

normal balance between angiogenic factors and anti-angiogenic factors is 

deteriorated in favor of angiogenic factors in AMD. Anti-VEGF drugs are therefore 

used in the treatment of AMD. Ranibizumab blocks VEGF-A. In addition to blocking 

Aflibercept VEGF-A isoforms, there is also the ability to suppress VEGF-B and PlGF-

2. The intravitreal half-life of Aflibercept is longer than the ranibizumab.

In this clinical study designed to compare intravitreal ranibizumab and 

aflibercept treatment with age-related macular degeneration in terms of increased 

visual acuity, number of annual injections and central macular thickness, clinical 

examination at the age of 55 years over applied to Mersin University Medical Faculty 

Hospital Ophthalmology policlinic, 32 patients with intravitreal ranibizumab who 

received at least 1 year follow-up between August 2015 and August 2016 and 32 

patients with intravitreal aflibersept who received regular intravitreal ranibizumab 

were included in the study. A total of 96 patients who were divided into 3 groups, 32 

of whom were treated with aflibersept, were retrospectively reviewed. Best corrected 

visual acuity (BCVA), biomicroscopic examination, intraocular pressure measurement 

and fundus examination were evaluated. There was no statistically significant 

difference between the patients who received intravitreal ranibizumab and the 

decrease of the visual acuity of patients who received intravitreal aflibercept and the 

decrease of the central retinal thickness after optical coherence tomography 

(p˃0.05). However, the increase in visual acuity in patients who received intravitreal 

aflibercept or ranibizumab was statistically significant (p <0.05) compared with 

patients who received intravitreal aflibercept because of treatment refractory disease 

development with intravitreal ranibizumab. There was no statistically significant 

difference between all groups in annual intravitreal injections (p˃0.05). 

Our results suggest that the use of different intravitreal anti-VEGF drugs in 

age-related macular degeneration has a similar relationship between the increase in 
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visual acuity and the number of annual injections in the treatment of refractory 

refractory patients, and that the number of injections per year is similar to the number 

of injections administered in the other group. Multicenter studies with more patient 

involvement can reveal more clearly the relationship between the activities of 

different intravitreal anti-vegf therapies in this disease. 

KEYWORDS: Age-related macular degeneration, the effectiveness of anti-VEGF 

treatment, ranibizumab, aflibercept 
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GĠRĠġ VE AMAÇ 

Yaşa bağlı makula dejenerasyonu (YBMD) 55 yaş üstündeki kişilerde, makula 

bölgesinde görülen, retina pigment epiteli (RPE), Bruch membranı ve koryokapiller 

ağda dejenerasyon ile karakterize merkezi görmeyi etkileyen bir hastalıktır (1). 

Ortalama yaşam süresinin artması ile birlikte ileri yaş hastalıklarının sıklığı da 

artmaktadır. Bu grup hastalıklardan biri olan YBMD gelişmiş ülkelerde 55 yaş 

üstünde en önemli körlük nedenidir (2). Altmış beş yaş ve üzeri populasyonda santral 

görme kaybının en sık nedenidir (3). Günümüzde gelişmiş toplumlarda yaşlı nüfusun 

artmasıyla birlikte YBMD insidansı artış göstermekte ve bu durumda önemli bir 

toplum sağlığı sorunu oluşturmaktadır (4). 

YBMD, kuru (nonneovasküler veya atrofik) ve yaş (neovasküler veya 

eksudatif) form olmak üzere iki gruba ayrılabilir. Kuru tip YBMD olguları, büyük 

çoğunluğu oluşturmalarına rağmen, YBMD’ye bağlı yasal körlüklerin büyük 

çoğunluğunu yaş tip YBMD oluşturmaktadır (5). Nonneovasküler form jeografik atrofi 

ve druzen, atrofinin nonjeografik alanları ve makulada fokal hiperpigmentasyon 

alanları gibi RPE anomalilerini içerirken, ciddi görme kaybıyla giden olguların çoğunu 

içeren neovasküler formda KNV gelişimi ve RPE’ nin seröz veya hemorajik 

dekolmanı ve fibrovasküler diskiform skar ile karakterizedir (4). 

Vakaların %85’ini oluşturan kuru ya da eksudatif olmayan tip YBMD için 

mevcut  kanıtlanmış tek tedavi antioksidan/mineral desteğidir ve bu yöntemle 

hastalığın ilerlemesi 5 yılda 25% azalmaktadır. Yaş veya eksudatif tip YBMD’de ise 

anti-vaskular endotelyal büyüme faktörü (anti-VEGF) ciddi görme kaybını 

engellemede oldukça etkili olmuştur.  VEGF 165 ise patolojik neovaskularizasyondan 

sorumlu VEGF alt tipidir. VEGF 165’i inhibe etmek için farklı yöntemler 

bulunmaktadır. Bu, bir veya daha fazla VEGF izoformuna karşı monoklonal antikor, 

oligonukleotid veya VEGF reseptörüne bağlanabilen moleküllerin kullanımı şeklinde 

olabilir.  

Pegabtanib’in ülkemizdeki preparatı satıştan kaldırıldığından yaygın olarak 

artık tedavide kullanılmamaktadır. Pegaptanib yaş tip YBMD patogenezinde rol alan 

ajanlardan VEGF 165 proteinine bağlanarak etki eder. Oysa bevasizumab tüm VEGF 

alt tiplerini inhibe etme yeteneğine sahip potent bir ajandır. Ancak bu ilacın en önemli 
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dezavantajı off label olması ve intravitreal uygulamaya özel preparatının mevcut 

olmamasıdır. Ranibizumab tüm VEGF alt tipleri üzerinde etkili aynı antikorun Fab 

parçasını içeren, affinitesi arttırılmış, intravitreal enjeksiyon için hazırlanmış ve resmi 

ruhsatlı bir ajandır (6). Aflibersept, bevasizumab ve ranibizumab gibi diğer anti-VEGF 

moleküllerinin aksine sadece VEGF-A’yı değil aynı zamanda VEGF-B ve plasental 

büyüme faktörünü (PlGF) de etkisizleştirir ve VEGF’e bağlanma kapasitesi 

ranibizumaba göre 200 kat fazladır (7). Bu çalışmanın amacı  YBMD’de ranibizumab 

ve afliberseptin etkinliğinin araştırılmasıdır. 

GENEL BĠLGĠLER 

YAġA BAĞLI MAKULA DEJENERASYONU 

Tarihçe ve Tanım 

YBMD, Otto Haab tarafından ilk kez 1885’te  50 yaş üzerinde merkezi görmeyi 

giderek bozan makula bölgesindeki atrofik ve pigmenter değişiklikler olarak 

tanımlanmıştır (7). 

YBMD makula bölgesinde nöroretina-RPE, Bruch membranı ve koriokapillaris 

kompleksi dejenerasyonu ile seyreden, santral görme kaybına yol açan, makular 

alanda druzen oluşumu, retinal ya da subretinal hemorajiler, subretinal ve intraretinal 

sıvı birikimi, RPE’ nin atrofisi, dekolmanı ve/veya fibröz skar oluşumu ile karakterize 

dejeneratif bir retina hastalığıdır (8-10). 

Görülme Sıklığı 

65 yaş üzeri hastalarda yasal körlüğün en önemli nedenidir (11). Beaver Dam 

Eye Study, Rotterdam Study, ve Blue Mountains Eye Study’den elde edilen verilere 

göre ileri YBMD prevelansı  55–64 yaş arasında 0.2%  iken,  85 yaş üzerinde bu oran 

% 13‘e çıkmaktadır. Framingham Eye Study (FES)’te 5 yıllık YBMD geliştirme 

insidansı  65, 70 ve 75 yaşlar için sırasıyla  2.5%, 6.7%  ve  10.8%  bulunmuştur (12). 

Risk faktörleri 

KanıtlanmıĢ Risk Faktörleri 

YBMD de bilinen en kuvvetli risk faktörü yaştır ve ilerleyen yaşla birlikte 

görülme sıklığı artmaktadır. Kopenhag göz kliniği tarafından yapılan çalışmada 



11 

YBMD prevelansı 60-64 yaş arasında % 2,3, 65-69 yaş arasında % 5,9, 70-74 yaş 

arasında %12,1, 75-80 yaş arasında % 27,3’tür.(13-14). 

Ailesel yatkınlık YBMD gelişiminde bir diğer kesin risk faktörüdür. Özellikle ikiz 

kardeşler üzerinde yapılan çalışmalarda YBMD’de genetik predispozisyonun olduğu 

gösterilmiştir (15). YBMD riski aile öyküsü varlığında 2.4 kat, özellikle yaş tip YBMD 

riski 3.1 kat artmaktadır (16). 

Bir diğer risk faktörü, YBMD’ nin bazı ırklarda daha yaygın görülmesidir. 

Baltimore Eye Study, ‘’ Barbaros Eye Study’’ ve ‘’ Macular Photocoagulation 

Coagulation Study’’ gruplarında beyaz ırkta ileri YBMD’ nin siyah ırka göre daha 

yaygın olduğu bildirilmiştir (17). Neovasküler YBMD’ nin siyah ırkta daha nadir 

görülmesi; melaninin olası serbest radikal temizleme etkisine veya pigment epiteli, 

Bruch membranı, koroid ve dış retinayı koroid neovaskülarizasyonunu kolaylaştıran 

etmenlere karşı koruyucu etkisine bağlanmaktadır (18). 

Sigara kullanımı YBMD gelişme riskini arttıran, önlenebilen bir faktör olarak 

kabul edilmektedir (19). Sigara kullanımına bağlı serum antioksidan seviyesi 

azalmakta, endotelyal hücre aktivasyonu ve lökosit adezyonu artmakta ve 

vazokonstrüksiyona bağlı koroid kan akımında azalma olmaktadır (20). 

Olası Risk Faktörleri 

Sistemik hipertansiyon varlığı, dislipidemi YBMD gelişim riskini arttırıcı 

faktörler olarak kabul edilmektedir (21). Diyabetik hastaların fizyopatolojik sürecinde, 

Bruch membran kalınlığının artıp, koriokapillaris lümeninin daralması gösterilmesine 

rağmen epidemiyolojik çalışmalarda diyabetin YBMD riskini arttırmadığı belirtilmiştir 

(22). Koroid vasküler yatağındaki ateroskleroz, YBMD gelişimi için risk faktörüdür. 

Hiperhomosistinemi de trombozise yatkınlık yaratarak, koriokapillarisin damar 

duvarlarında kalınlaşma oluşturarak, koroidde ekstrasellüler matriks artışı yaparak 

iskemi oluşturur. Bu patolojinin oluşturduğu iskemi sebebiyle özellikle yaş tip YBMD 

gelişim riskinin arttığı bildirilmiştir (23). 

Katarakt cerrahisinin YBMD oluşma riskini arttırdığı, katarakt cerrahisi 

öyküsünün özellikle yaş tip YBMD ile ilişkisi olabileceğini gösteren çok sayıda 

çalışma mevcuttur (24). Patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber, kataraktöz 

lensin ultraviole ışınlarına karşı koruyucu bir etkiye sahip olduğu ve ayrıca cerrahi 

sonucu gelişen inflamatuar olayların etkisinin olabileceği düşünülmektedir (25). 

YBMD’ nin cinsiyet ile olan ilişkisini araştıran çalışmalarda cinsiyetler arasında 

belirli bir fark görülmemiştir (15). 75 yaş üzerinde kadın cinsiyeti bir risk faktörü 
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olabilir   ve yaşla eşleştirilmiş erkek hastalara göre neovasküler YBMD görülme riski 

2 kat fazladır (26-27). Östrojen tedavisi alan postmenapozal kadınlarda neovasküler 

YBMD riskinin düşük olduğunu gösteren pek çok çalışma olduğu gibi, arada hiçbir 

ilişkinin bulunmadığını belirten çalışmalar da vardır (28-29). 

 

 İris renginin YBMD oluşma riskiyle olan ilişkisi tartışmalıdır (30). Bazı 

çalışmalarda, açık renk irisi olan hastalarda YBMD’nin daha sık olduğu bildirilmiştir 

(30). Oküler melaninin, antioksidan ve belki de antianjiogenik etkilerinin olması 

nedeniyle; ışık nedeniyle oluşan oksidatif hasara karşı koruyucu etkisinin olabileceği 

düşünülmektedir (30). 

 Bazı çalışmalarda, eğitim düzeyi ile YBMD riskinin ters orantılı olduğu 

belirtilirken, bazı çalışmalarda ise makulopati sıklığı ile eğitim düzeyi, maddi kazanç, 

iş durumu ve medeni hal arasında ilişki bulunmadığı gösterilmiştir (32-34). 

 Bazı çalışmalarda alkol ile YBMD arasında ilişki bulunamazken, bazılarında 

ilişki bulunmuştur (32-34). 

 İleri YBMD riskinin yaz aylarında açık havada kalma süresinin artması ile iki 

katına çıktığını, 5 ve 10 yıllık erken YBMD insidansının ve progresyonunun da güneş 

ışığına maruziyet ile artığını gösteren bir çok çalışma mevcuttur (32-33-35). 

 Vücut-kitle indeksinin (VKİ) normal oranların dışında olması ve diyette fazla 

miktarda doymuş yağ asidi ve kolesterolün tüketilmesi, aterosklerotik sürecin 

hızlanmasına ve Bruch membranının yapısının bozulmasına yol açarak YBMD riskini 

arttırdığına dair yayınlar mevcuttur (36-37). 

 Antiasitler, nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar, hidroklorotiazid, tiroid hormonları, 

beta bloker, östrojen ve progesteronun 5 yıldan uzun kullanımı risk faktörü olarak 

bulunurken, statin ve aspirin kullanımının YBMD gelişim riskini azalttığı gösterilmiştir. 

Statinlerin ve aspirinin de özellikle YBMD hasta grubu içerisinde KNVM oluşma riskini 

azalttığı bildirilmiştir. Statinlerin bu etkilerinin, kan lipid seviyelerini düzenleyici 

etkilerinin yanı sıra, antiinflamatuar etkilerine ve antioksidan özelliklerine bağlı olduğu 

öne sürülmüştür (38). 
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 Hipermetropik refraktif kusuru olanlarda daha yaygın druzen ve neovasküler 

YBMD olduğu saptanmıştır (33). Ancak bütün çalışmalar bunu desteklememektedir 

(39). 

 Antioksidan enzimler (Glutatyon peroksidaz, süperoksit dismutaz, katalaz), C 

vitamini, E vitamini, karotenoidler (alfa ve beta karoten, kriptoksantin, lutein, 

zeaksantin), ayrıca selenyum, çinko, bakır, magnezyum gibi eser elementler retinanın 

antioksidan fonksiyonunda rol oynamaktadır. Antioksidanlar, fotooksidasyon ve lipid 

peroksidasyonuna bağlı serbest radikallerin yol açtığı fotoreseptör hasarını önler ve 

tamir ederler (40) Serum karotenoid seviyesinin (lutein ve zeaksantin) yüksekliği  ile 

neovasküler YBMD riskinin azaldığı saptanmıştır (41). Bazı çalışmalarda oral çinko 

alımının YBMD gelişimini gerilettiği gösterilse de hastalıkla ilişkili olarak serum çinko 

seviyelerinde azalma tespit edilememiştir. Yapılan son çalışmalarda, kandaki A 

vitamini miktarının artması ile RPE’deki lipofuskinin arttığı, E vitamini seviyesinin 

artması ile de azaldığı ortaya çıkarılmıştır (42). 

 Makular fotokoagulasyon çalışma grubu (MPS) diğer gözde koroideal 

neovasküler membran (KNVM) gelişebilmesi için 4 adet risk faktörü belirlemiştir. 

Bunlar; 5 veya daha fazla druzen varlığı, fokal hiperpigmentasyon, bir ya da daha 

fazla büyük  druzen (> 63 μm) ve sistemik hipertansiyon varlığıdır (43). 

Klinik özellikler 

 Makular dejeneratif değişiklikler; her ikisi de görme kaybına yol açabilen, yaş 

(eksudatif veya neovaskuler) ve kuru (noneksudatif) olmak üzere  iki klinik biçimde 

sınıflandırılmıştır (7). 

Erken evre YBMD 

 1990’lı yıllarda hastalık, erken ve geç makulopati olarak ikiye ayrılmıştır. 

‘International Epidemiological Age-related Maculopathy‘ çalışma grubu erken evre 

makulopatiyi; yumuşak druzen, druzenle ilişkili hiperpigmentasyon sahaları ve 

druzenle ilişkili hipopigmentasyon sahalarından herhangi birinin varlığı olmasıyla 

tanımlamıştır (44). YBMD’de makula altında yer alan RPE’de yaygın değişiklikler 

görülür. Anormal RPE bazal membranının iç kısmında bazal laminar, dış kısmında 

ise bazal lineer birikimler görülür (7). Fotoreseptör dış segmentlerinin artık ürünleri 

olan lipofuskin ile dolu RPE hücreleri yaşla birlikte komşu hücreler tarafından fagosite 
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edilir. Fundus başlangıçta normal görünür, ancak yaşla birlikte dökülen hücrelerin 

sayısı artar ve küçük pigment kümeleri veya küçük çizgilerin oluşturduğu 

mikroretiküler bir görünüm ortaya çıkar (45). Druzen ilk defa 1854 ‘de Donders 

tarafından tanımlanmıştır (46). YBMD’ nin erken bulgusu olarak kabul edilir. Çok 

sayıda, sarı renkli, hafif kabarık, değişik büyüklükteki birikintilerdir (47).  Druzenler 

klinik olarak; sert, yalancı yumuşak, yumuşak (granüler, sıvı, membranöz) , retiküler 

ve gerileyen olmak üzere 5 gruba ayrılır. 

 

 ġekil 1. Yumuşak druzen renkli fundus fotografı, OKT görüntüsü (soldan sağa) 

 Küçük sert druzenler, hyalin materyali birikimleridir. RPE bazal membranı ile 

Bruch membranı arasında izlenir. Patolojik çalışmalarda az sayıda küçük sert 

druzenin YBMD gelişimi için risk faktörü olmadığı gösterilmiştir. Druzenler sıklaşıp 

birbirine yaklaştıkça oluşan küme, klinik olarak yumuşak, büyük, tek bir druzen olarak 

izlenir (yalancı yumuşak druzen) ve boyutları 250 µm a ulaşabilir. Yumuşak druzenin 

alt formu olan membranöz druzen, yüksek KNVM riski ile ilişkilidir (7). Retiküler 

psödodruzen sarı renkli, birbiri içine geçen bir ağ şeklinde, önce üst dış makulada 

başlar. Yumuşak birleşik drusene benzer ancak kabarık değildir. Koroid orta 

tabakasının fibrotik doku ile yer değiştirmesine bağlanmaktadır. KNVM gelişme riski 

yüksektir. Gerileyen (solan) drusen daha beyaz ve sert bir görünümle karakterizedir. 

Bu aslında içeriğin yoğunlaşmasıyla daha ileri bir RPE dejenerasyonu ile ilişkilidir. 

Hipopigmentasyon ve hiperpigmentasyon, kenarların düzensizleşmesi ve 

kalsifikasyon odakları oluşur. En sonunda ortaya çıkan RPE atrofisi alanlarında 

parlak kalsiyum kristalleri yıllarca kalabilir (45).   Kuru tipin erken ve orta evresinde 

görme kaybı nadirdir ve olursa dahi aşamalı seyreder. Oftalmoskopide druzen adı 

verilen subretinal birikimler, hipopigmente veya hiperpigmente RPE düzensizlikleri 

izlenir (7). 
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Ġleri evre YBMD 

 İleri evre YBMD’nin üç tipi görme kaybına neden olur. Bunlar; kan 

damarlarının Bruch membranının içine veya Bruch membranındaki çatlaklar 

aracılığıyla ilerlediği KNVM, RPE ve Bruch membranı arasında sıvının biriktiği retina 

pigment epitel dekolmanı (PED), fotoreseptör ve RPE kaybının görüldüğü coğrafik 

atrofidir (7). 

 Coğrafik atrofi kuru tip YBMD’nin son evresidir.  RPE'de geniş atrofi alanları ile 

beraber sensoriyal retina ve koriokapillarisin atrofisi izlenir. En az 175 μm çapında bir 

sahada koroid damarlarının görünmesine yol açan, keskin sınırlı yuvarlak veya oval, 

hipopigmentasyon-depigmentasyon ya da RPE’nin tam kaybı ile karakterize alan 

olarak tanımlanmıştır. Atrofi genellikle, fovea çevresinde mikroretiküler 

hiperpigmentasyon bandında başlar ve at nalı şeklinde ilerler. YBMD’nin %12-21’inde 

coğrafik atrofiye bağlı ciddi görme kaybı gelişmektedir (48). Coğrafik atrofi, 5-10 yıl 

içerisinde körlüğe yol açmakta ve bilateral olmaya meyil göstermektedir (49-50). 

Bilateral olması durumunda koroid neovaskülarizasyonu gelişme riski 2 yılda %2, 4 

yılda %11 olarak bulunmuştur (51). FFA' da erken fazda koriokapillaris atrofısine 

bağlı hiperfloresans izlenmezken, geç dönemde koroid ve skleranın boyanması 

nedeniyle hiperfloresans izlenir (52). 

 

ġekil 2. Coğrafik atrofi renkli fundus fotografı, FFA görüntüsü, OKT görüntüsü 

(soldan sağa) 

Neovaskuler YBMD ise RPE veya sensöryel retinanın seröz veya hemorajik 

dekolmanı, subretinal fibröz doku veya minimal subretinal fibrozis ile karakterizedir. 

Neovaskuler YBMD ciddi santral görme kaybının en önemli nedenidir (53). Yaş tipte 
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görme kaybı ani gerçekleşir ve KNVM, pigment epiteli altına veya retina altına sıvı ya 

da kan sızdırır. Tedavi edilmezse görme keskinliği, hastalığın başlangıcından 12 ay 

sonra  genellikle 20/200 veya daha düşük seviyede bulunur (7). Klinik olarak, RPE’de 

elevasyon, subretinal veya intraretinal lipid, sıvı veya kan birikimi, PED, RPE yırtığı, 

nadiren gri-yeşil membranın kendisi gözlenir (54). Her 10 hastadan birinde ileri evre 

YBMD gelişir (55). Yaş tip YBMD olan kişilerde, görmede ani azalma, metamorfopsi 

ve parasantral ve santral skotom gelişir (54). Tanı için floresein anjiografi altın 

standarttır (56). 

 

ġekil 3. KNVM renkli fundus fotografı, erken faz FFA görüntüsü, geç faz FFA 

görüntüsü, OCT görüntüsü (soldan sağa, yukarıdan aşağıya) 

 

YBMD’nin Patofizyolojisi 

Yaşlanma, oksidatif stres, iskemi, inflamasyon ve anjiogenez patofizyolojide 

yer alan mekanizmalardır. 
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 YaĢlanma 

           RPE Hücreleri 

 RPE, fotoreseptörler için hayati önemi olan metabolik ve destekleyici 

fonksiyonlara sahiptir. Ayrıca kan-retina bariyerinin bütünlüğünün sağlanmasında ve 

vitamin A bağımlı vizüel siklusta önemli yeri vardır. Fotoreseptörlerin dökülen apikal 

dış segmentleri RPE tarafından fagosite edilir. Yaşla beraber RPE hekzagonal 

morfolojisini kaybederek sayıca azalmaya başlar ve melanozomlarını kaybeder (57-

58). Melanin kaybı oksidatif hasarı arttırır (59). Yaşla birlikte mitoz göstermeyen RPE 

hücrelerinin sindirme kapasitesi oksidatif strese bağlı olarak azalır ve sindirilemeyen 

hücre elemanları lipofuksin ve melanolipofuksin olarak lineer granüller şeklinde RPE 

bazal yüzeyinin altında birikmeye başlar. Perokside lipidlerden oluşmuş sitoplazmik 

yıkım ürünü olan sindirilemeyen lipofuksin, RPE lizozomlarında zamanla aşırı 

birikime uğrar ve RPE’nin fagositoz yeteneğini bozarak RPE ve fotoresöptör hücre 

apopitozunu uyarır (60). Artık maddeler, RPE sitoplazmasının ilk dekadda %1’ini, 80 

yaşında ise %19’unu işgal etmektedir (58). Böylece yaşlanma ile fonksiyonel 

sitoplazma azalır ve RPE fonksiyonlarında bozukluklar ortaya çıkar. Lipofuksin, RPE 

hücrelerinde oksidatif hasara ve lizozomal enzimatik faaliyetin azalmasına neden 

olabilir (61-62). Lipofuksinin toksisitesi ve oluşan reaktif oksijen radikalleri apoptozisi 

indükleyerek RPE kaybına neden olurlar (63). Yaşlanan RPE hücreleri, pigment 

epiteli tarafından üretilen büyüme faktörü (PEDF) gibi antianjiyojenik moleküllerin 

üretiminin azalmasına yol açabilir (7).Fotoreseptörler ve koriokapillaris için oldukça 

önem taşıyan RPE hücrelerinin ölümünü fotoreseptör kaybı ve koryokapillaris atrofisi 

izler (64).           

  Bruch Membranı  

 RPE ile koroid arasında bulunan Bruch membranı 5 tabakadan oluşmaktadır. 

Bunlar sırasıyla; RPE bazal membranı, iç kollajen tabaka, elastik tabaka, dış kollajen 

tabaka ve koriokapillarisin bazal membranıdır. Bruch membranı kalınlığı yaşam 

boyunca artarak doğumdaki 2 μm’den, 10.dekadda 4-6 μm’ye ulaşır (65). Bu temel 

yapı bu haliyle yalnızca genç insanlarda izlenmekte ve yaş ilerledikçe de birtakım 

birikintilerin toplanması ve eşlik eden birtakım yapısal değişiklikler ile bu normal 

görünümünü kaybetmektedir. Bruch membranındaki ilk dejenerasyon belirtileri bazal 

lineer depozit adı verilen veziküler, granüler ve filamantöz yapıdaki materyalin, iç ve 
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dış kollajen tabakada birikmesidir. Birçok araştırmacı bazal lineer depozitlerin, RPE 

kaynaklı olduğunu ve fotoreseptör hücrelerin dış segment materyallerinin RPE 

tarafından fagositozu ile oluştuğunu düşünmektedir (66). Matriks metalloproteinazlar 

ekstrasellüler matriks yıkımında görev alırlar. Yaşla birlikte Bruch membranında 

inaktif MMP2 ve MMP9 birikir (67-68). Koriokapillaris dansitesi ve lümen çapında 

azalma da, Bruch membranındaki atıkların temizlenmesini azaltır. Yaşlanmayla 

birlikte Bruch membranında Tip 1 kollajen artar (69-72). Proteinler arası çapraz 

bağlar ve glikozaminoglikan boyutlarında artış olur. İleri glikozilasyon ürünleri 

birikerek makromoleküllere bağlanır. Membranöz atıklar, filamentöz ve veziküler 

materyaller birikir. Makula altı Bruch membranında kollajen dışı proteinler de artar, bu 

durum fotoreseptör yoğunluğunun makulada daha fazla olması ile 

ilişkilendirilmektedir (72). Tüm bunların sonucu olarak, Bruch membranının hidrolik 

iletkenliği düşer (73-74). Küçük ve büyük moleküllerin geçirgenliği azalır. Yaşlanma 

ve bazal laminar depozit birikimi ile birlikte Bruch membranındaki kalınlık artışı, Bruch 

membranının fibröz tabakalarındaki kollajen ve elastik liflerde sayıca artış, 

dizilimlerinde bozulmalar, lipid içeriğinde artış, su permeabilitesi ve oksijen 

difüzyonunun azalması ile besin-atık değişiminin bozulmasına sebep olur (66-75). 

Bruch membranının ekstrasellüler matriksinde ve biyofiziksel özelliklerinde meydana 

gelen dalgalanmalar RPE ve fotoreseptörlerin fonksiyonlarının bozulmasına yol 

açmaktadır. 

 Koriokapillaris 

 Koroid kalınlığı yaşla azalır. Ramrattan ve arkadaşları, koroidin doğumda 

200μm’den, 90 yaşında 80μm’ye inceldiğini göstermişlerdir (65). Koriokapillaris 

yoğunluğu ve lümen çapı azalır. Subfoveolar koroidal kan akımı azalır (66). 

Koriokapillaris ve koroidde gözlenen değişikliklerin YBMD’yi başlatan mı yoksa 

hastalığa sekonder değişiklikler mi olduğu henüz kesinlik kazanmamıştır. Sağlıklı 

kişilerde arka kutupta yer alan koriokapillaris tabakası, lobüler bir yapıda organize 

olmuş sinuzoidal kapiller damar yumaklarından oluşmaktadır (76). YBMD’de ise bu 

sinuzoidal yapının değişerek yerini tübüler karakterde bir ağ yapısına bıraktığı 

gözlenmektedir. Bu tübüler kapiller ağın, vücudun herhangi bir yerinde olması normal 

kabul edilebilir bir bulgu olmasına rağmen bu yapının makula bölgesinde yer alması 

patolojik bir değişim olarak yorumlanmaktadır (77). Bu morfolojik değişikliklerin yanı 

sıra makula bölgesindeki koriokapillaris yapısında yaşlanma ile birlikte birtakım 
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fonksiyonel değişikliklerin de olduğu gösterilmiştir. Bu arada bu bölgenin hemen 

üzerinde yer alan fotoreseptör tabakası metabolik olarak RPE ve koriokapillarise 

bağımlıdır ve bu hücrelerde bu metabolik etkileşimin bir uzantısı olarak belirgin bir 

kayıp gözlenmektedir (78). RPE’nin hasarlanması ile birlikte hasarlı bölge tamir 

edilmek üzere anormal hücreler tarafından işgal edilmektedir. İşte bu anormal 

hücrelerin fonksiyonları belki de koriokapillaris atrofisinde önemli rol oynamaktadır. 

Çünkü normal RPE hücreleri, normal fonksiyonunu sürdürmek üzere koryokapillarisle 

salgıladığı sitokinler aracılığı ile yakın ilişki içindedir (79). Fotoreseptör-RPE Bruch 

membran kompleksinin fonksiyonlarını tam olarak yapabilmesi için sağlam bir 

koriokapillaris gerekmektedir. Çünkü koriokapillarisin esas fonksiyonlarından biri, bu 

bölgeye besinleri ve bu bölgenin metabolik fonksiyonlarının devamı için gerekli 

maddeleri taşımanın yanısıra bu bölge fotoreseptör hücreler tarafından oluşturulan ve 

RPE tarafından fagosite edilmiş olan metabolik artıkları uzaklaştırmaktır (80). Bütün 

bu bulgular koriokapillarisin, metabolik olarak çok aktif bir tabaka olan RPE tabakası 

ile hem fonksiyonel hem de anatomik ve fizyolojik açıdan sürekli etkileşim içinde 

olduğunu ve her iki tabakada olan değişikliklerin diğerini direkt olarak ilgilendirdiğini 

düşündürmektedir. 

 Oksidatif Stres 

Yaşlanma, oksidatif hasarın artmasına neden olur. Plazma glutatyon, vitamin 

C ve E düzeyleri azalır, lipid peroksidasyonu artar. RPE hücrelerinin katalaz aktivitesi 

ve vitamin E düzeyi düşer, hücre içi lipofuksin artışı da RPE hücrelerini oksidatif 

strese açık hale getirir (81-82). Fotoreseptör dış segmentlerindeki yağ asitleri, 

fotoreseptör RPE düzeyindeki oksijen düzeyinin yüksek olması ve retinanın yüksek 

radyasyona maruz kalması, yaş, inflamasyon, sigara kullanımı lipid peroksidasyonu 

için uygun ortam oluşturur (83).  Lipid peroksidasyonu en fazla makulada gerçekleşir 

(84). Serbest radikallere bağlı RPE hücre membranı lipid peroksidasyonu, 

membranda bleblerin oluşumuna ve bunların RPE altında bazal laminar depozit 

benzeri depozitler halinde birikmelerine yol açar (85). 

Ġskemi   

YBMD için temel bir risk faktörü olan sigara kullanımı, kan damarlarını daraltıp 

kan akışını sınırlandırarak iskemiye katkı sağlamaktadır. İlerleyen yaşla birlikte, 

RPE’ye kan akışını sağlayan koroidal kan damarlarının çapında ve sayısında azalma 
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görülür. Bruch membranının geçirgenliğinin azalması, koroidden RPE’ye difüzyonu 

bozabilir.  Koroid kan akımında değişiklikler, oksijen difüzyonunda azalma ve iskemi 

görülmektedir (86). 

           Ġnflamasyon 

Gelişen neovaskülarizasyonda tek etkenin iskemi olmadığı, gelişen dokunun 

histopatolojisi incelendiğinde lenfosit, makrofaj, yabancı cisim dev hücreleri gibi 

inflamatuar hücrelerin bulunduğu gösterilmiştir (87). Böylece bölgede kronik bir 

inflamasyon tetiklenmiş olur. İnflamasyon sonucu gelişen hipoksi ve iskemiye bağlı 

anjiogenezis uyarılmakta ve bu da KNV gelişimi ile sonuçlanmaktadır. 

  

 Anjiogenez  

Anjiogenez, yeni damar oluşumu ile karakterize çok basamaklı ve karmaşık bir 

süreçtir. Fizyolojik anjiogenez, embriyonun gelişmesi ve büyümesi, yara iyileşmesi ve 

iskemik dokuların yeniden vaskülarizasyonunda kritik bir rol oynarken, patolojik 

anjiogenez kanser, ateroskleroz, romatoid artrit gibi pek çok hastalıkla ve oküler 

neovaskülarizasyonla birlikte olabilir (88). Kimyasal yanıklar, neovasküler glokom, 

prematürite retinopatisi, diabetik retinopati, retina arter/ven tıkanıklıkları ve YBMD 

anjiogenezin görülebildiği oküler patolojilerdir (89). Retinal ve koroidal anjiogenez 

görme kaybının önemli nedenleri arasındadır. Retinal dolaşımdan köken alan 

neovaskülarizasyon genellikle diabetik retinopati, retina ven oklüzyonu, prematür 

retinopatisi ve orak hücre retinopatisinde görülür. Koroidal dolaşımdan kaynaklanan 

neovaskülarizasyon YBMD, oküler histoplazmosis, dejeneratif miyopi ve travmaya 

bağlı olabilir (90). 

Anjiogenezisi aktive ve inhibe eden faktörler arasındaki dengenin bozulması 

sonucu KNVM oluşur. Anjiogenez, vasküler endotel hücrelerinin proliferasyonu, 

ekstrasellüler matriksin yeniden şekillenmesi, endotel hücre göçü ve kapiller tüp 

oluşumu ile meydana gelmektedir. Bu süreç, büyüme faktörleri, ekstrasellüler matriks 

ve hücresel komponentlerin kompleks etkileşimleriyle kontrol edilmektedir ve net 

sonuç anjiogenetik ve anjiostatik elemanlar arasındaki denge tarafından 

belirlenmektedir (91). Anjiogenezisi uyaran en önemli faktör VEGF iken angiogenezisi 

inhibe eden en önemli faktör pigment epitel kaynaklı faktördür (PEDF) (92). 
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Druzenin üzerindeki RPE’de iskemi görülmesi VEGF salınımını tetiklemekte ve 

KNVM formasyonuna neden olmaktadır. Bruch membranında lipofilik materyalle 

meydana gelen kalınlaşma sonucunda oksijenin koroidden RPE’ye ve retinaya difüze 

olmasının azaldığıda öne sürülmüştür. RPE’den VEGF sekresyonu polarize bir 

sekresyondur, normoksik koşullarda bazal sekresyon apikal sekresyondan 2–7 kat 

daha fazladır. Koroidal damarlardan köken alan yeni oluşmuş damarlar ve bu 

damarlara eşlik eden kan ve sıvı, Bruch membranını parçalayıp geçerek subretinal 

pigment epiteli boşluğuna ve/veya subretinal boşluğa girerek retina yüzeyinde 

düzensiz elevasyonlara sebep olur. Yatay olarak RPE ve Bruch membranı arasında 

gelişen yeni damarlar, organize olarak koroidin besleyici damarları ile birleşirler. Yeni 

damar endotelinin bariyer fonksiyonu gelişmediğinden, retina içi tabakalara sıvı, 

protein ve lipid sızdırırlar ve kanama eğilimleri fazladır (93). 

 

YBMD’de Semptomlar ve Bulgular 

YBMD’de Semptomlar 

Eksudatif YBMD’li hastaların şikayetleri metamorfopsi, santral veya 

parasantral skotomdan ani nonspesifik görme azalmasına kadar değişebilir. Ancak 

her hasta bu şikayetlerle başvurmayabilir (94).Bu nedenle asemptomatik olsa bile 50 

yaş üzerinde  büyük, yumuşak, konfluent druzeni olan ve KNVM için risk faktörleri 

bulunan hastalar periyodik olarak muayene edilmelidir. Bunun için hastaların günlük 

olarak kontrol için kullanabilecekleri Amsler grid testi bulunmaktadır (95). Amsler grid 

kartlarının hastaların santral görmeleri için kullanılmasını ilk öneren Schaegel ve ark. 

olmuş ve koroidal neovaskülarizasyonun erken tanısında önemli bir muayene 

yöntemi olmuştur (96) (Şekil 4).  Bu test fiksasyonun çevresindeki santral 10°’lik 

görme alanını test eder ve her bir kare bir derecelik görme alanını temsil eder. Eğer 

hasta bozulmuş, kayıp alanlar veya siyah noktalar görüyorsa doktora başvurmalıdır. 

Amsler grid yanı sıra okuma kolaylığı, imaj temizliği, düz köşe ve çizgilerde 

distorsiyonun olup olmadığı, elektrik direkleri gibi düz hatlarda bozukluk olup 

olmadığı, hastaların kendi kendilerine yapabilecekleri basit görme testleridir ve bunlar 

hergün kontrol edilmelidir (97). 
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ġekil 4. Normal ve YBMD’li hastalarda Amsler grid testinin görülüşü 

 

 

 

YBMD’de Bulgular 

Her hastaya kontakt veya nonkontakt lens yardımıyla fundus muayenesi 

yapılmalıdır. Erken evre YBMD’de druzen adı verilen sarı retina altı birikimler, hipo ve 

hiperpigmentasyon sahaları içerebilen retina pigment epitel düzensizlikleri görülür. 

İleri evre bulguları ise subretinal sıvı ile birlikte gri-yeşil subretinal lezyonlar, sub-RPE 

sıvı, kanama, kistik retinal değişiklikler ve retina pigment epitel değişikliğidir. 

Bunlardan biri veya birkaçı birlikte görülebilir. Bazen retina veya RPE altındaki 

kanama diğer tüm bulguların görülmesini engelleyebilir. YBMD’ye sekonder KNVM 

olgularında eşlik eden veya etmeyen çevresel subretinal lipit birikimiyle birlikte 

subretinal veya sub-RPE sıvı izlenir. KNVM’nin doğal sürecinde lezyon içerisinde 

RPE altında  fibrovaskuler ve pigment proliferasyonu ile birlikte diskiform skar gelişimi 

izlenir (7).  

YaĢ Tip YBMD’de Görüntüleme Yöntemleri  

Fundus Floresein Anjiografi (FFA)    

Retina ve koroid dolaşımının incelenmesine imkan sağlar. Floresans, belirli 

moleküllerin kısa dalga boyu ile uyarılmaları sonrası uzun dalga boyunda ışık enerjisi 

yayma özelliğidir (98). Ön kol veninden floresein verilmesinden sonra retina 

fotoğrafları çekilerek değerlendirilir. Dolaşıma geçen floresein moleküllerinin %80’i 

serum proteinlerine özellikle de albümine bağlanır. Kalan %20’lik kısım dolaşım 
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sisteminde serbest halde bulunur ve retina ile koroidde görüntülenebilir. Proteine 

bağlanmamış floresein partikülleri koryokapillarisin fenestre duvarlarından geçer, 

ancak RPE hücreleri arasındaki sıkı bağlantılardan geçip subretinal mesafeye 

ulaşamaz. Bu yüzden, koroidde bulunan floresein, RPE’de defekt olmadığı sürece 

nörosensöryal retinaya ulaşamaz. Koroiddeki floresans RPE pigmenti tarafından bir 

miktar engellense de derinde yaygın bir arkaplan floresansı olarak görülür. Floresein 

retina damarları dışına ancak kapiller endoteli hasarlı olduğunda veya yapısal hasar 

olduğunda koriokapillaristen sızıp retina pigment epitel hücrelerinden subretinal 

bölgeye ve retina dokusuna geçebilir. Anjiografide hiperfloresans ve hipofloresans 

durumuna göre retina lezyonlarının tanısı konulur (54). 

 

Klasik KNVM: Klasik neovasküler membranlar, KNVM’nin mevcudiyetinin 

histolojik olarak gösterildiği ilk anjiografik tiptir. FFA’da retina damarları henüz tam 

olarak dolmadan koroid dolum fazında floresans vermeye başlar, sınırları belirgindir, 

bazen dantel veya tekerlek şeklinde yeni damar ağı görüntülenebilir. Bu yeni 

damarların endotel bağlantıları gevşek olduğundan anjiogram ilerledikçe floresansın 

parlaklığı artar ve sınırları belirsizleşir. Bu özellik sızıntıya işaret etmektedir. Üzerinde 

bir nörosensoryel retina dekolmanı bulunduğu taktirde floresein sızıntısı sensoryel 

retina altında boşlukta göllenir (99). 

Klasik KNVM foveal avasküler zon (FAZ) merkezi ile olan mesafesine bağlı 

olarak 3'e ayrılır (100). 

Subfoveal KNV: FAZ merkezini tutanlar, 

Ekstrafoveal KNV: FAZ merkezine 200 mikrondan uzak olanlar, 

Jukstafoveal KNV: FAZ merkezine 200 mikrondan daha yakın olup merkezi 

tutmamış olanlar. 

Klasik KNVM içerdiği klasik komponentin miktarına göre ise saf klasik, baskın 

klasik ve minimal klasik lezyon olarak 3'e ayrılabilir: 

Saf Klasik KNVM: Klasik KNVM alanının lezyonun tamamını kaplaması, 
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Baskın Klasik KNVM: Klasik KNVM alanının, tüm lezyon alanının %50 veya 

üzerini kaplaması, 

Minimal Klasik KNVM: Klasik KNVM alanının, tüm lezyon alanının 

%50'sinden daha azını kaplamasıdır. 

Gizli (Okült) KNVM: Klasik dışı tüm görünümleri kapsayan subretinal pigment 

epitel lezyonudur. FFA’da flöresein göllenmesinin kesin odağı net olarak 

izlenmeyebilir. Koroidal flöresansın görülmesini engellemeye yetecek kalınlıkta 

kanama olması, hiperplastik pigment, RPE’nin seröz dekolmanları, KNVM’nin yavaş 

kan akımı veya fibröz doku nedeniyle organize olmuş kabarık alanda flöresansın 

blokajına bağlı olarak, KNVM sınırlarını maskeleyen özellikler ortaya çıkar (101-102-

103). FFA'daki görüntüsüne göre 2 tip gizli KNVM paterni mevcuttur. 

           Bunlar pigment epitel dekolmanı ve kaynağı belirsiz geç kaçaktır (104). 

 

ġekil 5. Okült KNVM renkli fundus fotografı, OCT görüntüsü, erken faz FFA 

görüntüsü, geç faz FFA görüntüsü  

 Pigment Epitel Dekolmanı: RPE’nin düzensiz elevasyonu mevcuttur. Sınırları 

belirsiz, granüler tarzda minimal hiperfloresans ardından giderek artan ancak klasik 

KNVM kadar parlak izlenmeyen hiperfloresans verir. PED; RPE altındaki materyalin 

özelliklerine göre hemorajik, seröz, druzenoid ve fibrovasküler gibi alt tiplere ayrılabilir 

(104). 

            Hemorajik PED: KNVM’nin pigment epiteli veya nörosensöryel retina 

altındaki boşluğa kanamasıyla gelişir. Başlangıçta koyu renklidir ve koroid 

melanomuyla karışabilir. FFA’da koroidal floresansı bloke eder, zamanla rengi açılır 

ve sarılaşır. Bazen bu kanama çok masif bir hal alır ve hemorajik retina dekolmanına 

veya vitreus hemorajisine yol açabilir.  
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           Seröz PED: Erken fazdan itibaren giderek artan parlak, keskin sınırlı bir 

hiperfloresans şeklinde görülür. Geç dönemlerde sızıntı yoktur ya da azdır.  

            Druzenoid PED: FFA’da hafif bir floresans verir ve tüm angiogram boyunca 

değişmez. Çok sayıda yumuşak druzenin birleşmesinden oluştuğu için girintili-çıkıntılı 

kenarlara sahiptir. 

            Fibrovasküler PED: KNVM’de FFA’daki floresans hafiftir ve dolması yavaş 

ve lekelidir. Tüm angiogram boyunca hiperplastik pigment veya fibröz dokuya bağlı 

floresans blokajı değişmez.  

            Kaynağı Belirsiz Geç Kaçak: FFA'nın erken fazlarında kaynağı 

belirlenemeyen, zayıf hiperfloresans veren, geç fazda ise RPE düzeyinde sınırları 

belirsiz benekli hiperfloresans ve boyanın sensoryal retina altında göllenmesine bağlı 

yaygın sızıntı ile karakterizedir (105). 

Ġndosiyanin YeĢili Anjiografisi (ICG) 

1972’de Flower ve Hochheimer koroid dolaşımının değerlendirilmesinde 

ICG’nin önemini belirtmişlerdir (106). Bir trikarbosiyanin boyası olan ICG’nin özelliği 

emisyon ve absorbsiyon piklerinin infrarede yakın aralıkta olması ve %98 oranında 

proteine bağlanarak floureseine göre normal ve anormal koroid damarlarında uzun 

süre kalmasıdır. Bu özellikleri ICG anjiografiyi, fundusun derin katlarını, koroid 

damarlarının incelenmesinde ve gizli KNVM’lerin saptanmasında daha etkin kılar. 

FA’da izlenen klasik KNVM’lerde ICG’de benzer bir hiperfloresans paternine sahiptir 

ancak yoğunluğu daha hafif ve sınırları daha az belirgindir. Birbirinden farklı özellikleri 

nedeniyle FA ve ICG anjiografi çeşitli koryoretinal hastalıklarda ve özellikle YBMD’de 

birbirlerini tamamlayan tanı yöntemleridir. ICG anjiografisinin FA’ya bir üstünlüğü 

retina altı kanamanın varlığında da anormal damarları gösterebilmesidir. 

Optik koherens tomografi (OKT) 

OKT retina tomografisi ve retina histopatolojisi ile ilgili bilgiler veren bir 

görüntüleme tekniğidir. Biyolojik dokulardan mikron çözünürlüğünde tomografik 

kesitler içeren bu yöntemin prensibi, kızılötesi bir ışığı (820 nm) retinaya göndererek 

farklı optik özelliklere sahip dokulardan meydana gelen yansımaların özelliklerinin 

değerlendirilmesidir. Çalışma prensibi B-Scan ultrasonografiye benzemektedir. 
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OKT’de görüntü elde etmek için ses dalgası yerine ışık kullanılır ve incelenen dokuya 

temas etmez (107). Sinir lifleri tabakası ve dış pleksiform tabaka ile retina pigment 

epitel- koriokapillaris kompleksi ışığı kuvvetli bir şekilde yansıtarak kırmızı renkte 

görünür. Fotoreseptör ve nörosensoryel retinanın orta ve düşük yansıtıcılıkta farklı 

tabakaları yer alır (108). 

Erken evre YBMD RPE, Bruch membranı ve koroiddeki değişikliklerle 

karakterizedir. Druzenler retinanın iç katmanlarında görülen sarı-beyaz birikimlerdir. 

Şekil, sayı ve dağılımları değişiklik gösterebilir. OCT’de druzen alanları farklı 

yansıtıcılık alanları sergileyen RPE yükselti sahaları olarak izlenir. Büyük druzenlerde 

(veya druzenoid RPE’lerde ) yükselti alanı daha fazladır ve kubbe şeklinde izlenir. 

Büyük druzenler birleşerek KNVM olmaksızın sıvı birikimiyle birliktelik gösterebilir. 

Fotoreseptör tabakasında incelme vakaların 97%’sinde izlenir. Genellikle iç tabaka 

katmanlarının kalınlığında önemli değişim izlenmez (7). 

Coğrafik atrofide retinal atrofi ve fotoreseptör kaybı görülür. Coğrafik atrofi 

sahası, makulanın atrofik olması sonucu koroide daha fazla ışığın girmesiyle  OCT’de 

daha parlak bir alan olarak izlenir (7). 

KNVM, RPE ve koryokapillaris (yansıtıcı tabaka) tabakasında kalınlaşma ve 

parçalanma olarak izlenir. Neovaskularizasyon sürecinde bu yansıtıcı tabakada 

değişiklikler izlenir. Klasik KNVM, keskin sınırlı fusiform görüntüye sahipken; gizli 

KNVM sınırları belirsiz değişken görüntülere sahiptir (109). KNVM’ye sekonder retina 

altı ve retina içi sıvı retina kalınlığında değişiklik veya elevasyon olarak görülür ve 

elde edilen görüntüden ölçülebilir. 

Böylece OKT, eksudatif YBMD’de pek çok lezyonu ayırt etmede yardımcı 

olurken aynı zamanda bu lezyonların tedavi sonrası özellikle kistik ve retina altı 

sıvıların görülerek KNVM’den sızıntının takibini sağlayıp, retinal değişikliklerin 

kontrolünü sağlar.   

Farmakolojik tedavi ve yeniden tedavi endikasyonunun belirlenmesi, OKT’de 

izlenen retina içi ve retina altı sıvının gösterilmesine giderek bağlı olmaktadır (110). 
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YBMD’de anti-VEGF tedavi 

Mikrobesinler- mineraller, fotodinamik tedavi (PDT), termal lazer tedavisi, 

transpupiller termoterapi, radyasyon tedavisi, submakular cerrahi, retinal 

translokasyon gibi yöntemler YBMD’nin tedavisinde kullanılmıştır; ancak burada 

farmakolojik tedavi üzerinde durulacaktır. Farmakolojik tedavinin, lazer nedeniyle 

retina üzerinde oluşan termal hasar oluşturmama, sınırları iyi olmayan okült 

lezyonlarda kullanılabilme ve tekrarlamaları önleme gibi avantajları bulunmaktadır. 

Mevcut tedaviler, VEGF inhibisyonu veya inflamatuar yanıtın baskılanması amacıyla 

steroidlerin çeşitli formulasyonları kullanılarak yapılmaktadır (111-112).  

Yeni damar oluşumu (neovaskülarizasyon) vücutta fizyolojik olarak yara 

iyileşmesi sürecinde mevcuttur. Patolojik anjiogenez ise başta tümörler olmak üzere 

bir takım hastalıklarda görülmektedir. Anjiogenezde; monosit ve fibroblastlardan 

salınan pek çok faktör rol oynamaktadır. Anijogenezde rol alan önemli faktörler; 

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), Transforming Growth Factor (TGF), 

Platelet Derived Growth Factor (PDGF), Tumor Necrosis Factor (TNF) şeklinde 

sıralanabilir. Bu ajanların inhibitörleri de mevcuttur ve antianjiogenik ajanlar olarak 

bilinmektedir. En önemli antianjiogenik ajanlar ise; Endostatin, İnterferon, 

Trombospondin-1 ve 2, TIMP-1 ve 2, Angiopoietin-2 olarak bilinmektedir. Anjiogenik 

faktörler ile anti-anjiogenik faktörler arasındaki normal denge tümör oluşumu gibi 

durumlarda anjiogenez lehine bozulmaktadır. Eksüdatif tip YBMD’de bu 

mekanizmanın patogenezde belirgin rol oynadığı gösterilmiştir (113). 

Anti-VEGF ajanların okuler kullanım alanları, neovasküler glokom, psödofakik 

kistoid makuler ödem, santral retinal ven oklüzyonuna bağlı makuler ödem, proliferatif 

diyabetik retinopati, diyabetik makuler ödem, koroidal neovasküler membrandır. 

Anti-VEGF ajanların kullanımında okuler ve sistemik komplikasyonlar 

görülebilmektedir. MARİNA, ANCHOR ve PIER çalışmalarında, en sık görülen oküler 

advers olaylar, bu üç kontrollü çalışmanın birleştirilmiş verilerinden elde edilen 

sonuçlara göre, Ranibizumab 0,5 mg ile tedavi edilen hastalarda, kontrol tedavisi 

alan hastalara kıyasla (sham) daha yüksek oranlarda (en az %3 puan) konjonktival 

hemoraji, göz ağrısı, vitreusta uçuşmalar, retinal hemoraji, intraoküler basınç artışı, 

vitreus dekolmanı, intraoküler enflamasyon, göz irritasyonu, katarakt, gözde yabancı 

cisim hissi, görme bozuklukları, görme keskinliğinde (bulanıklık) azalma, göz 
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kuruluğu, vitritis görülmüştür ve bu nedenle de  potansiyel advers ilaç reaksiyonları 

olarak değerlendirilmiştir (114-115-116-117). Sistemik açıdan VISION çalışmasında 

pegaptanib ile hipertansiyon, tromboembolik olaylar ve ölüm oranları açısından 

kontrol grubuna göre fark saptanmamıştır.  

 Yaş tip YBMD tedavisinde kullanılan anti-VEGF moleküller pegaptanib, 

bevacizumab, ranibizumab ve aflibersepttir. 

 

ġekil 6. Anti-VEGF molekülleri ve moleküler yapıları 

Pegaptanib (Macugen) 

Antianjiojenik ve geçirgenliği azaltıcı özellikleri olan yüksek seçicilik gösteren 

pegile anti VEGF aptameridir. Aralık  17, 2004’te FDA tarafından tüm neovaskuler 

YBMD türleri için onaylanmıştır. VEGF 165, kan-retina bariyerinin bozulmasında ve 

patolojik neovaskularizasyonda önemli rol oynar (118). Pegaptanib sodyum, spesifik 

olarak VEGF-A165’i inhibe eden, diğer VEGF-A izoformlarına etkisi olmayan bir RNA 

aptameridir. Pegaptanib sodyum, altı haftada bir intravitreal enjeksiyon yolu ile 

uygulanır (119). Sadece VEGF-A 165 üzerinde etkili olduğu için kullanımı azalmıştır. 
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 Bevacizumab (Avastin) 

Şubat 2004’te Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi tarafından metastatik kolon 

kanserlerinin tedavisi için onay alan, tam uzunlukta insanlaştırılmış monoklonal 

antikordur. VEGF’in biyolojik olarak aktif tüm izoformlarnı inaktive eder. Son yıllarda 

YBMD ve ilişkili PED tedavisinde ruhsat dışı intravitreal olarak kullanılmaktadır (120). 

 

 Ranibizumab (Lucentis) 

Ranibizumab, humanize anti-VEGF antikorlarının, antijen bağlayan 

fragmanından (Fab) oluşur ve VEGF-A’nın aktif proteolitik fragmanları ve biyolojik 

olarak aktif izoformlarını inhibe eder. Ranibizumab, öncelikli olarak, yaşa bağlı 

makula dejeneresansı için FDA 2006’da, diyabetik maküla ödemi ve ven tıkanıklıkları 

için 2011’de FDA onayı almıştır (121). 

 Rekombinan olarak üretilen insanlaştırılmış fare monoklonal antikor 

fragmanıdır. VEGF-A’yı (tüm izoformlarını ve yıkım ürünlerini) bloke eder. 

Ranibizumab, antikorun tüm retina katlarını geçebilen Fab fragmanını içermektedir. 

Fc bölgesi olmadığı için kompleman reseptörlerine bağlanmayacağı bu nedenle 

komplemana bağlı immünolojik olaylarda yer almayacağı düşünülmektedir. 

İnsanlarda intravitreal uygulamadan sonra sistemik dolaşımda çok az oranda 

saptanmıştır. Ranibizumabın minimal klasik ve gizli KNVM tedavisindeki yerinin 

araştırıldığı randomize, çift-kör, sham kontrollü klinik çalışmada (The Minimally 

Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in the Treatment of 

Neovascular AMD- MARİNA) aylık 0,3 ve 0,5 mg dozlar ile sham enjeksiyon 

karşılaştırıldığında 12. ayda ranibizumab ile %95 oranında görme artışı ya da 

stabilizasyonu sağlanırken bu oran kontrol grubunda %62’dir (p<0,0001). Tedavi ile 

15 harften fazla görme keskinliği artışı kontrol grubuna anlamlı ölçüde fazladır. 

Görme keskinliğinde kontrol grubunda ortalama 10,5 harf azalma olduğu, 0,3 mg 

ranibizumab ile ort. 6,6 harf, 0,5 mg ile ort. 7,2 harf artış olduğu saptanmıştır (122). 

 Ranibizumabın baskın klasik KNVM tedavisinde yeri randomize, çift-kör, sham 

kontrollü klinik çalışma ile (Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly 

Classic Choroidal Neovascularization in AMD- ANCHOR) araştırılmıştır. 0,3 ve 0,5 

mg ranibizumab ve sham FDT ve sham enjeksiyon ve FDT karşılaştırılmış ve 12. 

Ayda ranibizumab gruplarında 15 harften az görme kaybı %94 ve %96 oranlarında, 
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FDT grubunda ise %64 oranında bulunmuştur. Bu çalışmalar sonucunda ranibizumab 

Haziran 2006’da FDA tarafından yaş tip YBMD endikasyonunda kullanım için 

onaylanmıştır (122). 

 MARİNA çalışmasının iki yıllık sonuçları incelendiğinde olumlu etkinin devam 

ettiği ve görsel sonuçlar için en önemli belirleyicilerin başlangıç görme keskinliği, 

KNVM lezyon büyüklüğü ve yaş olduğu saptanmıştır (122). 

 Tedavi sıklığını azaltmak amacıyla yapılan çok merkezli, randomize, çift-kör, 

kontrollü çalışmada (PIER) olgulara ilk üç ayda bir 0,3 mg ranibizumab, 0,5 mg 

ranibizumab ya da sham enjeksiyon yapılmış daha sonra enjeksiyonlar 3 ayda bir 

tekrarlanmıştır. 12. ayda görme keskinliğinde sham grubunda ortalama 16,3 harf, 0,3 

mg ile 1,6 harf, 0,5 mg ile 0,2 harf azalma görülmüştür. Ancak görme keskinliğinde 

ranibizumab ile ilk 3 ayda görülen artış (0,3 mg ile 2,9 harf, 0,5 mg ile 4,3 harf) 

sürdürülememiştir (122).  

 Aflibersept (Eylea) 

 Aflibersept, insan VEGFR parçalarından üretilen tamamen humanize bir 

rekombinant proteindir (123). İnsan IgG1’inin Fc parçasıyla VEGFR-1’in ikinci ve 

VEGFR-2’nin üçüncü bağlanma bölgelerinin birleştirilmesiyle oluşturulur (124).  

Afliberseptin yapısal özelliği, VEGF’in VEGFR1 ve VEGFR2’ye bağlanmasına göre 

daha fazla afinite göstermesini sağlar. VEGF-A izoformlarını bloke etmenin yanı sıra 

afliberseptin VEGF-B ve PlGF-2’ye de bağlanma özelliği bulunmaktadır.  

Afliberseptin diğer anti-VEGF moleküllerinden temel farkı, VEGF-A izoformları 

yanında VEGF-B, PlGF1, ve PlGF-2 inhibisyonu da yapmasıdır. Aflibercept daha 

geniş kapsamlı olarak büyüme faktörlerini inhibe eder,  VEGF-121 ve VEGF-165’in 

VEGF tarafından uyarılmasını ranibizumab ve bevasizumaba göre birkaç kat daha 

fazla bloke  eder. Afliberseptin VEGF-A165’e bağlanma kapasitesi ranibizumabdan 

94, bevasizumabdan 120 kat daha fazladır (125). 

 Afliberseptin intravitreal yarı ömrü (4.7 gün) ranibizumab, bevasizumab ve 

pegaptanipten daha uzundur. Matematiksel modelleme, afliberseptin 79. günde 

intravitreal VEGF bağlama kapasitesinin enjeksiyon sonrası ranibizumabın 30. 

gününe eşdeğer olduğunu göstermiştir (126).   

 VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD (VIEW 1 ve 

VIEW 2) çalışmaları,  afliberceptin klinik etkinliğini araştıran  prospektif, randomize, 
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çift kör, çok merkezli çalışmalardır. İki çalışma da benzer şekilde tasarlanmıştır. Her 

iki çalışmada da aflibersept tedavi  grupları ile ranibizumab grubu karşılaştırıldığında 

görme keskinliğini korumada (<15 harflik kayıp) anlamlı fark izlenmemiştir.     

52. haftanın sonunda, >15 harflik kazanç açısından her iki çalışmada da ranibizumab 

ve aflibersept grupları arasında anlamlı fark izlenmemiştir. VIEW 2 çalışmasında 

makuler OCT kalınlığındaki değişim açısından aflibersept tedavi gruplarıyla  

ranibizumab grubu arasında anlamlı fark izlenmemiştir (127-128).  

 Afliberseptin VEGF izoformlarına karşı afinitesinin daha büyük oluşu, PlGF ve 

VEGF-B’yi inhibe etmesi, ve intravitreal yarı ömrünün uzun olması nedeniyle diğer 

anti-VEGF moleküllerine üstünlük sağlamaktadır. Bu nedenle afliberseptin diğer anti-

VEGF moleküllerinden daha etkili olabileceğini düşünmek yanlış olmaz. Daha önce 

yapılan bazı çalışmalarda, tekrarlayan ve dirençli KNVM olgularında afliberseptin rolü 

araştırılmıştır (129-130). Bu çalışmalarda aflibersepte geçilmesi sonrasında ciddi 

anatomik düzelme görülmüştür. Ancak bu çalışmalarda kontrol grubunun 

bulunmaması bir kısıtlılıktır, yanıtsız hastalarda aflibersept etkinliğinin 

değerlendirilmesi için kontrol grubu olan ve daha fazla sayıda hasta dahil edilen 

çalışmalar yapılmalıdır. 
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GEREÇ ve YÖNTEM 

Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulunun  

01.09.2016 tarihli onayı ile yapılan bu klinik çalışmaya, Mersin Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Göz Hastalıkları polikliniğine başvuran, 55 yaş ve üzeri göz 

uzmanınca yeni ya da takipli göz-görme ve fundus muayenesi yapılabilen, Topcon 

fundus fluorescein anjiografi cihazı (FFA) ve Zeiss meditec  cirrus HD-OCT model 

4000 optik koherens tomografi (OKT) cihazıyla yaş tip YBMD tanısı aynı Dr. 

tarafından konulmuş, önceden dış merkezde anti-VEGF tedavi almamış ya da 

tarafımızca anti-VEGF tedavisi aldığı bilinen, retinal cerrahi geçirmemiş, Ağustos 

2015 - Ağustos 2016 arasında bir yıllık sürede aylık takiplerine düzenli gelen 

ranibizumab veya aflibersept tedavi seçeneklerinden biri uygulanan 96 hasta 

çalışmaya dahil edilmiştir. Grup 1 intravitreal 0.5 mg ranibizumab tedavisi uygulanan 

32 hastadan, Grup 2 intravitreal 2 mg aflibersept tedavisi uygulanan 32 hastadan 

oluşturulmuştur. Grup 3 önceden kliniğimizde intravitreal 0.5 mg ranibizumab tedavisi 

uygulanan ancak tedavi başarısızlığı nedeniyle 12. ayda intravitreal 2 mg aflibersept 

tedavisine geçilen 32 hastadan oluşturulmuştur. Hastaların kayıtları arşivdeki 

dosyalardan geriye dönük olarak (retrospektif) incelenmiştir. 

Hasta dosyaları aynı Dr. tarafından arşivden  edinilmiştir. Her bir gözün uzak 

görme keskinliği  (en az 6 metre uzaklıktaki Snellen eşeli ile EİDGK),  slit lamp 

biyomikroskop ile ön segment ve fundus muayenesi, OKT ve FFA bulguları bir bütün 

olarak incelenmiştir. Hastaların demografik, özgeçmiş ve soygeçmiş özellikleri, yaş, 

cinsiyet, hipertansiyon (HT), serebrovasküler hastalık (SVO), diyabetes mellitus (DM) 

gibi sistemik hastalıkları, glokom hastalığı, semptom süresi, hasta göz, göz rengi, 

katarakt cerrahisi varlığı, sigara kullanımı, sigara kullanım miktarı (paket/yıl) dosyalar 

taranarak elde edilmiştir. İstatistiksel analizler aynı Dr. tarafından yapılmıştır. 

 

ÇalıĢmaya alınma kriterleri 

Göz hastalıkları uzmanınca yaş tip YBMD tanısı olan, önceden anti-VEGF tedavi 

almamış, retinal cerrahi geçirmemiş, 55 yaş üzeri olan ve takiplerine düzenli gelen 

hastalar (GK, ön ve arka segment muayene bulguları ile FFA ve OKT tetkikleri 

eksiksiz kaydedilmiş) çalışmaya dahil edilmiştir. Belirtilen kriterlerden herhangi birine 

uymayan hastalar ise çalışma dışında bırakılmıştır. 
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 Hastaların muayenesi 

İlk vizit (0. ay), 3.ay, 6.ay, 12. aydaki muayenelerde hasta göz EİDGK, ön 

segment bulguları (kaş, kapak, kirpikler, konjonktiva, kornea, ön kamara, iris, 

episklera, sklera, lens durumu), fundus bulguları (makulada ödem, pigment 

değişikliği, sert-yumuşak druzen, korioretinal atrofi, seröz-hemorajik pigment epitel 

dekolmanı(PED), retinal pigment epitel (RPE) yırtığı, seröz retina dekolmanı (RD), 

fibrosis, subretinal hemoraji, intraretinal hemoraji, lipid eksudasyonu), OKT bulguları 

(vitreoretinal traksiyon, ERM, druzen, PED, SR sıvı, İR sıvı, fibrosis, atrofi, SRK) ve 

FFA bulguları (lezyon varlığı, lezyon boyutu ve lezyon tipi; baskın klasik, minimal 

klasik, okült, kaynağı belirsiz geç faz sızıntı, PED) kayıt edilmiştir. Gruplar arasında 

farklılıklar incelenmiştir. 

Önceki vizite göre EİDGK’da  harf kazanımı olması fonksiyonel kazanım, 

EİDGK’nın aynı olması veya azalma olması fonksiyonel kayıp olarak 

değerlendirilmiştir. Hastalardan fonksiyonel kazanımı olanlar fonksiyonel başarılı, 

fonksiyonel kaybı olanlar ise fonksiyonel başarısız olarak kabul edilmiştir. 

Fonksiyonel kazanım ve fonsiyonel başarı 0. ay, 3.ay, 6.ay ve 12.ay EİDGK’leri 

karşılaştırılarak incelenmiştir. 

OKT incelemesinde, önceki vizite göre SRK’da azalma olması anatomik 

kazanım, SRK’da değişim olmaması veya artış olması anatomik kayıp olarak 

değerlendirilmiştir. OKT incelemesinde, SR ve/veya İR sıvı olmaması anatomik 

başarı, SR ve/veya İR sıvı olması anatomik başarısızlık olarak değerlendirilmiştir. 

Anatomik kazanım ve anatomik başarı 0.ay, 3.ay, 6.ay ve 12. aylarda karşılaştırılarak 

incelenmiştir. 

Grup 3’deki hastaların; anatomik ve fonksiyonel kazanım ile anatomik ve 

fonksiyonel başarı oranları grup içinde incelenerek ranibizumab tedavisi (0-12ay) 

sonrası aflibersept tedavisinin (12-24 ay) başarıya etkisi ve ek kazanımlar 

değerlendirilmiştir. 

Gruplarda anatomik ve fonksiyonel başarıyı etkileyebilecek ÖS ve fundus 

muayene bulguları, OKT bulguları, yaş, cinsiyet ve sistemik hastalık incelenmiştir. 
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Ġntravitreal enjeksiyon uygulaması 

Steril şartlar altında özel donanımlı bir odada yapılmıştır. İşlem odasının 

girişinde hastanın gözüne 2 damla %0.5 proparakain (Alcaine) damlatılmıştır. Odaya 

alınan hastanın göz kapakları %10’luk povidonla temizlenerek steril ameliyat örtüsü 

ile örtülmüştür. Kapak ekartörünün yerleştirilmesini takiben üst ve alt fornikse 2 damla 

%5’lik povidon damlatılmıştır. Üç dakika bekledikten sonra intravitreal ilaç 

uygulamasına geçilmiştir. Ölçek ile fakik gözlerde limbusa 4 mm, psödofakik gözlerde 

ise 3,5 mm mesafeden alt temporal konjonktiva işaretlenmiştir. 27G’lik insülin 

enjektörü ile 0,05 ml intravitreal ranibizumab veya aflibersept enjeksiyonu yapıldıktan 

sonra pamuk aplikatör ile bası uygulanmıştır, enfeksiyon profilaksisi olarak alt ve üst 

fornikse 2 damla fusidik asit % 1 (Fucithalmic viskoz göz damlası) damlatılmıştır. 

Hastalara enjeksiyon sonrası, endoftalmi riskini azaltmak için gözlerini 3 gün süreyle 

su veya başka bir şeyle temas ettirmemeleri söylenmiştir. Bir hafta süreyle günde 

dört kez moksifloksasin (Vigamox) damla kullanmaları önerilmiş ve 1 gün sonra 

endoftalmi tablosu varlığı, vitre içi hemoraji ve göz içi basıncı kontrolü yapılabilmesi 

için kontrole çağrılmıştır. 

Hastalara teşhis sonrası 3 gün içerisinde ilk intravitreal enjeksiyon ( 0,5 mg 

ranibizumab veya 2 mg aflibersept) ve birer ay aralıklarla toplamda  3 adet intravitreal 

enjeksiyon uygulanmıştır. Üç doz tamamlandıktan sonra aylık kontrollere çağrılan 

hastalardan ek enjeksiyon kriterlerine uyan olgulara tekrar enjeksiyon uygulanmıştır. 

Ek enjeksiyon uygulaması OKT’de İR ve/veya SR sıvı varlığı, yeni subretinal 

hemoraji varlığında yapılmıştır. 

 

Ġstatistik analizi 

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 11.5 paket programı ile yapılmıştır. 

Kategorik değişkenler için sayı ve yüzde; Sürekli değişkenler için ise tanımlayıcı 

istatistiklerden ortalama ve standart sapma kullanılmıştır. İstatistiksel analizde 

verilerin parametrik/nonparametrik, bağımlı/bağımsız oluşuna göre; bağımsız 

gruplarda t testi, bağımlı gruplarda t testi, Mann Whitney U testi ve Wilcoxon 

testlerinden uygun olanı kullanılmıştır. Bu çalışma için istatistiksel anlamlılık seviyesi 

(p)  0,05 olarak  kabul edilmiştir. 
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BULGULAR 

Çalışmaya 55 yaş üzeri yaş tip YBMD nedeniyle ranibizumab tedavisi 

uygulanan 32 hasta (grup 1), aflibersept tedavisi uygulanan 32 hasta (grup 2) ve 

başarısız ranibizumab tedavisi nedeniyle aflibersept tedavisi uygulanan 32 hasta 

(grup 3) olmak üzere toplam 96 hastanın 96 gözü dahil edildi.  

Grup 1 ve grup 2’deki hastaların yaş, cinsiyet, hasta göz, soygeçmiş, sigara 

kullanım miktarı (paket/yıl), semptom süresi açısından aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık izlenmemiştir (p>0,05). Aynı şekilde grup 1 ve grup 2’deki hastaların 

DM, HT, SVO, KAH gibi sistemik hastalık varlığı açısından aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir (p>0,05). Grup 1’de 20 (%62,5) hastanın, grup 

2’de 6 (%18,8) hastanın özgeçmişinde sigara kullanımı mevcuttu ve iki grup arasında 

sigara kullanımı açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmiştir (p<0,05). 

Grup 3 ise sigara kullanımı, sigara tüketim miktarı, başvuru süresi, SVO varlığı en az 

olan hasta grubu olarak saptanmıştır (Tablo 1). 

Tablo 1 : Grup 1 ve grup 2’deki  hastaların demografik ve özgeçmiş özellikleri 

 Grup 1 Grup 2 p  Grup 3 #p 

Cins (E/K) 20/12 20/12 *  25/7 * 

Yaş  71,19±8,47 68,12±9,11 *  68,41±8,82 * 

Sigara 
kullanımı 

20 (%62,5) 6 (%18,8) 0,000  4 (%12,5) 1: 0,000 
2: * 

Sigara 
kullanım 
miktarı 
(paket/yıl) 

21,84±28,42 11,12±22,13 *  3,48 ±9,35 1: 0,001 

2: * 

Semptom 
süresi (ay) 

1,25±1,05 1,00±1,08 *  0,56 ±1,05 1: 0,005 

2: * 

DM 10 (%31,2) 6 (%18,8) *  6  (%18,8) * 

HT 18 (%56,2) 18 (%56,2) *  18  (%56,2) * 

SVO 5 (%15,6) 1 (%3,1) *  - 1: 0,02 

2: * 

KAH 9 (%28,1) 8 (%25) *  3 (%28,1) * 

Soygeçmiş  3 (%9,4) 2 (%6,2) *  - * 

Hasta göz 
(sağ/sol) 

10/22 11/21 *  18/14 1: 0,03 

2: * 

p; Grup 1 ve Grup 2 farklılık analizi. 

#p: Grup 3’ün Grup 1 ve Grup 2’den farklılık analizi. 

*: p>0,05 
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Grup 1 ve grup 2’deki hastaların kliniğe ilk başvurusunda (ilk vizit) fundus 

muayenesinde RPE değişikliği, sert druzen, seröz PED, hemorajik PED, retinal 

fibrozis açısından aralarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir 

(p>0,05). Ancak yumuşak druzen, seröz RD ve retina atrofisi grup 1’de anlamlı olarak 

fazla görülmüştür (p<0,05). Grup 2’de ise makula ödemi anlamlı derecede yüksek 

saptanmıştır (p<0,05). Grup 3’te makula ödemi diğer gruptaki hastalara göre daha az 

görülmekle beraber diğer fundus muayene bulguları Grup 2’ye benzerdir (Tablo 2). 

 

Tablo 2 : Hastaların fundus muayene bulguları. 

Fundus 
muayenesi 

Grup 1 
N(%) 

Grup 2 
N(%) 

P  Grup 3 
N(%) 

#p 

Makuler ödem 26 (%81,2) 32(%100) 0,011  19(%59,4) 1: 0,057 

2: 0,000 

RPE değişikliği 31 (%96,9) 32(%100) *  32 (%100) * 

Yumuşak druzen 14 (%43,8) 5(%15,6) 0,015  5 (%15,6) 1:0,015 

2:* 

Sert druzen 29 (%90,6) 32(%100) *  32 (%100) * 

Seröz RD 18 (%56,2) 0 0,000  2(%6,2) 1:0,000 

2:* 

Seröz PED 24 (%75) 27(%84,4) *  32(%100) 1:0,003 
2:0,021 

Hemorajik PED 2 (%6,2) 6(%18,8) *  3(%9,4) * 

SR hemoraji 17(%53,1) 7(%21,9) 0,001  8%25,0) 1:0,002 

2:* 

Retina atrofisi 15 (%46,9) 3(%9,4) 0,001  0 1:0,000 
2:0,078 

Retinal fibrozis 3 (%9,4) 4(%12,5) *  1(%3,1) * 

p; Grup 1 ve Grup 2 farklılık analizi. 

#p: Grup 3’ün Grup 1 ve Grup 2’den farklılık analizi. 

*: p>0,05 

 

Grup 1’de ilk vizitte fundus muayenesinde SR hemoraji grup 2 ve grup 3’e 

göre anlamlı derecede yüksek saptanmıştır (p<0,05). Ancak grup 1 ve grup 2’deki 

hastaların 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki fundus muayenesinde SR hemoraji azalması ile 

birlikte aralarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir (p>0,05). Grup 3’te 

ise 12. ayda hemoraji anlamlı derecede yüksek saptanmıştır (Tablo 3). Grup 3’teki 

başarısızlığın temel sebeplerinden biri hemoraji olarak görülmektedir. 
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Tablo 3: Hastaların fundus muayenesi SR hemoraji karşılaştırması. 

 SR hemoraji Grup 1 

N(%) 

Grup 2 

N(%) 

p  Grup 3 

N(%) 

#p 

0.ay 17 7 0,001  8(%) 1: 0,002 

2: * 

3.ay 1 0 *  1(%3,1) * 

6.ay 1 1 *  2(%6,2) * 

12.ay 0 0 *  19(%) 1: 0,000 

2: 0,000 

p; Grup 1 ve Grup 2 farklılık analizi. 

#p: Grup 3’ün Grup 1 ve Grup 2’den farklılık analizi. 

*: p>0,05 

 

Hastaların lezyon lokalizasyonu subfoveal, jukstafoveal ve ekstrafoveal olarak 

değerlendirilmiştir. Grup 1’de 22 hastada subfoveal lezyon, grup 2’de 17 hastada 

subfoveal lezyon görüldü. Grup 1’de 7 hastada jukstafoveal lezyon, grup 2’de 1 

hastada jukstafoveal lezyon görüldü. Grup 1’de 3 hastada ekstrafoveal lezyon, grup 

2’de 14 hastada ekstrafoveal lezyon görüldü. Grup 1 ve grup 2’deki hastaların lezyon 

lokalizasyonu açısından aralarında istatistiksel anlamlı farklılık izlenmiştir (p<0,05). 

Grup 3’bulunan hastaların lezyon lokalizasyonları ise gruplardan farklı değildi (Tablo 

4). 

Tablo 4: Grup 1, grup 2 ve grup 3’deki  hastaların lezyon lokalizasyonu 

karşılaştırması 

Lezyon 

lokalizasyonu 

Grup 1 Grup 2 p  Grup 3 #p 

Subfoveal 22 (%68,8) 17 (%53,1) 

0,049 

 14 (%43,8) 

* Jukstafoveal 7 (%29,9) 1 (%3,1)  18 (%56,2) 

Ekstrafoveal 3 (%9,4) 14 (%43,8)  0 

p; Grup 1 ve Grup 2 farklılık analizi. 

#p: Grup 3’ün Grup 1 ve Grup 2’den farklılık analizi. 

*: p>0,05 
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Grup 1 ve grup 2’deki hastaların GİB ortalaması ve yıllık enjeksiyon sayıları 

açısından aralarında anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). Grup 3’te bulunan 

hastaların GİB’ı normal sınırlar saptanmış olmakla birlikte Grup 1 ve Grup 2’de 

bulunan hastalara göre daha düşük ölçülmüştür. Ayrıca Grup 3’te bulunan hastaların 

yıllık enjeksiyon sayılarının anlamlı derecede fazla olduğu görülmektedir (Tablo 5). 

 

Tablo 5: Hastaların GİB ve yıllık enjeksiyon sayıları karşılaştırması 

 Grup1 Grup 2 p  Grup 3 #p 

0. ay GİB 16,22 ± 1,58 16,25 ± 1,46 *  15,34±1,86 1:0,047 

2:0,034 

12. ay GİB 16,03 ± 1,53 15,53 ± 1,32 *  14,91±2,05 1:0,016 

      2:* 

Yıllık enjeksiyon sayısı 5,38 ± 1,83 5,13 ± 1,26 *  7,75±1,08 1:0,000 

      2:0,000 

p; Grup 1 ve Grup 2 farklılık analizi. 

#p: Grup 3’ün Grup 1 ve Grup 2’den farklılık analizi. 

*: p>0,05 

 

Hastaların ilk vizit (0. ay) OKT bulguları değerlendirildiğinde; ERM, PED, İR 

sıvı, SR sıvı, fibrozis, atrofi, SRK açısından aralarında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık izlenmemiştir (p>0,05). Ancak 3. Aydan itibaren Grup 3’te sıvı artışı ile birlikte 

SRK’nın aynı kalması ve 12. ayda fibrozis gelişiminin anlamlı düzeyde arttığı 

saptanmıştır (Tablo 6). 
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Tablo 6: Hastaların OKT bulguları karşılaştırması. 

 OKT Grup 1 

N(%), MD±SD 

Grup 2 

N(%), MD±SD 

p  Grup 3 

N(%), MD±SD 

#p 

0. ay ERM 0 1 (%3,1) * 0 * 

SR sıvı 30 (%93,8) 30 (%93,8) * 30(%93,8) * 

İR sıvı 15 (%46,9) 12 (%37,5) * 12(%37,4) * 

PED 32 (%100) 32 (%100) * 32(%100) * 

Atrofi 3 (%9,4) 0 * 0 * 

Fibrozis 2 (%6,3) 6 (%18,8) * 3(%9,4) * 

SRK 320,88±120,86 309,69±116,76 * 309,22±96,58 * 

3.ay ERM 0 2 (%6,3) * 0 * 

SR sıvı 12 (%37,5) 7 (%21,9) * 24(%75,0) 1:0,003 

2:0,000 

İR sıvı 4 (%12,5) 1 (%3,1) * 6(%18,8) 1:* 
2:0,047 

PED 32 (%100) 32 (%100) * 32(%100) * 

Atrofi 2 (%6,3) 2 (%6,3) * 4(%12,5) * 

Fibrozis 3 (%9,4) 6 (%18,8) * 3(%9,4) * 

SRK 237,88±71,03 239,59±72,32 * 289,53±72,27 1:0,005 

2:0,008 

6. ay ERM 1 (%3,1) 3 (%9,4) * 0 * 

SR sıvı 13 (%40,6) 13 (%40,6) * 23(%71,9) 1:0,012 
2:0,012 

İR sıvı 3 (%9,4) 1 (%3,1) * 8(%25,0) 1:* 
2:0,013 

PED 32 (%100) 32 (%100) * 32(%100) * 

Atrofi 3 (%9,4) 4 (%12,5) * 2(%6,2) * 

Fibrozis 3 (%9,4) 9 (%28,1) * 8(%25,0) * 

SRK 262,94±78,96 256,22±72,12 * 271,25±80,50 * 

12.ay ERM 1 (%3,1) 3 (%9,4) * 0 * 

SR sıvı 8 (%25,0) 10 (%31,2) * 28(%87,5) 1:0,000 
2:0,000 

İR sıvı 4 (%12,5) 1 (%3,1) * 8(%25,0) 1:* 
2:0,01 

PED 32 (%100) 32 (%100) * 32(%100) * 

Atrofi 4 (%12,5) 9 (%28,1) * 2(%6,2) 1:* 
2:0,02 

Fibrozis 3 (%9,4) 7 (%21,9) * 10(%31,2) 1:0,03 

2:* 

SRK 242,75±69,37 231,06±76,26 * 283,00±77,21 1:0,03 
2:0,009 

p; Grup 1 ve Grup 2 farklılık analizi. 

#p: Grup 3’ün Grup 1 ve Grup 2’den farklılık analizi. 

*: p>0,05 
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Grup 1 ve grup 2’deki hastaların ilk vizit, 3.ay, 6.ay ve 12.ay EİDGK açısından 

aralarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir (p>0,05). (Tablo 7) 

 

Tablo 7: Grup 1 ve Grup 2’nin EİDGK karşılaştırması. 

 GRUP1 EĠDGK 
(M±SD) 

GRUP2 EĠDGK 
(M±SD) 

p 

0. ay 0,26±0,20 0,30±0,28 * 
3. ay 0,39±0,29 0,33±0,27 * 
6. ay 0,40±0,28 0,35±0,29 * 
12. ay 0,41±0,26 0,36±0,28 * 

*: p>0,05 

 

Grup 1 ve Grup 2’deki hastaların aylara göre fonksiyonel kazanımları Tablo 

8’de görülmektedir. Gruplar kendi içinde değerlendirildiğinde; grup 1’deki hastaların 

3.ayda ve 12.ayda fonksiyonel kazanımlarında istatistiksel olarak anlamlı artış 

saptanmıştır (p<0,05).  Grup 2’deki hastaların 3.ay, 6.ay ve 12.ay fonksiyonel 

kazanımlarında istatistiksel anlamlı artış saptanmamıştır (p>0,05).  

Grup 1’deki hastaların 3.ay fonksiyonel kazanımlarının grup 2’den anlamlı 

derecede fazla olduğu izlenmiştir (p<0,05). Ancak Grup 1 hastalarının 3. aydan sonra 

fonksiyonel kazanımları korunmakla birlikte artış anlamlı görülmemektedir. Grup 1 ve 

Grup 2’deki hastaların 12.ay fonksiyonel kazanım açısından aralarında anlamlı 

farklılık izlenmemiştir (p>0,05). 

 

Tablo 8: Grup 1 ve grup 2’deki hastaların fonksiyonel kazanımları karşılaştırması. 

 GRUP 1 FONKSĠYON 
KAZANIMI 

 
GRUP 2 FONKSĠYON 

KAZANIMI 
  

 M±SD p  M±SD p  #p 

0-12 ay 0,16±0,22 0,000  0,06±0,22 0,143  0,074 
     0-3 ay 0,13±0,19 0,000  0,03±0,20 0,475  0,025 
     3-6 ay 0,01±0,16 *  0,02±0,08 0,099  * 
     6-12 ay 0,02±0,12 *  0,01±0,07 0,544  * 

p: Grup içinde fonksiyonel kazanım anlamlılık karşılaştırması. 

#p: Grup 1 ve grup 2 fonksiyonel kazanımlarının anlamlılık karşılaştırması. 

*: p>0,05  
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Grup 1 ve Grup 2’deki hastaların ilk vizit, 3.ay, 6.ay ve 12.ay SRK ölçümleri 

aralarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir (p>0,05). (Tablo 9) 

Grup 1 ve grup 2’deki hastaların aylara göre OKT SRK farklılıkları (anatomik 

kazanım) Tablo 10’da özetlenmiştir. Her iki grupta ilk 3 ayda anatomik kazanım 

sağlanmakla birlikte sonraki aylarda ek kazanım görülmemektedir. 12. ayda Grup 1 

ve Grup 2’nin anatomik kazanımları arasında fark saptanamamıştır. 

 

Tablo 9: Grup 1 ve Grup 2’deki hastaların SRK ölçümleri. 

 GRUP 1 SRK 
(M±SD) 

GRUP 2 SRK 
(M±SD) 

p 

0. ay 320,88±120,86 309,69±116,76 * 
3. ay 237,88±71,03 239,60±72,32 * 
6. ay 262,94±78,96 256,22±72,12 * 
12. ay 242,75±69,37 231,07±76,26 * 

*: p>0,05 

 

Tablo 10: Grup 1 ve Grup 2’deki hastaların anatomik kazanımları  

 GRUP 1 ANATOMĠK 
KAZANIMI 

 
GRUP 2 ANATOMĠK 

KAZANIMI 
  

 M±SD p  M±SD p  #p 

0-12 ay -78,13±130,45 0,002  -78,63±111,22 0,000  * 
     0-3 ay -83,00±120,55 0,000  -70,09±109,28 0,001  * 
     3-6 ay 25,06±77,64 *  16,62±58,13 *  * 
     6-12 ay -20,19±91,02 *  -25,16±62,19 *  * 

p: Grup içinde anatomik kazanımın analizi. 

#p: Grup 1 ve grup 2 anatomik kazanımlarının karşılaştırması. 

*: p>0,05  

 

Hastaların 3.ay ve 12.ayda yapılan muayenelerinde ilk muayenesine göre harf 

kazancı olması fonksiyonel başarı (EİDGK’nın aynı olması veya harf kaybı olması 

fonksiyonel başarısızlık), OKT’de SR ve/veya İR sıvının görülmemesi ise anatomik 

başarı olarak kabul edilmiştir. Grup 1 ve grup 2 karşılaştırıldığında; 3.ay ve 12.ayda 

fonksiyonel başarı oranları ve anatomik başarı oranları arasında anlamlı fark 

izlenmemiştir (p>0,05). (Tablo 11) 
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Tablo 11: Grup 1 ve grup 2’nin 3.ay, 12.ay fonksiyonel ve anatomik başarı 

karşılaştırması 

 GRUP1  GRUP2  P 

Fonksiyonel başarı 
N(%) 

   

     3. ay 17(53,1) 16(50,0) * 
     6. ay 16(50,0) 16(50,0) * 
     12. ay 19(59,4) 16(50,0) * 

Anatomik başarı 
N(%) 

   

     3. ay 18(56,2) 24(75,0) * 
     6.ay 17(53,1) 19(59,4) * 
     12. ay 20(62,5) 22(68,8) * 

*: p>0,05 

 

Grup 3 hastaların ilk vizit (0. ay), 3.ay, 6.ay ve 12.ay EİDGK ve SRK ölçümleri 

Tablo 12’de görülmektedir. Tedavi değişikliğinin yapıldığı Ranibizumab tedavisinin 

12. ay değerleri Aflibersept tedavisi için 0. ay olarak kabul edilmiştir. 

 

Tablo 12: Grup 3 hastalarının EİDGK ve SRK değerleri. 

 GRUP 3 

 EĠDGK (M±SD) SRK (M±SD) 

R 0. ay 0,37±0,31 309,22±96,58 

R 3. ay 0,37±0,30 289,53±72,27 

R 6. ay 0,35±0,26 271,25±80,50 

R 12. ay (A 0. 

ay) 0,32±0,24 283,00±77,21 

A 3. ay 0,32±0,30 249,81±62,71 

A 6. ay 0,32±0,28 254,06±64,17 

A 12. ay 0,34±0,33 264,75±66,98 
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Grup 3’teki hastaların ranibizumab ve aflibersept tedavisi aldıkları dönemlere 

ait EİDGK farkları fonksiyonel kazanım (Tablo13) ve SRK farkları anatomik kazanım 

(Tablo 14) olarak değerlendirilmiştir. Hasta grubunda her iki tedavi seçeneğinde 

anlamlı fonksiyonel değişim ve anatomik değişim saptanmamıştır. 

 

Tablo 13: Grup 3 hastalarının fonksiyonel kazanımları. 

 GRUP3 (R 0-12ay) 
FONKSĠYON KAZANIMI 

 
GRUP3 (A 12-24ay) 

FONKSĠYON KAZANIMI 
  

 M±SD #p  M±SD #p  *p 

0-12 ay -0,24±0,29 *  0,02±0,16 *  * 
     0-3 ay 0,00±0,20 *  -0,00±0,15 *  * 
     3-6 ay -0,02±0,14 *  -0,00±0,19 *  * 
     6-12ay -0,03±0,13 *  0,02±0,19 *  * 

p: Tedavi grubu içinde fonksiyonel kazanımın analizi. 

#p: Tedavi grupları arasında fonksiyonel kazanımlarının karşılaştırması. 

*: p>0,05  

 

Tablo 14: Grup 3 hastalarının anatomik kazanımları. 

 GRUP3 (R 0-12ay) 
ANATOMĠK KAZANIMI 

 
GRUP3 (A 12-24ay) 

ANATOMĠK KAZANIMI 
  

 M±SD #p  M±SD #p  *p 

0-12 ay -26,22±125,22 *  -18,25±83,27 *  * 
     0-3 ay -19,69±112,85 *  -33,19±96,21 *  * 
     3-6 ay -18,28±96,83 *  4,25±69,09 *  * 
     6-12ay 11,75±91,66 *  10,69±81,09 *  * 

p: Tedavi grubu içinde anatomik kazanımın analizi. 

#p: Tedavi grupları arasında anatomik kazanımlarının karşılaştırması. 

*: p>0,05  

 

Grup 3 hastaların fonksiyonel başarıları Tablo 15’te,  anatomik başarıları ise 

Tablo 16’da özetlenmiştir. Tedavi seçeneğinin değiştirilmesi ile EİDGK artan hasta 

sayılarında anlamlı bir fark olmadığı (fonksiyonel başarı artışı olmadığı) tablo 15’te 

görülmektedir. Ancak ranibizumab tedavisinin başarısız olduğu 12. aydan sonra 

aflibersept tedavisinin 12. ayında %53,1 oranında anlamlı olarak anatomik başarının 

sağlandığı hastaların olduğu görülmektedir (Tablo 16). 
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Tablo 15: Grup 3 hastalarının uygulanan tedaviye göre fonksiyonel başarıları. 

 GRUP 3 (R 0-12ay)    

Fonsiyonel başarı N(%) 
GRUP 3 (A 12-24ay) 

Fonsiyonel başarı N(%) 
p 

     3. ay 9(28,1) 9(28,1) 
* 

     6. ay 10(31,2) 10(31,2) 
* 

     12. ay 11(34,4) 10(31,2) 
* 

*: p>0,05 

 

Tablo 16: Grup 3 hastalarının uygulanan tedaviye göre fonksiyonel başarıları. 

 GRUP 3 (R 0-12ay)         
Anatomik başarı N(%) 

GRUP 3 (A 12-24ay) 
 Anatomik başarı N(%) 

p 

3. ay 6(18,8) 10(31,2) 
* 

6.ay 5(15,6) 14(43,8) 
0,007 

12. ay 0 17(53,1) 
0,000 

*: p>0,05 

 

Hastaların 3.ay ve 12.ay GK başarısının sigara kullanımıyla olan ilişkisi Tablo 

17’de özetlenmiştir. Sigara içen hastalarda 3.ay ve 12.ay GK başarısının istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek olduğu saptanmıştır. 

Tablo 17: Hastaların sigara kullanımıyla 3.ay ve 12.ay GK başarı ilişkisi. 

 3.ay  GK baĢarı p 

Sigara Başarısız Başarılı  

İçen  43 23 0,009 

İçmeyen  11 19  

 12.ay GK baĢarı  

İçen 40 26 0,013 

İçmeyen 10 20  

p: Hastaların sigara içimiyle 3.ay ve 12.ay GK başarısının analizi. 
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Hastaların 3.ay ve 12.ay GK başarısının ilk vizit fundus muayenesinde fibrozis 

varlığı ile olan ilişkisi Tablo 18’de özetlenmiştir. İlk vizit fundus muayenesinde fibrozis 

olan hastalarda 3.ay GK başarısının istatistiksel olarak anlamlı düşük olduğu 

saptanmıştır.  

 

Tablo 18: Hastaların ilk vizit fundus muayenesinde fibrozis varlığı ile 3.ay ve 12.ay 

GK başarı ilişkisi. 

 3.ay  GK baĢarı P 

Fibrozis Başarısız Başarılı  

Mevcut 8 0 0,009 

Mevcut değil  46 42  

 12.ay GK baĢarı  

Mevcut 2 6 0,064 

Mevcut değil  52 36  

p: Hastaların fundus muayenesinde fibrozis varlığı ile 3.ay ve 12.ay GK başarısının 

analizi. 
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TARTIġMA 

 

Bu çalışmada bizim amacımız yaş tip YBMD hastalarında 1 yıllık tedavi 

sürecinde ranibizumab ve afliberseptin etkinliğini karşılaştırmaktır.  

Bizim çalışmamızda grup 1 ile grup 2 arasında yaş, cinsiyet, DM, HT, SVO, 

KAH, glokom, iris rengi, semptom süresi, soygeçmiş, hasta göz(sağ/sol) açısından 

anlamlı farklılık izlenmedi. Demografik açıdan iki grup arasında anlamlı farklılık 

olmaması ranibizumab ve afliberseptin etkinliğinin daha iyi değerlendirilebilmesini 

sağladı. Grup 3 ise sigara kullanımı, sigara tüketim miktarı, başvuru süresi SVO 

varlığı en az olan hasta grubu olarak saptanmıştır. Grup 3’ün demografik özellikler 

açısından grup 2’yle benzer olduğu görülmüştür. 

Sigaranın oksidatif stresi arttırarak YBMD riskini 2 kat arttırdığı literatürde 

belirtilmektedir. Bizim çalışmamızda grup 1’de sigara kullanan 20 (%62,5) hasta, grup 

2’de 6 (18,8) hasta bulundu (p=0,000). Paket/yıl olarak değerlendirildiğinde grup 1 ve 

grup 2 arasında anlamlı farklılık izlenmedi. Tüm gruplar birbiriyle karşılaştırıldığında  

sigara kullanımıyla 3.ay ve 12.ay GK başarısının korrele olduğu izlendi (p<0,05). 

Diyette yüksek yağ alımı ve güneşe maruziyeti bilinmediği için hastaların uğradığı 

total oksidatif stres değerlendirilemedi.  

Grup 1 ve grup 2 arasında başvuru anında ÖS muayenesi, RPE değişikliği, 

sert druzen, seröz PED, hemorajik PED, retinal fibrozis açısından anlamlı farklılık 

izlenmemiştir. Grup 3’ün fundus muayene bulguları grup 2’ye benzer olduğu 

görülmüştür. Tüm gruplar değerlendirildiğinde başvuru muayenesinde retinal fibrozis 

ile 3.ay GK başarı arasında ters korelasyon saptanmıştır (p=0,009). Retinal fibrozis 

geri dönüşümsüz görme kaybı nedeni olduğu için GK başarı ile ters korelasyon 

göstermesi makul bir sonuç olarak değerlendirilebilir. 

Grup 1’de 26 hastada ilk vizit fundus muayenesinde makuler ödem, grup 2’de 

32 hastada ilk vizit fundus muayenesinde makuler ödem izlenmiştir (p=0,011) 

.Fundus muayenesinde 100 μm ve üzeri sıvının değerlendirilmesinin yapılabilmesi 

nedeniyle iki grup arasında anlamlı farklılık bulunduğu düşünülebilir. İlk vizitte OKT’de 

yapılan değerlendirmede her iki grupta hastaların tümünde İR ve/veya SR sıvının 

olması bunu destekler niteliktedir. 

Grup 1’de 17 hastada, grup 2’de 7 hastada ilk vizitte fundus muayenesinde SR 

hemoraji izlenmiştir (p=0,001). Grup 1’de İlk vizitte daha yüksek oranda fundus 
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muayenesinde SR hemoraji görülmesine karşın takiplerde iki grup arasında herhangi 

bir anlamlı farklılık izlenmemiştir. Grup 3’te 12.ay fundus muayenesinde SR hemoraji 

anlamlı derecede yüksek saptanmıştır ve grup 3’teki tedavi başarısızlığının nedenini 

hastalığın tekrar aktivasyonuna bağlı SR hemoraji oluşumu olarak değerlendirmek 

yanlış olmayacaktır.   

Grup 1’de 15 hastada, grup 2’de 4 hastada ilk vizitte fundus muayenesinde 

yumuşak druzen izlenmiştir (p=0,015) . SR hemoraji, yumuşak druzen ve subfoveal 

lezyon lokalizasyonu gibi patolojik fundus muayene bulguları açısından grup 1’de 

daha fazla sayıda hasta çalışmada yer almıştır. 

Grup 1’de 3 hastada ilk vizitte lezyon lokalizasyonu ekstrafoveal bölgede 

görüldü, grup 2’de 14 hastada ilk vizitte lezyon lokalizasyonu ekstrafoveal bölgede 

izlenmiştir ve aralarında anlamlı farklılık izlenmiştir. Grup 3’de lezyon 

lokalizasyonunun subfoveal veya jukstafoveal olması, hiçbir hastada ekstrafoveal 

bölgede lezyon görülmemesi başarısızlık nedeni olarak değerlendirilebilir.  

Grup 1’de 18 hastada fundus muayenesinde seröz RD mevcuttu, grup 2’de 

hiçbir hastada ilk başvuru anında fundus muayenesinde seröz RD mevcut değildi 

(p=0,000).  

Grup 1’de 15 hastada, grup 2’de 3 hastada  ilk vizit fundus muayenesinde 

retinal atrofi mevcuttu (p=0,001). Bununla birlikte ilk vizit OKT retinal atrofi açısından 

grup 1 ve grup 2 arasında anlamlı farklılık mevcut değildi. Fundus muayenesiyle 

yapılan değerlendirmenin OKT’de yapılan değerlendirmeye göre subjektif olması 

anlamlı sonucun ortaya çıkmasına neden olduğu düşünülebilir. 

Grup 1, grup 2 ve grup 3 arasında ilk vizit OKT bulgularından ERM, VMT, 

PED, fibrozis, atrofi, SR sıvı, İR sıvı, SRK açısından anlamlı farklılık izlenmedi. Her 3 

hasta grubu arasında ilk vizit OKT bulguları arasında anlamlı farklılık olmaması 

çalışmaya dahil edilen hastaların benzer özellikte olması açısından önemliydi. 

Grup 1 ile grup 2 arasında 3.ay, 6.ay, 12.ay OKT bulgularından ERM, VMT, 

PED, fibrozis, atrofi, SR sıvı, İR sıvı, SRK açısından anlamlı farklılık izlenmedi.  

Grup 3’te grup 1 ve grup 2’ye göre 3.ay, 6.ay, 12.ay OKT bulgularından SR 

sıvı, İR sıvı, SRK açısından anlamlı derecede fazla saptanmıştır ve bu grup 3’teki 

12.aydaki anatomik ve fonksiyonel başarısızlığın nedeni olarak yorumlanabilir.  

Grup 1 ve grup 2 arasında ilk vizit GİB,12. ay GİB açısından anlamlı farklılık 

saptanmadı Grup 3’te ilk vizit GİB,12. ay GİB değerleri anlamlı düşük saptanmıştır. 

Çalışmada hiçbir hastada İV enjeksiyona bağlı glokom gelişmemiştir. 
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Grup 1 ve grup 2 arasında yıllık enjeksiyon sayıları açısından anlamlı farklılık 

saptanmadı. Yıllık enjeksiyon sayısı açısından ranibizumab ve aflibersepti 

karşılaştıran çalışmalarda farklı sonuçlar mevcuttur. Park ve ark’nın YBMD’de 

ranibizumab, aflibersepti karşılaştırdığı 232 olguluk serisinde bir yıllık sürede yıllık 

enjeksiyon sayısı ranibizumab hasta grubunda 8,37 doz, aflibersept hasta grubunda 

5,31 doz bulunmuş ve yıllık enjeksiyon sayısı açısından anlamlı farklılık bulunduğunu 

bildirmişlerdir. Dong ve ark’nın YBMD’de aflibersept ve ranibizumab karşılaştırdığı 51 

olguluk serisinde, yıllık enjeksiyon sayısı ranibizumab hasta grubunda 4.5 ±1.3, 

aflibersept hasta grubunda 4.3±0.9 bulunmuş ve bir yıllık sürede yapılan enjeksiyon 

sayısı açısından anlamlı farklılık tespit edilememiştir (p>0,05). Bizim çalışmamızda 

aflibersept uzun yarı ömür ve PIGF inhibisyonuna rağmen yıllık enjeksiyon sayısı 

açısından ranibizumabtan düşük bulunmadı. Daha büyük bir hasta popülasyonuyla 

çalışma yapılsaydı ranibizumab tedavisi uygulanan hasta grubuyla aflibersept 

tedavisi uygulanan hasta grubu arasında anlamlı farklılık açısından farklı sonuç elde 

edilebilirdi. 

Grup 3’te yıllık enjeksiyon sayısı grup 1 ve grup 2’ye göre anlamlı derecede 

fazla olduğu görülmektedir. Grup 3’te 3.ay, 6.ay, 12.ay OKT İR sıvı ve SR sıvı 

varlığının anlamlı derecede fazla olması yıllık enjeksiyonun anlamlı derecede yüksek 

olmasını açıklamaktadır. 

Grup 1 ile grup 2 arasında ilk vizit EİDGK, 3.ay EİDGK, 6.ay EİDGK, 

12.EİDGK açısından anlamlı farklılık izlenmemiştir. 

Grup 1’deki hastaların 3.ayda ve 12.ayda fonksiyonel kazanımlarında 

istatistiksel olarak anlamlı artış saptanmıştır (p<0,05).  Grup 2’deki hastaların 3.ay, 

6.ay ve 12.ay fonksiyonel kazanımlarında istatistiksel anlamlı artış saptanmamıştır 

(p>0,05). Grup 1’deki hastaların 3.ay fonksiyonel kazanımlarının grup 2’den anlamlı 

derecede fazla olduğu izlenmiştir (p<0,05). Ancak Grup 1 hastaları 3. aydan sonra 

fonksiyonel kazanımlarını korunmakla birlikte artış anlamlı görülmemektedir. Grup 1 

ve Grup 2’deki hastaların 12.ay fonksiyonel kazanım açısından aralarında anlamlı 

farklılık izlenmemiştir (p>0,05). Dong ve ark’nın YBMD’de aflibersept ve ranibizumab 

karşılaştırdığı 51 olguluk serisinde EİDGK açısından anlamlı farklılık tespit 

edilememiştir.  Park ve ark’nın YBMD’de bevasizumab, ranibizumab, aflibersepti 

karşılaştırdığı 232 olguluk serisinde bir yıllık sürede EİDGK açısından anlamlı farklılık 

bulunmadığını bildirmişlerdir. Aflibersept, ranibizumabın aksine sadece VEGF-A’yı 

değil aynı zamanda VEGF-B ve plasental büyüme faktörünü (PlGF) de etkisizleştirir, 
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VEGF’e bağlanma kapasitesi ranibizumaba göre 200 kat fazladır ve yarı ömrü de 

ranibizumaba göre daha uzun olmasına rağmen bizim çalışmamızda 3.ay EİDGK 

artışı grup 1 ile grup 2 karşılaştırıldığında grup 1’de anlamlı derecede artış izlenmiştir. 

Bu bizim çalışma grubundaki hastalara ilk 3 doz enjeksiyonun 28 gün arayla 

yapılamaması, bazı hastaların enjeksiyon dozlarının birkaç gün gecikmesi ve 

çalışmada az sayıda hasta olması nedeniyle 3.ay EİDGK artış pikinin grup 1’de daha 

belirgin izlenmesi kaynaklı olabilir.  

Grup 1 ve grup 2’deki hastaların ilk vizit, 3.ay, 6.ay ve 12.ay SRK ölçümleri 

aralarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

Grup 1 ve grup 2’deki hastaların aylara göre OKT SRK farklılıkları (anatomik 

kazanım) değerlendirildiğinde iki grupta ilk 3 ayda anatomik kazanım sağlanmakla 

birlikte sonraki aylarda ek kazanım görülmemektedir. Grup 1 ve Grup 2’nin 12. ay 

anatomik kazanımları arasında fark saptanamamıştır. İlk üç ayda yapılan aylık 

enjeksiyonun anlamlı anatomik kazanım sağladığı, takiplerde gerektiğinde yapılan ek 

enjeksiyonların 3.aydaki anatomik kazancı koruduğu ancak ek anatomik kazanım 

sağlamadığı görülmüştür. Ogura ve ark’nın ranibizumab ve afliberseptin etkinliğini ve 

güvenilirliğini karşılaştırdığı 24 ranibizumab ve 70 aflibersept olmak üzere 94 olguluk 

serisinde SRK açısından anlamlı farklılık bulunmadığını bildirmişlerdir. Park ve 

ark’nın YBMD’de bevasizumab, ranibizumab, aflibersepti karşılaştırdığı 232 olguluk 

serisinde, bir yıllık sürede makuler kalınlık açısından anlamlı farklılık bulunmadığını 

bildirmişlerdir. 

Hastaların 3.ay, 6.ay ve 12.ayda yapılan muayenelerinde ilk muayenesine 

göre harf kazancı olması fonksiyonel başarı (EİDGK’nın aynı olması veya harf kaybı 

olması fonksiyonel başarısızlık), OKT’de SR ve/veya İR sıvının görülmemesi ise 

anatomik başarı olarak kabul edilmiştir. Grup 1 ve grup 2 karşılaştırıldığında; 3.ay, 

6.ay ve 12.ayda fonksiyonel başarı oranları ve anatomik başarı oranları arasında 

anlamlı fark izlenmemiştir (p>0,05). VIEW 1 ve VIEW 2 çalışmaları,  afliberseptin 

klinik etkinliğini araştıran  prospektif, randomize, çift kör, çok merkezli çalışmalardır. 

Her iki çalışmada da aflibersept tedavi  grupları ile ranibizumab grubu 

karşılaştırıldığında görme keskinliğini korumada (<15 harflik kayıp) anlamlı fark 

izlenmemiştir. 52. haftanın sonunda, >15 harflik kazanç açısından her iki çalışmada 

da ranibizumab ve aflibersept grupları arasında anlamlı fark izlenmemiştir. Park ve 

ark’nın YBMD’de ranibizumab, aflibersepti karşılaştırdığı 232 olguluk serisinde bizim 
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çalışmamızdakine benzer şekilde bir yıllık sürede EİDGK ve SR sıvı açısından 

anlamlı farklılık bulunmadığını bildirmişlerdir.  

Ranibizumabın minimal klasik ve gizli KNVM tedavisindeki yerinin araştırıldığı 

randomize, çift-kör, sham kontrollü klinik çalışmada (The Minimally Classic/Occult 

Trial of the Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in the Treatment of Neovascular AMD- 

MARİNA) aylık 0,3 ve 0,5 mg dozlar ile sham enjeksiyon karşılaştırıldığında 12.ayda 

ranibizumab ile %95 oranında görme artışı ya da stabilizasyonu sağlanırken bu oran 

kontrol grubunda %62’dir (p<0,0001). Dong ve ark’nın YBMD’de aflibersept ve 

ranibizumab karşılaştırdığı 51 olguluk serisinde, her iki grupta da EİDGK açısından 

3.ay fonksiyonel başarı ve 12.ay fonksiyonel başarıda anlamlı farklılık tespit 

edilmiştir. 

Grup 3’teki hastaların ranibizumab ve aflibersept tedavisi aldıkları dönemlerde 

anlamlı fonksiyonel değişim ve anatomik değişim saptanmamıştır. Grup 3’te hiçbir 

hastada ekstrafoveal lezyon görülmemesi, kronik İR ve/veya SR sıvı varlığı, fibrozis 

gelişmesi EİDGK’de ve OKT SRK’da anlamlı farklılığın olmamasına sebep olarak 

düşünülebilir. Bizim çalışmamıza benzer şekilde, Grewal ve ark’nın ranibizumab ve 

bevasizumaba refrakter YBMD nedeniyle aflibersepte geçiş yapılan 21 olguluk 

serisinde, EİDGK’de anlamlı farklılık bulunmadığını bildirmişlerdir. Müftüoğlu ve 

ark’nın ranibizumab ve bevasizumaba refrakter YBMD nedeniyle aflibersepte geçiş 

yapılan 81 olguluk serisinde, EİDGK’de anlamlı farklılık bulunmadığını bildirmişlerdir. 

Singh ve ark’nın ranibizumab ve bevasizumaba refrakter YBMD nedeniyle 

aflibersepte geçiş yapılan 26 olguluk serisinde (aflibersept ilk 3 ay her ay sonrasında 

2 ayda bir uygulanmış) EİDGK açısından anlamlı farklılık tespit edildiğini 

bildirmişlerdir. Bizim çalışmamızdan farklı sonuç elde edilmesinin nedeni bu grupta 

daha az hasta içermesi olabilir. Diğer etkenlerden biri de bizim çalışmamızda 

aflibersept tedavisinin gerektiğinde yapılırken, bu çalışmada yükleme dozunu takiben 

YBMD’de aktivasyondan bağımsız 2 ayda bir aflibersept enjeksiyonu yapılması 

olabilir. 

Grup 3’teki hastalarda tedavi seçeneğinin değiştirilmesi ile EİDGK artan hasta 

sayılarında anlamlı bir fark olmadığı (fonksiyonel başarı artışı olmadığı) 

görülmektedir. Ancak ranibizumab tedavisinin başarısız olduğu 12. aydan sonra 

aflibersept tedavisinin 12. ayında %53,1 oranında anlamlı olarak anatomik başarının 

sağlandığı hastaların olduğu görülmektedir. Bizim çalışmamızda sıvı  varlığı hasta 

sayısı üzerinden değerlendirilirken, Müftüoğlu ve ark’nın ranibizumab ve 
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bevasizumaba refrakter YBMD nedeniyle aflibersepte geçiş yapılan 81 olguluk 

serisinde, EİDGK’inde anlamlı farklılık bulunmadığını, tüm anatomik parametrelerde 

anlamlı farklılık bulunduğunu bildirmişlerdir. 
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SONUÇ VE ÖNERĠLER 

YBMD 55 yaş üstündeki kişilerde, makula bölgesinde görülen, RPE, Bruch 

membranı ve koryokapiller ağda dejenerasyon ile karakterize merkezi görmeyi 

etkileyen bir hastalıktır. Altmışbeş yaş ve üzeri populasyonda santral görme kaybının 

en sık nedenidir.  

Yaş tip YBMD patogenezinde VEGF önemli bir rol oynar. Anti-vaskuler 

endotelyal büyüme faktörü (anti-VEGF) ciddi görme kaybını engellemede oldukça 

etkili olmuştur.  

Bu çalışmada bizim amaçlarımızdan biri YBMD’de 1 yıllık tedavi sürecinde 

ranibizumab ve afliberseptin etkinliğini karşılaştırmaktır. Çalışmanın bir diğer amacı, 

yaş tip YBMD hastalarında ranibizumab tedavisi alıp başarısız olmuş olgularda 

aflibersepte geçiş sonrası 1 yıllık tedavi sonuçlarını başlangıçtaki ranibizumab 

tedavisiyle karşılaştırmaktır.   

Bu çalışmamızda yapılan incelemeler sonucunda yaş tip YBMD’de 

ranibizumab ile aflibersept tedavisi arasında EİDGK açısından anlamlı farklılık 

izlenmedi. Ranibizumab tedavisinin 3.ayında EİDGK’de aflibersepte göre daha 

yüksek pik yapıp anlamlı farklılık olduğu izlendi. Bu fark 12.ay EİDGK’inde izlenmedi. 

Fonksiyonel başarı açısından da ranibizumab ile aflibersept tedavisi arasında anlamlı 

farklılık izlenmedi. 

Bu çalışmamızda yapılan incelemeler sonucunda yaş tip YBMD’de 

hastalığında ranibizumab ile aflibersept tedavisi arasında OKT SRK, SR sıvı, İR sıvı, 

yıllık enjeksiyon sayısı, anatomik başarı, fonksiyonel başarı açısından anlamlı farklılık 

izlenmedi.  

Bu çalışmamızda yapılan incelemeler sonucunda YBMD’de ranibizumab 

tedavisi başarısızlığı nedeniyle aflibersepte geçiş yapılan hastalarda 1 yıllık takip 

süreci boyunca tedavi başarısı (sıvı yokluğu) açısından anlamlı farklılık izlenmekle 

birlikte EİDGK başarısında anlamlı farklılık izlenmemiştir. 

 

Sonuç olarak, bizim çalışmamızda yaş tip YBMD’de ranibizumab ve aflibersept 

tedavi etkinliği açısından anlamlı farklılık izlenmedi. Bu çalışmamızda yapılan 

incelemeler sonucunda yaş tip YBMD’de ranibizumab tedavisi başarısızlığı nedeniyle 

aflibersepte geçiş yapılan hastalarda 1 yıllık takip süreci boyunca sıvı yokluğuna 

bağlı başarıda anlamlı farklılık izlenmekle birlikte EİDGK başarısında anlamlı farklılık 
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izlenmedi. Çalışmamızın retrospektif oluşu, kontrol grubu olmaması, az sayıda hasta 

içermesi, bazı hastaların enjeksiyonunun klinik koşullardan dolayı günü gününe 

yapılamaması kısıtlayıcı noktalardır. Daha fazla hasta katılımının olduğu prospektif 

çalışmalarla ranibizumab ve afliberseptin YBMD’de etkinliği daha iyi şekilde 

değerlendirilebilir. 
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SĠMGELER VE KISALTMALAR DĠZĠNĠ 

   

YBMD  : Yaşa bağlı makula dejenerasyonu 

HT  : Hipertansiyon 

DM  : Diyabetes mellitus 

SVO  : Serebrovasküler vasküler olay 

KAH  : Koroner arter hastalığı 

RPE  : Retina pigment epiteli  

Anti-VEGF : Anti-vasküler endotelyal büyüme faktörü 

PED  : Pigment epitel  dekolmanı  

KNV  : Koroidal neovaskülarizasyon 

KNVM  : Koroidal neovasküler membran 

VEGF  : Vasküler endotelyal büyüme faktörü 

TGF  : Transforming büyüme faktörü 

PDGF  : Platelet Derive edici büyüme faktörü  

TNF  : Tümör nekrozis faktörü  

FFA  : Fundus floresein anjiografi 

İCG  : İndosiyanin yeşili anjiografi 

OKT  : Optik kohorens tomografi 
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