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Ranibizumab in the Treatment of Neovascular Age-Related 

Macular Degeneration 

ANCHOR Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly Classic 

Choroidal Neovascularization in Age-Related Macular 

Degeneration 

FDA Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi 

SMK Santral makuka kalınlığı 

PED Pigment epitel dekolmanı 

RPE Retina pigment epiteli 

FAZ Foveal avasküler zon 

UV Ultraviyole 

AREDS Age-Related Eye Disease Study 

EDCCS The Eye Disease Case Control Study 

FGF Fibroblast büyüme faktör 

TGFß Transforming büyüme faktörü beta 

KNV Koroid neovaskülarizasyonu 

KNVM Koroid neovasküler membran 

CA Coğrafik atrofi 

RAP Retinal anjiomatöz proliferasyon  

PCV Polipoid koroidal vaskülopati 

FOF Fundus otofloresans görüntüleme 

FFA Fundus floresein anjiografi 

İSYA İndosiyanin yeşili anjiografisi 

OKT Optik koherens tomografi 

PD Pencere defekti 
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FDT Fotodinamik tedavi 
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VIEW VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet 

AMD 

IVAN The Inhibition of VEGF in Age-related Choroidal 

Neovascularization 

PRN Pro re nata 

EİDGK En iyi düzeltilmiş görme keskinliği 

MPEDY Maksimum pigment epitel dekolman yüksekliği 

İRK İntraretinal kist/sıvı 

EBİRKA En büyük intraretinal kistin alanı 

SRS Subretinal sıvı 

MSRHMK Maksimum subretinal hiperreflektif materyal kalınlığı 

EZ Elipsoid zon 

DRT Dış retinal tübülasyon 
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Mak Maksimum değer 
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NEOVASKÜLER YAŞA BAĞLI MAKULA DEJENERASYONU 

TEDAVİSİNDE İNTRAVİTREAL RANİBİZUMAB’DAN 

İNTRAVİTREAL AFLİBERSEPT’E SHİFT YAPILAN HASTALARDA 

ANATOMİK VE FONKSİYONEL SONUÇLAR 

ÖZET 

Amaç: Neovasküler yaşa bağlı makula dejenerasyonu(YBMD) tedavisinde 

intravitreal ranibizumab(İVR)’dan intravitreal aflibersept(İVA)’e shift yapılan 

hastalarda anatomik ve fonksiyonel sonuçların değerlendirmesi amaçlandı. 

Gereç ve yöntem: 2016 Ocak-2020 Ocak tarihleri arasında kliniğimizde İVR’ye 

yetersiz yanıtı olup İVA’ya shift yapılan neovasküler YBMD olgularının görsel ve 

optik koherens tomografi(OKT) değişimleri retrospektif olarak 

incelendi.Hastaların shift başlangıç zamanı ve shift sonrası 3.,6.,12.ve 24.ayda en 

iyi düzeltilmiş görme keskinliği(EİDGK) ve OKT parametreleri 

değerlendirildi.OKT ile santral makula kalınlığı(SMK),en büyük intraretinal kistin 

alanı(EBİRKA),maksimum subretinal hiperreflektif materyal 

kalınlığı(MSRHMK),subretinal hiperreflektif materyal(SRHM)’nin reflektivite 

evrelemesi araştırıldı. 

Bulgular: Çalışmaya 31 hastanın 32 gözü alındı. Ortalama EİDGK shift başlangıç 

zamanı, shift sonrası 6.ve 24.ayda sırasıyla 0,94±0,38(0,3-2,1), 0,79±0,39(0,15-

1,8), 1,04±0,66(0,15-3,1) logMAR idi (shift sonrası 6.ayda p:0,003, 24.ayda 

p:0,270). Ortalama SMK shift başlangıç zamanı, shift sonrası 6.ve 24.ayda sırasıyla 

304,8±88,1(181-565), 260,8±66,2(99-457), 277,0±73,6(165-439) µm idi (shift 

sonrası 6.ayda p:0,012, 24.ayda p:0,138). Shift başlangıç zamanında 12 gözde 

intraretinal kist olup,bu 12 gözde ortalama EBİRKA shift başlangıç zamanı,shift 

sonrası 6.ve 24.ayda sırasıyla 0,160±0,310 (0,008-1,134), 0,093±0,234 (0-0,832), 

0,025±0,046 (0-0,164) mm2 idi (shift sonrası 6.ayda p:0,048, 24.ayda p:0,008). 

Shift başlangıç zamanında 16 gözde SRHM mevcut olup, bu 16 gözde ortalama 

MSRHMK shift başlangıç zamanı, shift sonrası 3., 6.,12. ve 24.ayda sırasıyla 

181,0±61,3 (95-305), 163,5±68,9 (87-317), 159,7±58,4 (78-271), 155,1±75,1 (0-

259), 158,2±87,2 (0-292) µm idi (shift sonrası 3.ayda p:0,187, 6.ayda p:0,280, 
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12.ayda p:0,234, 24.ayda p:0,501). SRHM’nin reflektivite evre ortalaması shift 

başlangıç zamanı, shift sonrası 3.,6.,12.ve 24.ayda sırasıyla 2,31, 2,75, 2,75, 2,73, 

2,78 idi. 

Sonuç: Shift sonrası 6.ayda EİDGK’de istatistiksel olarak anlamlı artış olurken, 

shift sonrası 24.ayda shift başlangıç zamanına göre istatistiksel olarak anlamlı 

değişiklik olmayıp görme keskinliği shift başlangıç zamanına göre korunmuştur. 

MSRHMK’da takiplerde anlamlı değişiklik olmaması bu gözlerde shift zamanında 

SRHM’in içeriğinde fibrotik oranın fazla, sıvı ve fibrin içeriğinin az olduğunu 

düşündürmektedir.3.aydan 24.aya kadar MSRHMK’nın 163,5 ile 155,1 µm 

arasında seyredip değişmemesi shift sonrası 3.aydan itibaren subretinal fibrozis 

geliştiğini desteklemektedir. Ayrıca shift başlangıcında SRHM reflektivite evre 

ortalamasının 2,31 olması SRHM içeriğinde fibrotik oranın fazla olduğunu, shift 

sonrası 3.aydan 24.aya kadar SRHM’nin reflektivite evre ortalamasının 2,73 ile 

2,78 arasında seyretmesi ise 3.aydan itibaren subretinal fibrozis geliştiğini 

desteklemektedir. 

Anahtar kelimeler: Aflibersept, Ranibizumab, Shift, Subretinal hiperreflektif 

materyal, Yaşa bağlı makula dejenerasyonu 
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ANATOMIC AND FUNCTIONAL OUTCOMES IN PATIENTS WHICH 

SWITCH FROM INTRAVITREAL RANIBIZUMAB TO INTRAVITREAL 

AFLIBERCEPT IN THE TREATMENT OF NEOVASCULAR AGE-

RELATED MACULA DEGENERATION 

SUMMARY 

Purpose: It was aimed to evaluate anatomical and functional results in patients who 

switch from intravitreal ranibizumab (IVR) to intravitreal aflibercept (IVA) in the 

treatment of neovascular age-related macula degeneration (AMD). 

Materials and Methods: Visual and OCT changes of neovascular AMD patients 

who underwent intravitreal aflibercept switch, which was an inadequate response 

to intravitreal ranibizumab injection at our clinic between January 2016 and January 

2020, were retrospectively analyzed. Best Corrected Visual Acuity(BCVA) and 

parameters of optical coherence tomography(OCT) were evaluated at switch time 

and 3,6,12 and 24 months after the switch. Central macular thickness(CMT),area 

of the largest intraretinal cyst(ALIRC),maximum subretinal hyperreflective 

material thickness(MSRHMT),refractivity staging of subretinal hyperreflective 

material(SRHM) were investigated with OCT. 

Results:32 eyes of 31 patients were included in the study. Mean BCVA was 

0,94±0,38(0,3-2,1), 0,79±0,39(0,15-1,8), 1,04±0,66(0,15-3,1) respectively at 

switch time,6 and 24 months after switch.(at 6 months after switch p: 0.003, 24 

months p: 0.270) Mean CMT was 304,8±88,1(181-565), 260,8±66,2(99-457), 

277,0±73,6(165-439) µm respectively at switch time,6 and 24 months after 

switch.(at 6 months after switch p:0,012, 24 months p:0,138) At switch time 12 

eyes had IRC. In these 12 eyes, mean ALIRC was 0,160±0,310 (0,008-1,134), 

0,093±0,234 (0-0,832), 0,025±0,046 (0-0,164) mm2 respectively at switch time,6 

and 24 months after switch.(at 6 months after switch p:0,048, 24 months p:0,008) 

SRHM was present in 16 of the eyes at switch time. Mean MSRHMT of the 16 eyes 

was 181,0±61,3 (95-305), 163,5±68,9 (87-317), 159,7±58,4 (78-271), 155,1±75,1 

(0-259), 158,2±87,2 (0-292) µm respectively at switch time, 3,6,12 and 24 months 

after switch.(at 3 months after switch p:0,187, 6 months p:0,280, 12 months 
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p:0,234, 24 months p:0,501) Mean of SRHM reflectivity stage was 2,31, 2,75, 2,75, 

2,73, 2,78 respectively at switch time, 3,6,12 and 24 months after switch. 

Conclusion: While there was a statistically significant increase in BCVA at 6 

months after the switch, there was statistically no significant change at 24 months 

after switch compared to switch time and visual acuity is protected. The absence of 

significant changes at after switch follow-up in MSRHMT suggests that content of 

SRHM is high in fibrotic ratio and low in liquid and fibrin ratio in these eyes at 

switch time. MSRHMT ranges were from 155.1 to 163.5 µm, from 3 months to 24 

months. It supports subretinal fibrosis from 3 months after the switch. In addition, 

at switch time the mean of SRHM reflectivity stage was 2.31 fibrotic ratio in SRHM 

content is high; and the mean of SRHM reflectivity stage was from 2.73 to 2.78 

after switch supports subretinal fibrosis from 3 months. 

Keywords: Age related macular degeneration, Ranibizumab, aflibercept, Switch, 

Subretinal hyperreflective material  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1 

 

1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

YBMD gelişmiş ülkelerde en sık körlük sebebidir1.Neovasküler YBMD’de başlıca 

anjiogenik faktör olan VEGF’e bağlı gelişen koroidal neovaskülarizasyon görmeyi 

bozan ana patolojidir ve anti-VEGF ilaçlar neovasküler YBMD tedavisinde güncel 

standart tedavi ajanlarıdır.2,3 

Ranibizumab VEGF-A’ nın tüm bilinen aktif formlarını bağlayan monoklonal 

antikordur.4,5 2006 yılında MARINA ve ANCHOR çalışmalarıyla neovasküler 

YBMD tedavisinde FDA onayını almıştır.6,7 

Aflibersept VEGF reseptörü 1 ve 2’nin antijen bağlayan bölümlerinin, 

immünoglobulin G1’ in Fc parçasıyla birleştiği rekombinant füzyon proteinidir.8 

Ranibizumab’a göre VEGF-A’ya 100 kat daha yüksek bağlanma afinitesi 

vardır.VEGF-A’yı bağlamasının yanısıra VEGF-B ve plasental büyüme faktörüde 

bağlar.3,9 Aflibersept molekülünün yapısında bulunan Fc kısmı sayesinde 

ranibizumab’a göre daha uzun ömürlüdür.9,10 Neovasküler YBMD’de 2011 yılında 

FDA onayının almıştır.11 

Önceki çalışmalarda neovasküler YBMD tedavisinde İVR uygulanan hastalardan 

bazılarının İVR’ye yetersiz cevap verdiği gözlendi ve İVR’ye yanıtsız olgular 

İVA’ya shift yapıldı.Hastaların önceden uygulanan anti-VEGF ajana neden yanıtın 

az olduğu net olarak bilinmiyor ama bazı çalışmalarda tolerans ve taşiflaksinin 

yetersiz yanıtla ilişkili olabileceği vurgulandı.12-14 Ayrıca neovasküler YBMD 

tedavisinde anti-VEGF tedavi yanıtında genetik faktörlerinde üzerinde 

duruluyor.Genetik faktörler ve anti-VEGF yanıtıyla ilgili çalışmalarda mevcut.15-17 

Chen ve arkadaşlarının yaptığı bir metaanalizde bazı allel genlere sahip olanlarda 

anti-VEGF yanıtın az olduğu bildirilmişti.18 

Neovasküler YBMD tedavisinde İVR’ye yetersiz yanıtı olan olgularda İVA’ya shift 

yapılan birçok çalışma literatürde mevcuttur.Bu çalışmalarda SMK ve PED 

açısından anatomik başarı birçok çalışmada sağlanırken,fonksiyonel sonuçların 

değişken olduğu gözlendi.19-34 

Biz de çalışmamızda İVR’den İVA’ya shift yapılan neovasküler YBMD 

hastalarının anatomik ve fonksiyonel sonuçlarını değerlendirmeyi amaçladık. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1 Makula anatomisi 

Makula: Temporal vasküler arkadlar arasında bulunan ve merkezi optik diskin 4 

mm temporalinde ve 0,8 mm inferiorunda yerleşik çapı yaklaşık 5-6mm olan 

yuvarlak alandır. Histolojik olarak bakıldığında ganglion tabakası periferdekinden 

farklı olarak tek sıra halinde değil birden fazla tabaka halinde bulunur.Makula 

perifer retinaya göre daha fazla oranda sarı ksantofil karotenoid pigmentleri olan 

lutein ve zeaksantin içerdiği için bu bölgeye”makula lutea” da denir.Anatomik 

kısımları resim 1’de gösterilmiştir. 

Fovea: Optik sinir gibi yaklaşık 1,5mm çapında makulanın santralinde bir 

çöküntüdür. 

Foveola: Foveanın santralinde 0,35mm çapındaki ganglion tabakasın bulunmayan 

alandır. 

Umbo: Foveanın tam merkezindeki foveolar ışık reflesine karşılık gelen 

çöküntüdür. 

Foveal avasküler zon(FAZ):Foveanın içerisinde kendi kan damarı içermeyen ve 

kapiller ağ ile çevrili alandır. İnsanlarda ortalama çapı 0,6mm’dir ve çapı yaş ve 

hastalıkla değişebilir.Kesin çapı floresein anjiografi ile tespit edilebilir. 

Parafovea: Foveanın dışındaki 0,5mm’lik alandır. 

Perifovea: Parafoveanın dışındaki 1,5mm’lik alandır. 
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Resim 1. Makula anatomisi 

2.2 Yaşa Bağlı Makula Dejenerasyonu 

2.2.1 Epidemiyoloji  

   Dünya genelinde katarakt ve glokomdan sonra yaşa bağlı makula 

dejenerasyonu(YBMD) üçüncü en sık körlük sebebi iken gelişmiş ülkelerde en sık 

sebep YBMD’dir.1 

75 yaş ve üzeri insanların yaklaşık %30’unda makulopati bulguları görülürken; 

bunların %6-8’i YBMD’ye bağlı önemli derecede görme kaybı yaşar.35-38 

2.2.2 Risk Faktörleri 

Yaş: İleri yaş YBMD için en güçlü risk faktörüdür. nYBMD prevelansı yaş 

ilerledikçe artmaktadır. Yaş ilerledikçe bruch membranındaki oluşan değişiklikler 

ve drusen formasyonu YBMD gelişiminde önemli role sahiptir.39 

Cinsiyet: Beaver Dam çalışmasında 75 yaşına kadar erkek ve kadınlarda YBMD 

benzer sıklıkta ortaya çıkarken,75 yaş üzerinde kadınlarda erkeklere göre erken 

YBMD görülme sıklığının 2 kat, geç YBMD sıklığının ise 7 kat fazla olduğu 
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bildirilmiştir.40 YBMD’de cinsiyetler arasında anlamlı bir fark bulunamayan 

çalışmalar da mevcuttur.37,41,42  

Irk: Siyah ırkta daha az görülmektedir. Bunun nedeninin siyah ırkta daha fazla 

bulunan melaninin retina üzerinde koruyucu etkisine bağlı olduğu 

düşünülmektedir.43 

Genetik: YBMD hastalarının yaklaşık % 20’sinin soygeçmişinde ailede YBMD 

mevcuttur.44 CFH genindeki Y402H varyantının YBMD riskini arttırdığı 

saptanmıştır.45-48 Ayrıca çeşitli alternatif kompleman kaskadlarında yer alan farklı 

genlerin de YBMD riskini arttırdığı düşünülmektedir.49-53 

Güneş ışınları: Ultraviyole (UV) ışına fazla maruziyet yaşayanlarda YBMD riski 

artmaktadır. Açık renkli irisi olanlarda koyu renkli irisi olanlara göre UV ışınına 

bağlı YBMD riskinin fazla olduğu bildirilmiştir.54 UV ışını hem oksidatif stresi 

arttırarak hem de RPE/fotoreseptör aktivitesini direk etkileyerek patogenezde 

önemli rol oynar.55 

Diyet: Yüksek yağlı diyetle beslenenlerde bruch membranında lipid depolanmasının 

fazla olduğu ve buna bağlı olarak YBMD gelişim riskinin arttığı birçok çalışmada 

bildirilmiştir.56-64 Omega-3 yağ asitinin YBMD gelişmesini önlemesi açısından 

yararlı etkilerini gösteren çalışmalar da mevcuttur.65,66 

Beden Kitle İndeksi: Beden kitle indeksi yüksek kişilerde YBMD riskinin fazla 

olduğu çalışmalarda gösterilmiştir.67-72 

Vitamin ve mineraller: Age-Related Eye Disease Study (AREDS) çalışmasında 

yüksek dozda antioksidan vitamin ve mineral takviyesinin YBMD’de progresyonu 

%25 oranında azalttığı bildirilmiştir.73 

Sosyoekonomik düzey: NHANES çalısmasına göre eğitim seviyesi yüksek 

olanlarda YBMD daha az oranda görülmüştür.36 Eğitim seviyesi yüksek olan 

bireylerde hem kaliteli beslenme tercihinin hem de fiziksel aktivitenin YBMD 

riskini azalttığı düşünülmektedir.74  

Sigara: YBMD için sigara kullanmanın risk faktörü olduğu belirtilmiştir.75 Hayvan 

deneylerinde sigara kullanımına bağlı yeni koroidal damarların hem boyutunda hem 

de damar düz kaslarında artış olduğu gösterilmiştir.76 Ayrıca sigaranın hem oksidatif 
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stres oluşturarak hem de trombosit agregasyonunu tetikleyerek YBMD’nin 

patogenezinde önemli rol oynadığı düşünülmektedir.77 

Alkol: EDCCS çalışmasında alkol ve YBMD arasında anlamlı bir ilişki 

gösterilememişken,78 yapılan başka çalışmalarda fazla alkol kullananlarda YBMD 

riskinin arttığı gösterilmiştir.79,80 

Sistemik Hipertansiyon: Diyastolik basıncın yüksek olması YBMD riskini arttığı 

bildirilmiştir.81,82 

Kardiyovasküler Faktörler: Damarlarda aterosklerotik plakların bulunmasının yaş 

tip YBMD riskini arttırdığı gösterilmiştir.83 Aterosklerotik plak eğer karotis arterin 

dallanma yerindeyse geç YBMD riskinin 4.5 kat, herhangi bir yerdeyse 2,5 kat 

arttığı gösterilmiştir.84 

Diyabetis mellitus: Yapılan çalışmalarda diyabet mellitus ve YBMD arasında 

anlamlı ilişki bulunamamıştır.78  

Katarakt cerrahisi: Geçirilmiş katarakt cerrahisi YBMD riskini arttırdığı 

gösterilmiştir.83 Başka bir çalışmada ise katarakt cerrahisi ve YBMD arasında 

anlamlı ilişki bulunamamıştır.78 

2.2.3 Patogenez 

YBMD’nin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte hastalığın metabolik, 

fonksiyonel, genetik ve çevresel faktörler arasındaki multifaktöriyel etkileşim 

sonucu geliştiği düşünülmektedir.85 

Lipofuksin içeren hücre içi artıklar yaş ilerledikçe RPE hücrelerinde birikirler.86 

Sağlıklı RPE hücreleri, normal şartlarda koryokapillaris tarafından elimine edilecek 

bu artıkları eksprese eder. Oksidatif stres ve buna bağlı serbest radikaller RPE 

fonksiyonunu bozar ve RPE’nin artıkları eksprese etme özelliği azalır. Bunun 

sonucunda hücresel artıklar ve debrisler bruch membranı ve RPE arasında birikerek 

drusen oluşumuna yol açar. Ayrıca yaş ilerledikçe koryokapillarisin inceldiği ve 

buna bağlı olarak ekstraselüler debrisin uzaklaştırılmasının azalarak,drusen 

oluşumuna katkıda bulunduğu açıklanmıştır.87 Biriken hücresel debrisler 

kompleman sisteminin aktivasyonuna ve sitokin salınımına neden olarak 

inflamatuar sürecin başlamasına ve sonuçta RPE ve fotoreseptör tabakanın 

dejenerasyonuna sebep olur.88 
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Ayrıca koroid dolaşımındaki hemodinamik değişikliklerin patogenezde rol aldığı 

düşünülmektedir.89 Koroid dolaşımındaki aterosklerotik değişiklikler, damar 

rijiditesinin arttırarak postkapiller direncin ve hidrostatik basıncın artmasına sebep 

olur. Bunun sonucunda bazal depozitler ve drusen şeklinde ekstraselüler lipid 

eksudasyonuna ortaya çıkar.Koryokapillaristeki kan akımının azalması ve bruch 

membranındaki dejeneratif değişiklikler RPE’de hipoksiye sebep olur.87 Hipoksiye 

yanıt olarak gelişen anjiogenik uyarı, başta VEGF olmak üzere FGF, TGFß gibi 

birçok büyüme faktörünün miktarında artışa neden olur.Bruch membrandaki hasar 

ve artan anjiogenik faktörler, anormal koroid damarlarının RPE ve retina altına 

doğru büyümesiyle KNV gelişimine sebep olur.  

2.2.4 Klinik özellikler 

YBMD’nin non-neovasküler (kuru tip) ve neovasküler (yaş tip) olmak üzere 2 tipi 

vardır.  

2.2.4.1 Non-neovasküler (kuru tip) YBMD 

Non-neovasküler YBMD hastaların %90’ını oluşturmaktadır. Drusen,RPE 

kümelenmesi,RPE değişikliği,RPE atrofisi ve son evrede coğrafik atrofi ile 

karakterizedir.YBMD erken evrede genellikle asemptomatik olmakla birlikte ileri 

evrede bulanık görme,metamorfopsi,karanlık adaptasyonda azalma,renkli görmede 

bozulma ve santral skotom gibi semtomlara yol açabilir. 

Non-neovasküler YBMD risk grubuna göre 3’e ayrılmıştır;90  

Düşük riskli: Küçük,sert drusen (≤ 63µm) ile birlikte santral görme keskinliğinin 

korunduğu tiptir.5 yıl içerisinde %10 oranında riskli gruba, %1.3 oranında geç 

YBMD’ye ilerleme gösterir.  

Orta riskli: Orta büyüklükte (63-125µm) veya daha geniş boyutta (≥125µm) drusen 

mevcuttur. %18 oranında 5 yıl içerisinde geç YBMD’ye ilerler. 

Yüksek riskli: Neovasküler değişikliklerin eşlik edip etmediği yumuşak drusen, 

konfluent drusen veya pigment epitel değişikliği ile kendini gösterir.5 yıl içerisinde 

% 10 oranında neovasküler değişiklikler gelişir.  

2.2.4.1.1 Bazal laminar ve bazal lineer depozitler 

YBMD’de ilk morfolojik bulgu RPE altında anormal ekstraselüler madde 

birikimleri olan bazal laminar ve bazal lineer depozitlerdir. Bazal laminar 
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depozitler, RPE’nin hücre plazma membranı ve onun bazal membranı arasında 

birikmeye başlar.91-93 Bazal laminar depozitler oftalmoskopik olarak 

görünemezler.Bazal lineer depozitler ise RPE’nin iç kollajen tabakası ve bazal 

laminası arasında biriken depozitlerdir.93 

2.2.4.1.2 Drusen 

Drusen YBMD’nin ikinci bulgusu olup oftalmoskopik olarak tespit edilebilen ilk 

bulgudur. YBMD’nin ilk kanıtıdır.94 Yumuşak drusen RPE’nin altında lokalize 

sınırları düzensiz, sert drusenden daha büyük (>63µm),sarı gri renkte 

lezyonlardır.Zaman içerisinde konfluent olma eğilimi gösterirler.Yumuşak 

drusenler RPE dekolmanına sebep olabilir ve KNVM gelişiminde önemli rol 

üstlenirler.94 

Sayı olarak 5 veya daha fazla drusen,63µm’den büyük drusen ve konfluent drusen 

yaş tip YBMD için risk faktörü olduğu bildirilmiştir.95 Sert drusen ise 63µm’dan 

küçük, yuvarlak, sınırları belirgin ve düzenli, sarı-beyaz depozitlerdir.Sert 

drusenlerin gelişimi yaşa bağlı değildir.KNVM açısından riski artırmazlar.91 

Drusenin üzerindeki RPE hasara uğrarsa,drusen gerilemeye başlar.Daha beyaz ve 

sert görünür,sınırları düzensizleşir ve fokal kalsifikasyon olur.Bu lezyon kalsifiye 

drusen olarak ifade edilir.Retiküler drusen en çok üst temporal ark boyunca görülen, 

sarı-beyaz,sınırları belli olmayan lezyonlardır.Gerçek drusen değildirler.RPE’nin 

üzerinde lokalizedir.Koroid perfüzyonunda azalmayı gösterirler.KNVM açısından 

önemli risk faktörüdür. 

2.2.4.1.3 Drusenoid pigment epitel dekolmanı 

Yumuşak drusenlerin birleşmesiyle oluşur.500µm’dan büyük RPE elevasyonuna 

yol açan lezyonlardır. Regrese olma ihitimalleri yüksektir.Drusenoid PED’den 

KNVM gelişimi nadirdir.96,97 

2.2.4.1.4 RPE’nin fokal hiperpigmentasyonu 

Fokal pigment kümeleri, lineer veya retiküler şekilde birikebilir. 

2.2.4.1.5 RPE atrofisi 

RPE atrofisi dış retina katlarının incelmesi ve RPE’de hipopigmentasyon ile 

karakterizedir. Atrofi küçük noktacıklar şeklinde olduğunda non-coğrafik atrofi 

olarak adlandırılır. Bu küçük lezyonlar zamanla birleşme eğilimi gösterir ve 
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coğrafik atrofi adlandırılır.Coğrafik atrofi bölgesinde RPE hücrelerinin %90’ının 

kaybolduğu ve koryokapillarisin atrofiside gösterilmiştir.98,99 

2.2.4.1.6 Coğrafik atrofi(CA) 

Kuru tip YBMD’nin terminal evresidir. En az 175µm çapında keskin sınırlı yuvarlak 

veya oval, fundus muayenesinde koroidal damarların belirginleşmesine yol açan, 

RPE’nin hipopigmentasyonu ya da depigmentasyonudur.RPE atrofisine dış retina 

katlarında ve koryokapillariste atrofi de eşlik eder.CA önce parafoveal başlar.Sonra 

progrese olur ve foveada tutulur.100,101 

CA bilateral olmaya meyillidir. Bilateral olması durumunda KNV gelişme riski 2 

yılda %2 iken,4 yılda %11 olarak bildirilmiştir.98,99 

2.2.4.2 Neovasküler (yaş tip) YBMD 

Neovasküler YBMD hastaların %10’unda görülür. Temel bulguları KNVM ve 

PED’dir. Terminal dönemi ise diskiform skardır.  

Neovasküler YBMD akut başlangıçlı tek taraflı az görme veya metamorfopsi gibi 

semptomlara yol açar. KNV için en spesifik belirti metamorfopsidir. Metamorfopsi 

amsler grid kartları ile tespit edilebilir. 

2.2.4.2.1 Koroid neovaskülarizasyonu 

KNVM fundus muayanesinde makula bölgesinde grimsi veya yeşilimsi subretinal 

membran olarak görünebilir ve beraberinde intraretinal veya subretinal sıvı eşlik 

edebilir.102 Sert eksudalar ve intraretinal/subretinal kanamalar görülebilir. PED ve 

RPE yırtığı eşlik edebilir. 

KNVM genelde koryokapillaristen kaynaklanır ve bruch membranının hücresel 

boşluklarından RPE altına ve subretinal alana yürür.103 Anatomik olarak 

koryokapillaristen köken alıp RPE altı  boşluğa kadar uzanan neovasküler membran 

tip 1 KNVM, subretinal alana uzanan neovasküler membran tip 2 KNVM olarak 

adlandırılır.Tip 3 KNVM ise koryokapillaristen köken almayıp derin retinal 

kapillerlerden beslenir.Retinal anjiomatöz proliferasyon(RAP) olarak 

isimlendirilir.104 

2.2.4.2.2 Pigment epitel dekolmanı(PED) 

Seröz PED’ler sınırları düzenli kubbe şeklinde RPE elevasyonlarıdır. RPE’nin 

fizyolojik pompa işlevinin ve RPE hücreleri arasındaki sıkı bağlantıların bozulması 



9 

 

sonucu bazen sığ nörosensöryal retina dekolmanı koroidal neovaskülarizasyon 

olmaksızın gelişebilir. Ancak belirgin nörosensöryal retina dekolmanı altta yatan 

koroidal neovaskülarizasyonun düşündürür.102 Fibrovasküler PED ise düzensiz 

sınırları olan pigment epitel dekolmanıdır. Okült KNVM’nin alt tipidir. Hemorajik 

PED koyu kırmızı sınırları olan düzenli kubbe şeklinde RPE elevasyonlarıdır.PED 

ile birlikte kanama, sensörial retina dekolmanı ve eksuda KNVM’yi düşündürür.105 

Kanama RPE altında olabileceği gibi subretinal hatta vitre içi olabilir. 

2.2.4.2.3 Diskiform skar 

Neovasküler YBMD’nin terminal dönemi geri dönüşümsüz görme kaybına sebep 

olan diskiform skardır. 

2.2.4.3 Neovasküler Yaşa Bağlı Makula Dejenerasyonu Varyantı Lezyonlar 

2.2.4.3.1 Retinal anjiomatöz proliferasyon (RAP) 

Retinal veya subretinal neovaskülerizasyon ile birlikte anormal retina damar 

kompleks ile belirlenmiştir. Genellikle bilateraldir ve YBMD’ye göre kötü 

prognozludur ve daha yaşlılarda görülür.Hem retinadan hem de koroidden kan 

akımı sebebiyle tedaviye daha dirençli sızıntı ve PED’le seyreder.106 

2.2.4.3.2 Polipoid koroidal vaskülopati (PCV) 

Peripapiller alanda, makulada ve midperifer retinada yerleşen multiple ve nükslerle 

seyreden kronik lezyonlardır.Genellikle erkeklerde ve unilateral görülür.Seröz 

makula dekolmanına,seröz ya da hemorajik PED’e ve subretinal kanamaya sebep 

olabilir.YBMD göre tedaviye daha dirençlidir.107 

2.2.5 Tanı yöntemleri 

YBMD tanısında klinik muayene önemlidir. Ama kesin tanının konubilmesi, 

hastalığın ve tedavinin takibini yapabilmek için görüntüleme yöntemlerine 

gereksinim duyulmaktadır.Bu görüntüleme yöntemleri fundus otofloresans 

görüntüleme (FOF),FFA,İSYA VE OKT’dir. 

2.2.5.1 Fundus Otofloresans Görüntüleme (FOF) 

YBMD tanısında FFA, İSYA ve OKT’ye yardımcı teknik olarak kullanılan 

yöntemdir. 

Non-neovasküler YBMD’de sert drusen zemin otofloresansının artması veya 

azalmasına bağlı olarak görülemeyebilir. Yumuşak drusen ise lezyonun kenarları 
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ortasına göre hafifçe daha hiperotofloresan görülür.CA’de RPE ve fotoreseptör 

kaybına bağlı lezyon hipootofloresan olarak görülür.  

Neovasküler YBMD’de hem klasik KNVM hem de okült KNVM de lezyonun 

kenarlarında hiperotofloresans gözlenir. 

2.2.5.2 Fundus Floresein Anjiografi (FFA) 

YBMD tanısında altın standart görüntüleme yöntemidir.108 YBMD’nin floresein 

paterni lezyona göre hiperfloresans ve hipofloresans olabilir.109 

Sert drusen pencere defekti(PD) nedeniyle hiperfloresans noktalar olarak belirirken, 

yumuşak drusen hafif hiperfloresans olarak belirirler ve göllenme yapmazlar. 

Coğrafik olmayan atrofide PD’e bağlı fokal hiperfloresans bölgeler izlenir. Coğrafik 

atrofide ise koryokapillaristeki atrofiye nedeniyle FFA’nın erken döneminde 

hiperfloresans görülmezken, geç döneminde koroid damarlarında göllenme ve 

boyanmaya sekonder hiperfloresans görülür.  

Seröz PED’de FFA’nın erken fazında sınırları belirgin hiperfloresans geç dönemde 

artış gösterir ama sızıntı görülmez. Drusenoid PED’de erken dönemde yumuşak 

drusene bağlı hiperfloresans görülür.Hiperfloresans geç evrelerde solar ve sızıntı 

olmaz.Hemorajik PED’de hemoraji zemin floresansını maskelediğinden 

hipofloresans olarak izlenir.Fibrovasküler PED okült KNVM’nin bir 

formudur.Eken dönemde sınırları düzensiz hiperfloresans olarak izlenir ve geç 

dönemde sızıntı görülür.110,111 

Klasik(Tip 2) KNVM; FFA’nın erken dönemlerinde sınırları belirgin hiperfloresans 

olarak ortaya çıkar ve geç dönemlere doğru hiperfloresansta artış ve sızıntı izlenir. 

Okült(Tip 1) KNVM; FFA’da ya fibrovasküler PED olarak karşımıza çıkar ya da 

FFA’nın geç dönemlerinde kaynağı belirsiz sızıntı olarak karşımıza çıkar. 

2.2.5.3 İndosiyanin yeşili anjiografisi (İSYA) 

KNVM İSYA’da plak veya fokal hot spot olarak karşımıza çıkar.112 Plaklar 

genellikle geç boyanan damarlar tarafından oluşturulur ve okült KNVM‘nin 

göstergesi olabilirler. Fokal hot spotlar ise bir optik disk çapından daha 

küçük,sınırları düzenli hiperfloresan olarak izlenirler.RAP ve PCV göstergesi 

olabilirler.112 
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RAP lezyonlarının okült ve klasik KNVM’den farklı olarak boyanın subretinal alana 

ve RPE altına kaçmaması İSYA ile tespit edilebilir.111 

PCV’de karakteristik polipoid özellikler gösteren RPE altına yerleşen damarsal ağa 

bağlı olarak seröz ve hemorajik PED izlenebilmektedir. Bu lezyonlar en iyi şekilde 

İSYA’de tespit edilebilmektedir. 

2.2.5.4 Optik Koherens Tomografi(OKT) 

OKT yüksek çözünürlükte tomografik kesitler alarak biyolojik dokuların 

tabakalarını görüntülemeyi sağlayan invaziv olmayan bir tekniktir. Dokulara ~800 

nm dalga boyunda infrared ışığı gönderir. Doku tabakalarından geri yansıyan ışığın 

gecikme zamanını ve şiddetini ölçerek görüntüler elde eder.113 Retina tabakalarının 

optik yansıtıcılıkların farklı olması sayesinde, OKT ile biyopsi gibi histolojik 

kesitlere benzeyen görüntüler alınabilmektedir.Bu özellikleri sayesinde OKT, 

kullanıma girdiği günden beri oftalmolojinin en sık kullanılan tanı araçlarından biri 

haline gelmiştir.   

OKT’de KNVM’nin yerleşimine göre RPE altındaki lezyon tip 1 KNVM,subretinal 

lezyon tip 2 KNVM,intraretinal lezyon Tip 3 KNVM olarak sınıflandırılmıştır.114 

Bu sınıflandırma daha önceden tanımlanan FFA’daki okült KNVM( tip 1),klasik 

KNVM(tip 2) ve RAP(tip 3) sınıflandırmasına benzemektedir.OKT, KNVM’nin 

yerleşim yerini net olarak göstererek tanıda FFA’ya yardımcı olmakla birlikte 

hastalığın takibinde en sık kullanılan görüntüleme yöntemi olmuştur. 

OKT’nin invaziv olmayıp ve tekrar edilebilir olması, retinal kalınlaşmanın ve 

neovasküler lezyona ait aktivasyonun görülebilmesi,takiplerde tedavinin etkinliğini 

ve enjeksiyon gereksinimi ortaya koyması hastalığın takibinde en sık kullanılan 

görüntüleme yöntemi olmasını sağlamıştır.115-117 Yapılan çalışmalarda OKT’de 

subretinal ve intraretinal sıvı saptanması lezyondaki aktivasyonun devam ettiğini ve 

tedavi gereksinimini gösteren kriter olarak kabul edilmiştir.118,119   

Sert drusen: OKT’de Bruch membranı üzerinde üçgen şeklinde hiperreflektif 

birikim olarak görülür.  

Yumuşak drusen: RPE altında kubbe şeklinde hiperreflektif elevasyonlar olarak 

görülür.  
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Subretinal drusenoid birikintiler: Gerçek drusen değildir.Sert ve yumuşak drusenin 

aksine RPE üzerinde yerleşirler. 

Coğrafik atrofi: OKT’de hiperreflektif RPE tabakasının kaybı ve dış retinal 

katlarında RPE’de ve koryokapillaristeki kayıpa sekonder koroid yansımasının 

artması olarak izlenir. 

Drusenoid PED: Yumuşak drusenleri birleşmesiyle birlikte RPE’nin elevasyonudur. 

İçi homojen hiperreflektif olarak izlenir. 

Seröz PED: RPE’nin kubbe şeklinde elevasyonudur. İçi homojen hiporeflektif 

olarak izlenir. 

Fibrovasküler PED: Okült KNVM’nin alt tipidir. RPE’nin düzensiz sınırlı 

elevasyonudur. PED’in içinde heterojen hiperreflektif materyal izlenebilir. 

İntraretinal ve subretinal sıvı eşlik edebilir. 

Hemorajik PED: RPE’nin hemorajiye bağlı kubbe şeklinde elevasyonudur. PED’in 

içerisindeki hemorajiye bağlı gölgelenme izlenir. 

Klasik KNVM: RPE üzerinde hiperreflektif materyal olarak gözlenebilir. 

İntraretinal ve subretinal sıvı eşlik edebilir. 

Okült KNVM: Yukarıda anlatıldığı gibi fibrovasküler PED formunda görülebilir. 

İntraretinal ve subretinal sıvı eşlik edebilir. 

Subretinal hiperreflektif materyal(SRHM):Retinanın altında RPE üzerinden 

lokalizedir. İçerik olarak hemoraji. fibrin, sıvı,fibrozis ve KNVM’nin kompleks 

karışımı tarafından oluşmuştur. 

Hiperreflektif nokta(HRN):Retinanın iç ve dış tabakalarında görülebilen 

hiperreflektif parlak noktalar şeklinde görülürler. HRN membranın aktivasyonunu 

gösterir. 

Dış Retinal Tübülasyon: Dış pleksiform tabakanın altında bulunurlar ve dejenere 

olmuş fotoreseptörlere karşılık gelir. Kenarları hiperreflektif yuvarlak/oval 

hiporeflektif boşluklar olarak görülürler.  

2.2.6 Tedavi yöntemleri 

Neovasküler YBMD’nin kesin olarak tedavi edilmesi günümüzde mümkün 

olmamaktadır. Tedavide kullanılan ajanlar hastalığın seyrini yavaşlatmayı ve görme 
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keskinliğini korumayı ve artırmayı hedefler. Neovasküler YBMD tedavisinde 

kullanılan tedavi yöntemleri; 

Lazer fotokoagülasyon tedavisi 

Radyoterapi 

Cerrahi tedavi 

Fotodinamik tedavi (FDT)   

Anti-VEGF tedavi 

2.2.6.1 Lazer fotokoagülasyon tedavisi: 

Günümüzde anti-VEGF tedavilerin kullanıma girmesinden sonra artık pek 

kullanılmamaktadır. Laser fotokoagülasyon neovasküler lezyonu tahrip 

edip,neovasküler dokunun retinada sebep olacağı hasarı yavaşlatmak amacıyla 

uygulanmaktadır.Ekstrafoveal yerleşen membranlar üzerine 

uygulanmaktadır.Tedavi sonrası ciddi skotom gelişmesi ve yüksek nüks oranına 

sahip olması dezavantajlarıdır.120 

2.2.6.2 Radyoterapi 

Eksternal ışın radyoterapinin neovasküler YBMD tedavisinde etkisiz olduğu 

gösterilmiştir.121 

2.2.6.3 Cerrahi tedavi 

Subretinal hemorajinin ve KNVM’nin çıkarılması ya da maküler translokasyon 

cerrahisi neovasküler YBMD tedavisinde uygulanabilen cerrahi yöntemlerdir. 

2.2.6.4 Fotodinamik tedavi (FDT) 

FDT; fotosensitizan ajan olan verteporfinin intravenöz uygulanması sonrası 689 nm 

dalga boyunda ışık ile uyarılma sonucu KNVM’de vazooklüzyon oluşturması 

esasına dayanır. Lazer fotokoagülasyona göre retinaya daha az hasar veren tedavi 

yöntemidir.109  

Tedavinin etkisini değerlendirmek ve tekrar FDT ihtiyacı belirlemek için kontrol 

FFA çekilmelidir. Kontrol FFA’larda KNVM’den sızıntı olursa 3 ayda bir tedavi 

FDT uygulanabilir.122 

FDT’nin sık tekrarlanma ihtiyacı ve yan etki olarak anjiyogenik uyarıyı arttırması 

FDT’nin dezavantajıdır ve tedavi etkinliğini sınırlamaktadır. FDT ile kombine 
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uygulanan intravitreal anti-VEGF ajanların FDT’nin etkinliğini arttırdığı ve FDT 

uygulama sıklığını azalttığı gösterilmiştir.123 

FDT monoterapi uygulandığında neovasküler YBMD’de görme keskinliğinde 

azalma hızını yavaşlatmakta ve nadirde olsa görme keskinliğinde kazanım 

olabilmektedir. FDT ile kombine uygulanan intravitreal anti-VEGF ajan 

tedavilerinde daha az uygulama sıklığı ile görme keskinliğinde azalma hızının 

yavaşlatıldığı ve daha fazla görme keskinliğinde kazanım olduğu bildirilmiştir.FDT 

ile intravitreal anti-VEGF ajan kombine tedavisinin neovasküler YBMD tedavisinde 

tedavi seçeneği olarak uygulanabileceği vurgulanmıştır.122 

2.2.6.5 Anti-VEGF tedavi 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü-A (VEGF-A);neovasküler YBMD’nin 

patogenezinde önemli rol oynayan anjiyogenik ve vasküler geçirgenlik arttırıcı 

faktördür.124 İnsanlarda VEGF-A’ nın 4 ana izoformu bulunmuştur. 

Bunlar;VEGF121, VEGF165, VEGF189 ve VEGF206’dir.En az 5 tane de minör 

izoformu bulunmuştur. Bunlar da;VEGF145, VEGF148, VEGF162, VEGF165b ve 

VEGF183’dir.125,126 

Anti-VEGF ajanların uygulandığı tedavi protokollerinin başlaması neovasküler 

YBMD tedavisinde çığır açmıştır. Klinik çalışmalar sonucunda anti-VEGF tedaviler 

neovasküler YBMD’de primer tedavi seçeneği olmuştur. Bu tedavinin uygulanma 

amacı KNVM’nin büyümesini yavaşlatmak ya da durdurmaktır ve KNVM’nin 

kaybolmasını sağlamaktır. 

Neovasküler YBMD’de farklı intravitreal anti-VEGF ajanlar kullanılmıştır. 

Bunlar;pegaptanib sodyum,bevasizumab,ranibizumab ve aflibersept’dir.Pegaptanib 

sodyum günümüzde neovasküler YBMD tedavisinde kullanılmamaktadır.6,7,9,127 

Diğer 3 ajan ise günümüzde uygulanmaktadır ve bu 3 ajanla anlamlı derecede 

anatomik ve fonksiyonel kazanım elde edilmiştir.128-130 

2.2.6.5.1 Pegaptanib Sodyum             

2004 yılında Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) onayı almıştır ve FDA onayı 

alan ilk anti- VEGF ajandır. Pegaptinib ribonükleik asit(RNA) oligonükleotid 

ligandıdır. Diğer anti-VEGF ajanlardan farklı olarak VEGF-A’ın tüm izoformlarına 

bağlanmaz.Sadece VEGF165’e bağlanarak VEGF’in reseptörlerine bağlanmasını 
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engel olur.Diğer anti-VEGF ilaçların kullanıma girmesiyle artık günümüzde 

kullanılmamaktadır.2,131-135 

2.2.6.5.2 Bevasizumab 

VEGF-A’ nın bütün biyolojik aktif izoformlarını bağlayan monoklonal 

antikordur.129,136 2004 yılında metastatik kolon kanserinde sistemik uygulamada 

FDA onayı almıştır.136-138 İntravenöz bevasizumab’ın neovasküler YBMD’de 

kullanılması ve belirgin düzelme sağlamasıyla YBMD tedavisinde kullanıma 

girmiştir.139 Sistemik yan etkilerinden çekinildiği için bir olguda intravitreal 

bevasizumab uygulanmış ve sistemik tedaviyle benzer oranda anatomik ve 

fonksiyonel başarı sağlandığı görülmüştür.140 Daha sonra yapılan çalışmalarda 

intravitreal bevasizumab’ın neovasküler YBMD’de anatomik ve fonksiyonel başarı 

sağladığı bildirilmiştir.141-154  

Günümüzde intravitreal bevasizumab’ın neovasküler YBMD’de kullanımı 

ruhsatsızdır.(off label) Bevasizumab intravitreal uygulama için flakondan 

kullanılmakta ve flakon hastalar arasında ayrı ayrı dozlara paylaştırıldığından 

kontaminasyon ve endoftalmi riski sorun oluşturmaktadır.155  

2.2.6.5.3 Ranibizumab 

Ranibizumab VEGF-A’ nın tüm bilinen aktif formlarını bağlayan monoklonal 

antikordur.4,5 2006 yılında MARINA ve ANCHOR çalışmalarıyla FDA onayını 

almıştır.6,7 

MARINA çalışmasında 0,5mg aylık intravitreal ranibizumab enjeksiyonuyla 

12.ayda %95 oranında görme keskinliğinde koruma ya da görme keskinliğinde artış 

sağlanırken kontrol grubunda %62 oranında görme keskinliğinde koruma ya da 

görme keskinliğinde artış saptanmıştır. ANCHOR çalışmasında ise aylık intravitreal 

ranibizumab enjeksiyonuyla ile fotodinamik tedavi karşılaştırılmış ve intravitreal 

ranibizumab enjeksiyonu yapılan grupta FDT uygulanan gruba göre daha fazla 

görme keskinliğinde koruma ya da görme keskinliğinde artış saptanmıştır. 

2.2.6.5.4 Aflibersept 

Aflibersept VEGF reseptörü 1 ve 2’nin antijen bağlayan bölümlerinin,  

immünoglobulin G1’ in Fc parçasıyla birleştiği rekombinant füzyon proteinidir.8 

VEGF-A’ya 100 kat daha yüksek bağlanma afinitesi vardır. VEGF-A’yı 
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bağlamasının yanısıra VEGF-B ve plasental büyüme faktörünüde bağlar.3,9 

Aflibersept molekülünün yapısında bulunan Fc kısmı sayesinde ranibizumab’a göre 

daha uzun ömürlüdür.9,10  

İntravitreal aflibercept neovasküler YBMD’de 2011 yılında FDA onayının 

almıştır.11  

VIEW 1 and VIEW 2 çalışmasında aylık ranibizumab enjeksiyonu ile aylık ve 2’şer 

ay arayla uygulanan aflibersept enjeksiyonu karşılaştırılmıştır ve bu 3 grup arasında 

görme keskinliğinde stabilizasyon açısından anlamlı fark bulunmamıştır.9 

2.2.6.5.5 Anti-VEGF ajanlarda tedavi rejimi 

Aslında hiçbir tedavi rejimi aylık enjeksiyon uygulaması kadar başarı 

gösterememiştir. PIER çalışmasında aylık ranibizumab enjeksiyonu ile 3 ayda bir 

yapılan ranibizumab karşılaştırılmış ve çalışma sonucunda aylık tedavi rejiminin 

daha etkili olduğu görülmüştür.4 Aylık enjeksiyon rejimi maliyetli aynı zamanda 

komplikasyon yönünde daha risklidir. Ayrıca IVAN çalışmasında sık yapılan anti-

VEGF tedavinin coğrafik atrofi gelişim riskini yükselttiği bildirilmiştir.127 Bu 

nedenle kişiselleştirilmiş tedavi birçok hekim tarafından tercih edilmektedir. 

Kişiselleştirilmiş tedavide PRN protokolü ve tedavi et uzat protokolü olmak üzere 

iki temel protokol mevcuttur. 

PRN protokolünde ilk 3 aylık yüklemeden sonra hasta her ay kontrole gelir ve 

ihtiyaç halinde enjeksiyon uygulanır. İhtiyaç halinde enjeksiyon kriterleri;OKT‘de 

SMK’da 100 μm ve üzerinde artış olması,subretinal/intraretinal sıvı varlığı,FFA’da 

sızıntının izlenmesi,fundus muayenesinde maküler hemoraji saptanması ve görme 

keskinliğinde 5 harf (1 sıra ve üzeri) azalmadır.Aylık enjeksiyonlar ile 

karşılaştırıldığında,görsel sonuçların PRN protokolünde korunduğu fakat uzun 

dönemde aylık enjeksiyonlara oranla daha az fayda sağladığı bildirilmiştir.127,156-160 

Tedavi et ve uzat protokolünde hastalara OKT’de sıvı tamamen kaybolana kadar ve 

muayanede aktivasyon saptanmayana kadar aylık enjeksiyonlar uygulanmaktadır. 

Aktivasyon saptanmadığında hastaların kontrol aralığı her kontrolde 2’şer hafta 

uzatılır ve OKT’de aktivasyon bulguları olup olmamasına bakılmaksızın hastaya her 

kontrolde intravitreal enjeksiyon uygulanmaktadır. Kontrol aralığının 3-4 ayı 

geçmemesi önemlidir.Eğer kontrolde hastada aktivasyon saptanırsa kontrol aralığı 
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2’şer hafta azaltılarak kontrole çağırılır ve sonunda hasta için en uygun kontrol 

aralığı saptanmaya çalışılır.Tedavi et ve uzat protokolünde ihtiyaç olan en az 

intravitreal enjeksiyon uygulama ile en iyi sonuca ulaşmak amaçlanmaktadır.Tedavi 

et ve uzat protokolüyle aylık enjeksiyon uygulamayla benzer sonuçlar elde 

edildiğini gösteren çalışmalar mevcuttur.161,162 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

2016 Ocak-2020 Ocak tarihleri arasında İstanbul Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi’nde intravitreal ranibizumab enjeksiyonuna yetersiz yanıtı olup 

intravitreal aflibersept’e shift yapılan neovasküler YBMD hastalarının görsel ve 

OKT değişimleri retrospektif olarak hasta kayıtlarından incelendi. 

Bu çalışma Helsinki Deklerasyon ilkelerine uygun olup hastalara intravitreal 

enjeksiyonlar öncesinde bilgiler verildi ve hastaların onamları alındı. 

Tedavi edilmemiş neovasküler YBMD hastalarına 3 ay boyunca her ay İVR 

yapıldı.(3 doz yükleme) Yükleme dozunu takiben PRN protokolü ile aylık takip 

edildi. Aylık takiplerde OKT‘de intraretinal sıvı/kist veya subretinal sıvı 

varlığı,FFA’da sızıntının varlığı,fundus muayenesinde yeni gelişen maküler 

hemoraji varlığı ve EİDGK’de bir önceki kontrolüne kıyasla ondalık görme eşeline 

göre 1 sıra ve üzeri kayıp olması reenjeksiyon kriteri olarak kabul edildi ve İVR 

yapıldı. 

En az 5 doz aylık İVR yapılmasına rağmen OKT’de intraretinal sıvı/kist veya 

subretinal sıvı saptanması, FFA’da sızıntı görülmesi, fundus muayenesinde 

makulada yeni gelişen hemoraji varlığı ve EİDGK’de bir önceki kontrolüne kıyasla 

ondalık görme eşeline göre 1 sıra ve üzeri kayıp olması İVR’ye yetersiz yanıtı olan 

hastalar olarak tanımlandı ve İVR’ye yetersiz yanıtı olan hastalar İVA’ya shift 

yapıldı.En son yapılan İVR ile ilk yapılan İVA arasında 1 aylık süre mevcuttu. 

Shift sonrası hastalara 3 ay boyunca her ay İVA yapıldı.(3 doz yükleme) Yükleme 

dozunu takiben PRN protokolü ile aylık takip edildi. Aylık takiplerde OKT’de 

subretinal sıvı veya intraretinal sıvı/kist görülmesi, FFA’da sızıntı görülmesi,fundus 

muayenesinde makulada yeni gelişen hemoraji tespit edilmesi ve EİDGK’de bir 

önceki kontrolüne kıyasla ondalık görme eşeline göre 1 sıra ve üzeri kayıp olması 

reenjeksiyon kriteri olarak kabul edildi ve İVA uygulandı. 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

50 yaş üzeri,OKT ve FFA ile kanıtlanmış YBMD’ye sekonder KNVM’si olan,en az 

5 kez İVR uygulanan,shift tedavisiyle ilk 3 ay 3 doz yükleme İVA yapılan,shift 

sonrası en az 24 ay takibi olan hastalar çalışmaya dahil edildi. 

Çalışmadan çıkarılma kriterleri; 
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Shift tedavisiyle ilk 3 ay 3 doz yükleme İVA tedavisi eksik kalan, KNVM’ye sebep 

olabilecek başka hastalıkların varlığı,diyabetik retinopati,epiretinal 

membran,vitreomaküler traksiyon,üveit gibi makulayı etkileyen hastalıkların 

olması,YBMD olarak takip edilen ancak tedavi süresince RAP,PKV ve adult 

vitelliform maküler distrofi tanısı konan hastalar,shift öncesi ve sonrası FDT yapılan 

hastalar,shift öncesi ve sonrası vitreoretinal cerrahi geçiren hastalar,shift sonrası 

görme keskinliğini etkileyebilecek göz içi cerrahi geçiren hastalar çalışmaya dahil 

edilmedi. 

Hastalar her ay vizite geldiğinde ondalık görme eşeliyle EİDGK, biyomikroskop ile 

ayrıntılı ön ve arka segment muayenesi ve OKT değerlendirilmesi 

yapıldı.Başlangıçta neovasküler YBMD tanısında ve gerektiğinde FFA çekildi. 

Hastaların shift yapılmadan önceki takip süreleri ve yapılan İVR enjeksiyon sayıları 

ve shift sonrası 24 ay boyunca yapılan İVA enjeksiyon sayıları hasta dosyalarından 

kayıt edildi. 

Hastaların shift başlangıç zamanı ve shift sonrası 3.ay,6.ay,12.ay ve 24.ay EİDGK 

ve OKT parametreleri değerlendirildi. 

EİDGK ondalık görme eşeli kullanılarak elde edildi ve ondalık görme keskinlikleri 

Eğrilmez’in çalışmasında kullandığı logMAR görme keskinliğine dönüştürüldü.163 

Shift sonrası takiplerde shift başlangıç zamanına göre EİDGK’de 0,2 ve üzeri 

logMAR azalma klinik olarak anlamlı görme artışı olarak değerlendirilirken;0,2 ve 

üzeri logMAR artış klinik olarak anlamlı görmede azalma olarak değendirildi ve 

0,2’nin altında logMAR’daki artma veya azalma ise klinik olarak görmenin 

korunması olarak değerlendirildi.  

Fundus muayenesi %1 tropikamid damla sonrası ayrıntılı olarak değerlendirildi. 

Dilate pupilla sonrası spektral domain OKT teknolojisiyle (Optovue OCT,V 5.1 

RVTue 100-2;Optovue,Fremont,CA,USA) ölçümler yapıldı.Güvenilirlik indeksi 

60’ın altındaki ölçümler tekrar edildi.Güvenilirlik indeksi 60 ve üzerindeki ölçümler 

çalışmaya dahil edildi. 

OKT ile MM5 moduyla makula 5×5mm alanda görüntülendi. Alınan görüntülerdeki 

bütün kesitler taranarak santral makula kalınlığı(SMK),pigment epitel 

dekolmanı(PED) varlığı,PED’lerin paterni,maksimum pigment epitel dekolmanı 
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yüksekliği(MPEDY),intraretinal kist/sıvı(İRK) varlığı,en büyük intraretinal kistin 

alanı(EBİRKA),subretinal sıvı(SRS) varlığı,subretinal hiperreflektif 

materyal(SRHM) varlığı,maksimum subretinal hiperreflektif materyal 

kalınlığı(MSRHMK),SRHM’nin reflektivite evrelemesi,coğrafik atrofi(CA) 

varlığı,elipsoid zonun(EZ) defektif ya da intakt olması,hiperreflektif nokta(HRN) 

varlığı ve dış retinal tübülasyon(DRT) varlığı araştırıldı. 

OKT değerlendirilmesi retina uzmanı tarafından(H.G.) tarafından yapıldı. 

OKT’de SMK otomatik olarak cihazın analiziyle ölçüldü. MPEDY en yüksek 

PED’in retina pigment epitelinin dış kenarı ve bruch membranı iç kenarı arasındaki 

mesafe olarak ölçüldü.19 EBİRKA;B-scan OKT’nin yardımıyla büyük intraretinal 

kistlerin köşe ve kenarlarından çizim alınarak mm2 cinsinden intraretinal kistlerin 

alan ölçümü yapıldı ve en büyük ölçülen değer mm2 cinsinden en büyük intraretinal 

kistin alanı olarak belirlendi.(En büyük intraretinal kistin alanı ölçüm metodu resim 

2 ve resim 3’de gösterilmiştir.) Retinanın altında RPE’nin üzerinde yüksek 

yansıtıcılı matertal SRHM olarak tanımlandı. Daha önceden tarif edildiği gibi eğer 

SRHM ile RPE birbirinden ayırt edilebilirse MSRHMK;SRHM iç kenarından 

RPE’nin iç kenarı arasındaki mesafe olarak ölçüldü.164,165 (SRHM ile RPE 

birbirinden ayırt edilebilen 2 farklı gözde MSRHMK ölçümü resim 4 ve 5 de 

gösterilmiştir.) Eğer SRHM ve RPE birbirinden ayırt edilemezse MSRHMK; 

SRHM’in iç kenarından ve bruch membranı iç kenarındaki mesafe olarak 

ölçüldü.164,165 (SRHM ile RPE birbirinden ayırt edilemeyen 2 farklı gözde 

MSRHMK ölçümü resim 6 ve 7 de gösterilmiştir.) 

SRHM’nin reflektivite evrelemesi; Eğer SRHM’nin reflektivitesi dış pleksiform 

tabakanın reflektivitesi ile benzer reflektivitede ise evre 1,eğer SRHM’nin 

reflektivitesi RPE’nin reflektivitesi ile benzer reflektivitede ise evre 3,eğer 

SRHM’nin reflektivitesi RPE ve dış pleksiform tabakalarının reflektiviteleri 

arasında reflektivitede ise evre 2 olarak tanımlandı. Bu sınıflandırma Kumar ve 

arkadaşlarının yaptığı gibi sınıflandırıldı.165 Sonuçları karşılaştırabilmek açısından 

evrelendi.SRHM’nin reflektivite evrelemesi resim 8’de gösterilmiştir. 
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CA hiperreflektif RPE tabakasının kaybı ve dış retinal katlarında, RPE’de ve 

koryokapillaristeki kayıpa sekonder koroid yansımasının artması olarak 

tanımlandı.166 

Bütün intravitreal enjeksiyonlar ameliyathanede topikal anestezi 

eşliğinde(proparakain hidroklorid),konjonktivaya %5 povidon iyot profilaksisi 

kullanılarak yapıldı. İVR (0,5mg/0,05ml) ve İVA (2mg/0,05ml) limbusun 3,5 mm 

posteriorundan vitre içine enjekte edildi. İntravitreal enjeksiyon sonrası günde 4 

defa moksifloksasin göz damlası 5 gün boyunca kullanıldı. İntravitreal enjeksiyon 

sonrası hastalarda oküler ve sistemik yan etki gözlenmedi. 
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(a) 

 
(b) 

Resim 2. En büyük intraretinal kistin alanı ölçüm metodu (a: Ölçüm yapılmadan 

önceki görüntü; b: Ölçüm yapıldıktan sonraki görüntü) 

 



23 

 

 
(a) 

 
(b) 

Resim 3.En büyük intraretinal kistin alanı ölçüm metodu (a: Ölçüm yapılmadan 

önceki görüntü; b: Ölçüm yapıldıktan sonraki görüntü) 
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Resim 4. SRHM ile RPE birbirinden ayırt edilebilen gözde MSRHMK ölçüm 

metodu 

 

 

 

 
Resim 5. SRHM ile RPE birbirinden ayırt edilebilen gözde MSRHMK ölçüm 

metodu 
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Resim 6. SRHM ile RPE birbirinden ayırt edilemeyen gözde MSRHMK ölçüm 

metodu 

 

 
Resim 7. SRHM ile RPE birbirinden ayırt edilemeyen gözde MSRHMK ölçüm 

metodu 
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(a) 

 
(b) 

 
(c) 

Resim 8.SRHM’nin reflektivite evrelemesi (a:Evre 1:SRHM reflektivitesi dış 

pleksiform tabakanın reflektivitesi ile benzer reflektivitede; b: Evre 2:SRHM 

reflektivitesi dış pleksiform tabaka ve RPE’nin reflektiviteleri arasında 

reflektivitede; c: Evre 3:SRHM reflektivitesi RPE’nin reflektivitesi ile benzer 

reflektivitede) 
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İstatistiksel analiz 

İstatistiksel analiz Statistical Package for the Social Sciences(SPSS) version 22.0 

sofware programı ile yapıldı. p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Shift başlangıç zamanı,shift sonrası 3.,6.,12.ve 24.aydaki EİDGK,SMK ve MPEDY 

parametrelerinin karşılaştırılmasında eşleştirilmiş gruplarda t testi, İRK ve SRS 

sayısının karşılaştırılmasında McNemar testi, EBİRKA ve MSRHMK 

karşılaştırılmasında Wilcoxon testi kullanıldı. 

Shift başlangıç zamanında İRK ve SRS olan ve olmayanlar arasında shift sonrası 

24.ayda görme kazanımı istatistiksel analizlerinde Mann-Whitney U testi, CA 

gelişimi istatistiksel analizlerinde Ki-kare testi kullanıldı. 

Shift başlangıç zamanında SRHM bulunan ve bulunmayan gözlerde shift sonrası 

24.aydaki görme değişimi istatistiksel analizinde Wilcoxon testi kullanıldı. 

Shift sonrası 24.ayda CA’ya göre İRK, SRS karşılaştırmasında Ki-kare testi 

kullanıldı. 

Shift başlangıç zamanında ve shift sonrası 24.ayda EZ defektif olanlarda EZ intakt 

olanlar arasında EİDGK karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi kullanıldı. 
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4.BULGULAR 

 

Çalışmaya 15’i kadın(%48,3) 16’sı erkek(%51,6) toplam 31 hastanın 32 gözü alındı. 

Gözlerin 13’ü sağ göz (%40,6),19’u sol göz (%59,3) iken hastaların yaş ortalaması 

74,3±8,9 (59-89) idi. Gözlerin shift öncesi ortalama takip süresi 19,2±10,1 (5-49) 

ay olup yapılan ortalama İVR sayısı 9,3±4,9 (5-27) dir. Shift sonrası 24 ay boyunca 

yapılan ortalama İVA sayısı 8,9±3,7 (3-17) dir. Hastaların demografik karakterleri 

tablo 1’de gösterilmiştir. 

 

      Tablo 1. Hastaların demografik karakterleri 

Hasta/Göz Sayısı n:31/32 

Yaş 74,3±8,9 (59-89) (n:31) 

Kadın/Erkek Sayısı 15 (%48,3)/16 (%51,6) 

Sağ/Sol Göz Sayısı  13 (%40,6)/19 (%59,3) 

Shift öncesi ortalama takip süresi(ay) 19,2±10,1 (5-49) 

Shift öncesi uygulanan ortalama intravitreal 

ranibizumab sayısı 

9,3±4,9 (5-27) 

Shift sonrası 24 ay boyunca uygulanan ortalama 

intravitreal aflibersept sayısı 

8,9±3,7 (3-17) 

 

Gözlerin ortalama EİDGK shift başlangıç zamanı 0,94±0,38(0,3-2,1) logMAR iken 

shift sonrası 3.ayda 0,80±0,38(0,15-1,8) logMAR, shift sonrası 6.ayda 

0,79±0,39(0,15-1,8) logMAR, shift sonrası 12.ayda 0,84±0,41(0,15-1,8) logMAR, 

shift sonrası 24.ayda 1,04±0,66(0,15-3,1) logMAR olup,EİDGK shift başlangıç 

zamanı ile kıyaslandığında shift sonrası 3.ay ve 6.ayda görme kazanımları 

istatistiksel olarak anlamlı iken(shift sonrası 3.ayda p:0,001;shift sonrası 6.ayda 

p:0,003);görme kazanımı klinik açıdan önemli değildi ve klinik olarak görmenin 

korunması olarak değerlendirildi.Shift sonrası 12.ay ve 24.ayda EİDGK ile shift 
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başlangıç zamanı EİDGK arasında istatistiksel ve klinik olarak anlamlı fark 

saptanmadı(shift sonrası 12.ayda p:0,071;shift sonrası 24.ayda p:0,270) ve shift 

sonrası 12.ay ve 24.ayda görme keskinliğinin korunması devam etti. 

Shift başlangıç zamanına göre shift sonrası 24.ayda 32 gözün 7’sinde klinik olarak 

görme korunurken,10’unda klinik olarak anlamlı görme artışı,15’inde ise klinik 

olarak anlamlı görmede azalma bulundu. Gözlerin ortalama EİDGK’leri ve 

istatistiksel analiz tablo 2’de gösterilmiştir. Gözlerin ortalama EİDGK’leri grafik 

1’de gösterilmiştir. 

Gözlerin ortalama SMK’sı shift başlangıç zamanı 304,8±88,1(181-565) µm iken 

shift sonrası 3.ayda 275,7±65,8(181-530) µm, shift sonrası 6.ayda 260,8±66,2(99-

457) µm, shift sonrası 12.ayda 249,6±52,4(159-360) µm ve shift sonrası 24.ayda 

277,0±73,6(165-439) µm olarak bulunmuştur. Shift başlangıç zamanı ile 

karşılaştırıldığında shift sonrası 3. ve 24.ayda SMK’da azalma istatistiksel olarak 

anlamlı değilken(shift sonrası 3.ayda p:0,080;shift sonrası 24.ayda p:0,138), shift 

sonrası 6. ve 12.ayda SMK’da azalma shift başlangıç zamanına göre istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur.(shift sonrası 6.ayda p:0,012;shift sonrası 12.ayda 

p:0,001) Gözlerin ortalama SMK’leri ve istatistiksel analiz tablo 2’de gösterilmiştir. 

Gözlerin ortalama SMK’leri grafik 2’de gösterilmiştir. 

Shift başlangıç zamanında gözlerin 11’inde seröz PED,6’sında fibrovasküler 

PED,4’ünde drusenoid PED,2’sinde drusenoid ve fibrovasküler PED ile birlikte 

miks PED,1’inde seröz ve fibrovasküler PED birlikte miks PED mevcuttu.8 gözde 

ise PED izlenmedi. Hiçbir gözde hemorajik PED’e rastlanmadı.Shift sonrası 

24.ayda 4 drusenoid PED’in 1’i kaybolurken,11 seröz PED’in 4’ü,6 fibrovasküler 

PED’in 2’si kaybolmuştu.3 miks PED ise shift sonrası 24.ay kaybolmayıp sebat 

etmekteydi. 

Gözlerin ortalama MPEDY shift başlangıç zamanı 161,9±142,0 (0-465) µm iken 

shift sonrası 3.ayda 102,4±125,4 (0-382) µm, shift sonrası 6.ayda 126,2±151,0 (0-

604) µm, shift sonrası 12.ayda 113,2±127,7 (0-341) µm ve shift sonrası 24.ayda 

114,0±128,7 (0-345) µm olarak ölçülmüştür.Shift sonrası 3.,6.,12., ve 24.ayda 

MPEDY shift başlangıç zamanı ile karşılaştırıldığında bütün aylarda istatistiksel 

olarak anlamlı azalma bulunmuştur.(shift sonrası 3.ayda p:0,000; shift sonrası 
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6.ayda p:0,033; shift sonrası 12.ayda p:0,002; shift sonrası 24.ayda p:0,008) 

Gözlerin ortalama MPEDY’leri ve istatistiksel analiz tablo 2’de 

gösterilmiştir.Gözlerin ortalama MPEDY’leri grafik 3’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 2. Shift başlangıç zamanı, shift sonrası 3.ay,6.ay,12.ay ve 24.aylarda EİDGK, 

SMK ve MPEDY’leri ortalamaları ve istatistiksel analiz 

  

 

 

 

 

 

 

Parametre Shift 

başlangıç 

zamanı 

Shift 

sonrası 

3.ay 

Shift 

sonrası 

6.ay 

Shift 

sonrası 

12.ay 

Shift 

sonrası 

24.ay 

EİDGK 

(logMAR) 

Ort.±SD.(Min.-

Mak.) 

0,94±0,38 

(0,3-2,1) 

n:32 

0,80±0,38 

(0,15-1,8) 

p:0,001 

0,79±0,39 

(0,15-1,8) 

p:0,003 

0,84±0,41 

(0,15-1,8) 

p:0,071 

1,04±0,66 

(0,15-3,1) 

p:0,270 

SMK(µm) 

Ort.±SD.(Min.-

Mak.) 

304,8±88,1 

(181-565) 

n:32 

275,7±65,8 

(181-530) 

p:0,080 

260,8±66,2 

(99-457) 

p:0,012 

249,6±52,4 

(159-360) 

p:0,001 

277,0±73,6 

(165-439) 

p:0,138 

MPEDY(µm) 

Ort.±SD.(Min.-

Mak.) 

161,9±142,0 

(0-465) 

n:32 

102,4±125,4 

(0-382) 

p:0,000 

126,2±151,0 

(0-604) 

p:0,033 

113,2±127,7 

(0-341) 

p:0,002 

114,0±128,7 

(0-345) 

p:0,008 

p:Eşleştirilmiş t testi: p<0,05;istatistiksel olarak anlamlı fark vardır. 

EİDGK:En iyi düzeltilmiş görme keskinliği, SMK:Santral makula kalınlığı, 

MPEDY:Maksimum pigment epitel dekolman yüksekliği, Ort:Ortalama, 

SD:Standart deviasyon, Min:Minimum değer, Mak:Maksimum değer, n:Göz 

sayısı 
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Grafik 1. Shift başlangıç zamanı, shift sonrası 3.ay,6.ay,12.ay ve 24.ay ortalama EİDGK
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Grafik 2. Shift başlangıç zamanı, shift sonrası 3.ay,6.ay,12.ay ve 24.ay ortalama SMK 
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Shift başlangıç zamanı Shift sonrası 3. ay Shift sonrası 6. ay Shift sonrası 12. ay Shift sonrası 24. ay
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Grafik 3. Shift başlangıç zamanı, shift sonrası 3.ay,6.ay,12.ay ve 24.ay ortalama MPEDY 

 

Shift başlangıç zamanında 12 gözde İRK olup,shift sonrası 3.ayda 6 gözde İRK,shift 

sonrası 6.ayda 8 gözde İRK,shift sonrası 12.ayda 10 gözde İRK ve shift sonrası 

24.ayda 7 gözde İRK mevcuttu.Shift başlangıç zamanına göre İRK sayısında azalma 

shift sonrası 3.ayda istatistiksel olarak anlamlı iken(p:0,031); 6.,12. ve 24.ayda shift 

başlangıç zamanına göre İRK sayısındaki azalma istatistiksel olarak anlamlı 

değildi.(shift sonrası 6.ayda p:0,125; shift sonrası 12.ayda p:0,500; shift sonrası 

24.ayda p:0,063) 

Shift başlangıç zamanında 12 gözde İRK olup,bu 12 gözde ortalama EBİRKA shift 

başlangıç zamanında 0,160±0,310 (0,008-1,134) mm2,shift sonrası 3.ayda 

0,031±0,050 (0-0,142) mm2,shift sonrası 6.ayda 0,093±0,234 (0-0,832) mm2,shift 

sonrası 12.ayda 0,065±0,120 (0-0,433) mm2 ve shift sonrası 24.ayda 0,025±0,046 

(0-0,164) mm2 idi.Shift başlangıç zamanına göre shift sonrası bütün aylarda 

EBİRKA’da istatistiksel olarak anlamlı azalma olmuştur.(shift sonrası 3.ayda 

p:0,016;shift sonrası 6.ayda p:0,048; shift sonrası 12.ayda p:0,041;shift sonrası 

24.ayda p:0,008) İRK olan gözlerin sayısı, ortalama EBİRKA’ları ve istatistiksel 
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analiz tablo 3’de gösterilmiştir.Gözlerin ortalama EBİRKA’ları grafik 4’de 

gösterilmiştir.Shift başlangıç zamanıyla birlikte takiplerde EBİRKA’sı azalan bir 

göz resim 9’da gösterilmiştir. 

Shift başlangıç zamanında İRK olan ve olmayanlar arasında shift sonrası 24.ayda 

görme kazanımı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark olmamasına 

rağmen(p:0,272) klinik olarak görmesi artan veya görmesi korunan 17 gözün 

4’ünde(%23,5) shift başlangıç zamanında İRK varken,4 gözün ortalama EBİRKA’sı 

0,078±0,043 (0,014-0,108) mm2 idi. Klinik olarak görmede azalma olan 15 gözün 

8’inde(%53,3) shift başlangıç zamanında İRK mevcut olup 8 gözün ortalama 

EBİRKA’sı 0,201±0,381 (0,008-1,134) mm2 idi. Shift sonrası 24.ayda görmesi 

artan veya görmesi korunan 4 gözdeki kistlerin 1’i kaybolurken,3’ünde EBİRKA 

azalmış ve bu 4 gözde ortalama EBİRKA 0,012±0,017 (0-0,039)mm2’ye 

gerilemişti. Shift sonrası 24.ayda görmesi azalan gözlerde ise 8 gözden 4’ünde kist 

kaybolurken,2’sinde EBİRKA azalmış,2’sinde ise EBİRKA artmış olarak 

bulunmuştur ve bu 8 gözde ortalama EBİRKA 0,031±0,055 (0-0,164) mm2’ye 

gerilemişti. 

Shift başlangıç zamanında 12 gözde İRK bulunurken shift sonrası 24.ayda bu 12 

gözün 6’sında(%50,0) CA gelişti. Shift başlangıç zamanında İRK bulunmayan 20 

gözün ise 8’inde(%40,0) shift sonrası 24.ayda CA gelişti. Shift başlangıç zamanında 

İRK bulunan gözlerde shift sonrası 24.ayda daha fazla oranda CA gelişmesine 

rağmen; shift başlangıç zamanında İRK olup olmamasının CA gelişimi açısından 

karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır.(p:0,581) 

Shift başlangıç zamanında 24 gözde SRS bulunurken shift sonrası 3.ayda 17 gözde 

SRS,shift sonrası 6.ayda 18 gözde SRS,shift sonrası 12.ayda 13 gözde SRS ve shift 

sonrası 24.ayda 13 gözde SRS mevcuttu.Shift başlangıç zamanına göre shift sonrası 

bütün aylarda SRS azalması istatistiksel olarak anlamlı idi.(shift sonrası 3.ayda 

p:0,016;shift sonrası 6.ayda p:0,031;shift sonrası 12.ayda p:0,001;shift sonrası 

24.ayda p:0,001) SRS olan gözlerin sayısı ve istatistiksel analiz tablo 3’de 

gösterilmiştir. 

Shift başlangıç zamanında SRS olan ve olmayanlar arasında shift sonrası 24.ayda 

görme kazanımı açısından anlamlı fark bulunmazken(p:0,654) shift sonrası 24.ayda 
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klinik olarak görmesi artan veya görmesi korunan 17 gözün shift başlangıcında 

14’ünde(%82,3) SRS mevcutken klinik olarak görmesi azalan 15 gözün 

10’unda(%66,6) SRS mevcuttu. Shift başlangıç zamanında SRS bulunan ve shift 

sonrası 24.ayda görmesi artan veya korunan 14 gözün 7’sinde SRS shift sonrası 

24.ayda kaybolurken,7’sinde sebat etmekteydi. Shift başlangıç zamanında SRS 

bulunan ve shift sonrası 24.ayda görmesi azalan 10 gözün 4’ünde shift sonrası 

24.ayda SRS kaybolurken 6’sında sebat etmekteydi.  

Shift başlangıç zamanında 24 gözde SRS mevcut iken shift sonrası 24.ayda bu 24 

gözün 8’inde(%33,3) CA gelişirken; shift başlangıç zamanında SRS bulunmayan 8 

gözün 6’sında(%75,0) shift sonrası 24.ayda CA gelişmiştir.Shift başlangıç 

zamanında SRS olan gözlerde daha az oranda CA gelişmesine rağmen shift 

başlangıcında SRS olup olmamasının CA gelişimi açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır.(p:0,096) 

Shift başlangıç zamanında gözlerin 16’sında(%50,0) SRHM mevcutken,1 gözde 

SRHM shift sonrası 12.ayda kaybolurken;1 gözde de shift sonrası 24.ayda 

kayboldu.16 gözde MSRHMK shift başlangıç zamanında 181,0±61,3 (95-305) µm, 

shift sonrası 3.ayda 163,5±68,9 (87-317) µm, shift sonrası 6.ayda 159,7±58,4 (78-

271) µm, shift sonrası 12.ayda 155,1±75,1 (0-259) µm ve shift sonrası 24.ayda 

158,2±87,2 (0-292) µm idi.Shift sonrası 3.,6.,12. ve 24.aydaki MSRHMK shift 

başlangıç zamanındaki MSRHMK ile karşılaştırıldığında hiçbir ayda istatistiksel 

olarak anlamlı azalma olmadı.(shift sonrası 3.ayda p:0,187, shift sonrası 6.ayda 

p:0,280;shift sonrası 12.ayda p:0,234;shift sonrası 24.ayda p:0,501) Gözlerin 

ortalama MSRHMK’leri ve istatistiksel analiz tablo 3’de gösterilmiştir.Gözlerin 

ortalama MSRHMK’leri grafik 5’de gösterilmiştir.  

Shift başlangıcında SRHM olan 16 gözün reflektivileri;3 göz evre 1, 5 göz evre 2, 

8 göz evre 3 ve 16 gözün evre ortalaması 2,31 idi.Shift sonrası 3.ayda SRHM 

bulunun 16 gözün reflektivileri;12 göz evre 3, 4 göz evre 2 ve 16 gözün evre 

ortalaması 2,75 idi.Shift sonrası 6.ayda SRHM bulunun 16 gözün reflektivileri;12 

göz evre 3, 4 göz evre 2 ve 16 gözün evre ortalaması 2,75 idi.Shift sonrası 12.ayda 

SRHM bulunan 15 gözün reflektivileri;11 göz evre 3, 4 göz evre 2 ve 15 gözün evre 

ortalaması 2,73 idi.Shift sonrası 24.ayda SRHM bulunan 14 gözün reflektivileri;11 
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göz evre 3, 3 göz evre 2 ve 14 gözün evre ortalaması 2,78 idi.Shift başlangıç 

zamanı,shift sonrası 3.,6.,12.ve 24.aylarda ortalama SRHM’nin reflektivite evresi 

grafik 6’da gösterilmiştir. 

Shift başlangıç zamanında gözlerin 16’sında(%50,0) SRHM mevcut olup bu 

gözlerin shift başlangıç zamanında EİDGK 0,93±0,42 (0,52-2,1) logMAR iken shift 

sonrası 24.ayda bu gözlerde EİDGK 1,35±0,70 (0,4-3,1) logMAR idi.Shift 

başlangıç zamanında SRHM bulunan gözlerde shift sonrası 24.aydaki görme 

azalması hem istatistiksel olarak hem de klinik olarak anlamlı idi.(p:0,004) Shift 

başlangıç zamanında SRHM bulunmayan gözlerde shift başlangıç zamanında 

EİDGK 0,94±0,34 (0,3-1,3) logMAR iken shift sonrası 24.ayda EİDGK 

0,73±0,45(0,15-1,8) logMAR idi.Shift başlangıç zamanında SRHM bulunmayan 

gözlerde shift sonrası 24.aydaki görme artışı hem istatistiksel olarak hem de klinik 

olarak anlamlı idi.(p:0,038)  

Shift başlangıç zamanında 4 gözde CA görülürken shift sonrası 24.ayda 14 gözde 

CA mevcuttu. Shift sonrası 24.ayda bu 14 gözün 3’ünde(%21,4) SRS mevcut iken 

CA olmayan 18 gözün 10’unda(%55,5) SRS mevcuttu. Shift sonrası 24.ayda CA 

olan gözlerde CA olmayan gözlere kıyasla daha az oranda SRS mevcut olması 

istatistiksel olarak anlamlı idi.(p:0,048) 

CA bulunan 14 gözün 2’sinde(%14,2) İRK bulunurken CA bulunmayan 18 gözün 

6’sında(%33,3) İRK mevcuttu. CA olan gözlerde CA olmayan gözlere kıyasla daha 

az oranda İRK bulunması istatistiksel olarak anlamlı değildi.(p:0,412) 

CA bulunan 14 gözde ortalama SMK 244,0±44,9 (165-311) µm iken CA 

bulunmayan 18 gözde ortalama SMK 302,6±81,3 (176-439) µm idi. CA olan 

gözlerde CA olmayan gözlere göre SMK’nın daha düşük olması istatistiksel olarak 

anlamlı idi.(p:0,047) CA olan ve olmayan gözlerdeki SMK değerleri, SRS sayısı, 

İRK sayısı ve istatistiksel analiz tablo 4’de gösterilmiştir. 

Shift başlangıç zamanında 16 gözde EZ defektif ve bu gözlerde ortalama EİDGK 

1,09±0,34 (0,52-2,10) logMAR iken;16 gözde ise EZ intakt ve ortalama EİDGK 

0,78±0,36 (0,3-1,3) logMAR idi. Shift sonrası 24.ayda 21 gözde EZ defektif ve bu 

gözlerde ortalama EİDGK 1,16±0,71 (0,15-3,1) iken;11 gözde EZ intakt ve 

ortalama EİDGK 0,81±0,48 (0,3-1,8) idi. Shift başlangıç zamanında EZ defektif 
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olanlarda EZ intakt olanlara göre ortalama EİDGK’nin daha düşük olması 

istatistiksel olarak anlamlı idi.(p:0,035) Shift sonrası 24.ayda ise EZ defektif 

olanlarda EZ intakt olanlara göre ortalama EİDGK’nin daha düşük olması 

istatistiksel olarak anlamlı değildi.(p:0,180) Shift başlangıç zamanı ve shift sonrası 

24.ayda EZ defektif ve intakt olanlarda EİDGK ve istatistiksel analiz tablo 5 ve 6’da 

gösterilmiştir. 
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Resim 9.Shift başlangıç zamanıyla birlikte takiplerde EBİRKA’sı azalan bir göz 

Shift 

başlangıç 

zamanı 

EBİRKA: 

0,108 mm2 

 

Shift 

sonrası 

3.ayda 

EBİRKA: 

0,009 mm2 
 

Shift 

sonrası 

6.ayda 

EBİRKA: 

0,009 mm2 
 

Shift 

sonrası 

12.ayda 

EBİRKA: 

0,011 mm2 
 

Shift 

sonrası 

24.ayda 

EBİRKA: 

0,003 mm2 
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Shift başlangıç zamanında 32 gözün 30’unda hiperreflektif nokta mevcuttu. Shift 

sonrası 24.ayda 25 gözde hiperreflektif nokta devam ederken,5 gözde hiperreflektif 

nokta kayboldu. 

Dış retinal tübülasyon shift başlangıç zamanında 32 gözün 1’inde saptanırken 1 

gözde de shift sonrası 3.ayda saptandı.2 gözde de shift sonrası 6.ayda kayboldu. 
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Tablo 3. Shift başlangıç zamanı,shift sonrası 3.ay,6.ay,12.ay ve 24.aylarda ortalama MSRHMK,İRK olan göz sayısı, 

ortalama EBİRKA ve SRS olan göz sayısı ve istatistiksel analiz 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Parametre Shift başlangıç 

zamanı 

Shift sonrası 3.ay Shift sonrası 6.ay Shift sonrası 

12.ay 

Shift sonrası 24.ay 

MSRHMK(µm) 

Ort.±SD.(Min.-

Mak.) 

181,0±61,3 

(95-305) 

n:16 

163,5±68,9 

(87-317) 

p*:0,187 

159,7±58,4 

(78-271) 

 p*:0,280 

155,1±75,1 

(0-259)  

p*:0,234 

158,2±87,2 

(0-292) 

 p*:0,501 

İRK olan göz sayısı 

 

n:12 

 

n:6 

p**:0,031 

n:8 

p**:0,125 

n:10 

p**:0,500 

n:7 

p**:0,063 

EBİRKA(mm2) 

Ort.±SD.(Min.-

Mak.) 

 

0,160±0,310 

(0,008-1,134) 

n:12 

 

0,031±0,050 

(0-0,142) 

p*:0,016 

0,093±0,234 

(0-0,832) 

p*:0,048 

0,065±0,120 

(0-0,433) 

p*:0,041 

0,025±0,046 

(0-0,164) 

p*:0,008 

SRS olan göz sayısı n:24 

 

n:17 

p**:0,016 

n:18 

p**:0,031 

n:13 

p**:0,001 

n:13  

p**:0,001 

p*:Wilcoxon testi:   p*<0,05 istatistiksel olarak anlamlı fark vardır. 

p**:Mc Nemar test:  p**<0,05 istatistiksel olarak anlamlı fark vardır. 

MSRHMK:Maksimum subretinal hiperreflektif materyal kalınlığı,İRK,İntraretinal kist, EBİRKA:En büyük intraretinal 

kistin alanı, SRS:Subretinal sıvı, Ort:Ortalama, SD:Standart deviasyon, Min:Minimum değer, Mak:Maksimum değer, 

n:Göz sayısı 
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Grafik 4.Shift başlangıç zamanı,shift sonrası 3.ay,6.ay,12.ay ve 24.ay ortalama EBİRKA 
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Grafik 5. Shift başlangıç zamanı,shift sonrası 3.ay,6.ay,12.ay ve 24.ay ortalama MSRHMK 
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Grafik 6. Shift başlangıç zamanı, shift sonrası 3.ay,6.ay,12.ay ve 24.ay ortalama 

SRHM’nin reflektivite evresi 
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Tablo 4.Shift sonrası 24.ayda CA olan ve olmayan gözlerin SMK değerleri,İRK ve 

SRS sayıları ve istatistiksel analiz 

 

Parametre 

 

Shift sonrası 

24.ayda 

SMK(µm) 

Ort.±SD.(Min.-

Mak.) 

 

Shift sonrası 

24.ayda İRK olan 

göz sayısı    (n=8) 

 

Shift sonrası 

24.ayda SRS olan 

göz sayısı        

(n=13) 

 

Shift sonrası 24.ayda 

CA olan göz sayısı 

(n=14) 

 

244,0±44,9 

(165-311) 

 

2 (%14,2) 

 

3 (%21,4) 

 

Shift sonrası 24.ayda 

CA olmayan göz 

sayısı (n=18) 

 

302,6±81,3 

(176-439) 

 

6 (%33,3) 

 

10 (%55,5) 

 

  İstatistiksel analiz 

 

   P*:0,047 

 

P**:0,412 

 

P**:0,048 

 

P*:Mann Whitney U testi: :p*<0,05 istatistiksel olarak anlamlı fark vardır. 

P**:Ki-kare testi:          p**<0,05 istatistiksel olarak anlamlı fark vardır. 

CA:Coğrafik atrofi, SMK:Santral makula kalınlığı, İRK:İntraretinal kist, 

SRS:Subretinal sıvı, Ort:Ortalama, SD:Standart deviasyon, Min:Minimum değer, 

Mak:Maksimum değer, n:Göz sayısı 
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Tablo 5. Shift başlangıç zamanında EZ defektif ve intakt olanlarda EİDGK ve 

istatistiksel analiz 

 

Parametre Shift başlangıç zamanı EİDGK (logMAR) 

Ort.±SD (Min.-Mak.) 

Shift başlangıç zamanı EZ defektif göz sayısı 

(n=16) 

        1,09±0,34 (0,52-2,10)          p:0,035 

Shift başlangıç zamanı EZ intakt göz sayısı 

(n=16) 

        0,78±0,36 (0,3-1,3) 

p:Mann Whitney U testi: p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı fark vardır. 

EZ:Elipsoid zon, EİDGK:En iyi düzeltilmiş görme keskinliği, Ort:Ortalama, SD:Standart 

deviasyon, Min:Minimum değer, Mak:Maksimum değer, n:olgu sayısı 

 

 

Tablo 6. Shift sonrası 24.ayda EZ defektif ve intakt olanlarda EİDGK ve istatistiksel 

analiz 

 

 

 

 

 

 

Parametre Shift sonrası 24.ay EİDGK (logMAR)  

Ort.±SD.(Min.-Mak.) 

Shift sonrası 24.ay EZ defektif göz sayısı 

(n=21) 

1,16±0,71(0,15-3,1)                         p:0,180 

Shift sonrası 24.ay EZ intakt göz sayısı 

(n=11) 

0,81±0,48(0,3-1,8) 

p:Mann Whitney U testi:p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı fark vardır. 

EZ:Elipsoid zon, EİDGK:En iyi düzeltilmiş görme keskinliği, Ort:Ortalama, SD:Standart 

deviasyon, Min:Minimum değer, Mak:Maksimum değer, n:olgu sayısı 
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5.TARTIŞMA 

 

Neovasküler YBMD tedavisinde bazı hastaların uygulanan intravitreal ajana neden 

az yanıt verdiği net olarak bilinmiyor ama bu durum YBMD’ye sekonder KNVM 

tedavisini güçleştirmektedir.Bazı çalışmalarda anti-VEGF tedavi alan hastalarda 

tolerans ve taşiflaksinin anti-VEGF yanıtını etkileyebileceği ve yetersiz yanıtla 

ilişkili olabileceği vurgulanmıştır.12-14 Ayrıca neovasküler YBMD tedavisinde anti-

VEGF tedavi yanıtında genetik faktörlerinde üzerinde duruluyor.Chen ve 

arkadaşlarının yaptığı bir metaanalizde bazı allel genlere sahip olanlarda anti-VEGF 

yanıtın az olduğu bildirilmişti.18 

Ranibizumab’a göre aflibersept’in VEGF-A’ya bağlanma kapasitesi daha yüksektir. 

Ayrıca ranibizumab’dan farklı olarak VEGF-B ve plasental büyüme faktörünüde 

bağladığı bilinmektedir.3,9 

İVR uygulanan ve yetersiz yanıt alınan hastalarda hem ranibizumab’a karşı gelişen 

taşifilaksi veya tolerans yüzünden hem hastalar arasında genetik farklılık 

sebebinden hem de aflibersept’in VEGF-A dışında VEGF-B ve plasental büyüme 

faktörünüde bağlamasından dolayı İVR’ye yetersiz yanıtı olan hastalarda İVA 

önemli bir alternatif tedavi seçeneği olabilir. Daha önceki çalışmalara baktığımızda 

neovasküler YBMD tedavisinde İVR’den İVA’ya shift yapılan hastalarda SMK ve 

PED yüksekliği açısından anatomik başarı birçok çalışmada sağlanırken, 

fonksiyonel sonuçların değişken olduğu gözlendi.19-34 

Bizim çalışmamızda gözlerin ortalama EİDGK shift başlangıç zamanı 0,94±0,38 

(0,3-2,1) logMAR iken shift sonrası 3.ayda 0,80±0,38 (0,15-1,8) logMAR, shift 

sonrası 6.ayda 0,79±0,39 (0,15-1,8) logMAR,shift sonrası 12.ayda 0,84±0,41 (0,15-

1,8) logMAR,shift sonrası 24.ayda 1,04±0,66 (0,15-3,1) logMAR olup,EİDGK shift 

başlangıç zamanı ile kıyaslandığında shift sonrası 3.ay ve 6.ayda görme kazanımları 

istatistiksel olarak anlamlı iken(shift sonrası 3.ayda p:0,001;shift sonrası 6.ayda 

p:0,003);görme kazanımı klinik açıdan önemli değildi ve klinik olarak görmenin 

korunması olarak değerlendirildi.Shift sonrası 12.ay ve 24.ayda EİDGK ile shift 

başlangıç zamanı EİDGK arasında istatistiksel ve klinik olarak anlamlı fark 

saptanmadı(shift sonrası 12.ayda p:0,071;shift sonrası 24.ayda p:0,270) ve shift 
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sonrası 12.ay ve 24.ayda görme keskinliğinin korunması devam etti.İVR’den 

İVA’ya shift yapılan neovasküler YBMD hastalarında bazı yayınlarda istatistiksel 

olarak anlamlı görme kazanımı olurken,19-21,24,25,29,167,168 bazı yayınlarda görme 

kazanımındaki artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.22,26-28,30-33,169 Ayrıca 

bazı yayınlarda istatistiksel olarak anlamlı olmayan görme azalması 

bulunmuştur.23,34 Bizim çalışmamızda da shift sonrası 3.ve 6.ayda istatistiksel olarak 

anlamlı görme kazanımı elde edilirken, görme kazanımı klinik açıdan önemli 

değildi ve klinik olarak görmenin korunması olarak değerlendirildi.Shift sonrası 

12.ve 24.aydaki EİDGK ile shift başlangıç zamanındaki EİDGK arasında 

istatistiksel ve klinik olarak anlamlı fark olmayıp EİDGK shift başlangıç zamanına 

göre korunmuştur. 

Gözlerin ortalama SMK’sı shift başlangıç zamanı 304,8±88,1 (181-565) µm iken 

shift sonrası 3.ayda 275,7±65,8 (181-530) µm, shift sonrası 6.ayda 260,8±66,2 (99-

457) µm, shift sonrası 12.ayda 249,6±52,4 (159-360) µm ve shift sonrası 24.ayda 

277,0±73,6 (165-439) µm olarak bulunmuştur. Shift başlangıç zamanı ile 

karşılaştırıldığında shift sonrası 3. ve 24.ayda SMK’da azalma istatistiksel olarak 

anlamlı değilken,(shift sonrası 3.ayda p:0,080;shift sonrası 24.ayda p:0,138) shift 

sonrası 6. ve 12.ayda SMK’da azalma shift başlangıç zamanına göre istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur.(shift sonrası 6.ayda p:0,012;shift sonrası 12.ayda 

p:0,001) İVR’den İVA’ya shift yapılan neovasküler YBMD hastalarında SMK’nın 

azaldığı birçok çalışmada gösterilmişti.19,20,22,24-34 Bizim çalışmamızda SMK’da 

shift sonrası takiplerde shift başlangıç zamanına göre 6.ve 12.ayda istatistiksel 

olarak anlamlı azalma olurken;3.ve 24.aydaki SMK’da azalma istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. 

Gözlerin ortalama MPEDY shift başlangıç zamanı 161,9±142,0 (0-465) µm iken 

shift sonrası 3.ayda 102,4±125,4 (0-382) µm, shift sonrası 6.ayda 126,2±151,0 (0-

604) µm, shift sonrası 12.ayda 113,2±127,7 (0-341) µm ve shift sonrası 24.ayda 

114,0±128,7 (0-345) µm olarak ölçülmüştür.Shift sonrası 3.,6.,12. ve 24.ayda 

MPEDY shift başlangıç zamanı ile karşılaştırıldığında bütün aylarda istatistiksel 

olarak anlamlı azalma bulunmuştur.(shift sonrası 3.ayda p:0,000; shift sonrası 

6.ayda p:0,033; shift sonrası 12.ayda p:0,002; shift sonrası 24.ayda p:0,008) 
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MPEDY’de en fazla azalma shift sonrası 3.ayda gözlenmiş olup,bu durum yükleme 

dozuna bağlanmıştır.İVR’den İVA’ya shift yapılan neovasküler YBMD 

hastalarında takiplerde PED yüksekliğinin azaldığı daha önceki çalışmalarda 

gösterilmişti.19-23 Bizim çalışmamızda da shift sonrası takiplerde bütün aylarda shift 

zamanına göre maksimum PED yüksekliğinde istatistiksel olarak anlamlı azalma 

olmuştur. 

Shift başlangıç zamanında 12 gözde İRK olup,shift sonrası 3.ayda 6 gözde İRK,shift 

sonrası 6.ayda 8 gözde İRK,shift sonrası 12.ayda 10 gözde İRK ve shift sonrası 

24.ayda 7 gözde İRK mevcuttu.Shift başlangıç zamanına göre İRK sayısında azalma 

shift sonrası 3.ayda istatistiksel olarak anlamlı iken(p:0,031); 6.,12. ve 24.ayda shift 

başlangıç zamanına göre İRK sayısındaki azalma istatistiksel olarak anlamlı 

değildi.(shift sonrası 6.ayda p:0,125; shift sonrası 12.ayda p:0,500; shift sonrası 

24.ayda p:0,063) 

Shift başlangıç zamanında 12 gözde İRK olup, bu 12 gözde ortalama EBİRKA shift 

başlangıç zamanında 0,160±0,310 (0,008-1,134) mm2,shift sonrası 3.ayda 

0,031±0,050 (0-0,142) mm2,shift sonrası 6.ayda 0,093±0,234 (0-0,832) mm2,shift 

sonrası 12.ayda 0,065±0,120 (0-0,433) mm2 ve shift sonrası 24.ayda 0,025±0,046 

(0-0,164) mm2 idi.Shift başlangıç zamanına göre shift sonrası bütün aylarda 

EBİRKA’da istatistiksel olarak anlamlı azalma olmuştur.(shift sonrası 3.ayda 

p:0,016;shift sonrası 6.ayda p:0,048; shift sonrası 12.ayda p:0,041;shift sonrası 

24.ayda p:0,008) 

Shift başlangıç zamanında İRK olan ve olmayanlar arasında shift sonrası 24.ayda 

görme kazanımı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark olmamasına 

rağmen(p:0,272) klinik olarak görmesi artan veya görmesi korunan 17 gözün 

4’ünde(%23,5) shift başlangıç zamanında İRK varken,4 gözün ortalama EBİRKA’sı 

0,078±0,043 (0,014-0,108) mm2 idi. Klinik olarak görmede azalma olan 15 gözün 

8’inde(%53,3) shift başlangıç zamanında İRK mevcut olup 8 gözün ortalama 

EBİRKA’sı 0,201±0,381 (0,008-1,134) mm2 idi. Shift sonrası 24.ayda görmesi 

artan veya görmesi korunan 4 gözdeki kistlerin 1’i kaybolurken,3’ünde EBİRKA 

azalmış ve bu 4 gözde ortalama EBİRKA 0,012±0,017 (0-0,039)mm2’ye 

gerilemişti. Shift sonrası 24.ayda görmesi azalan gözlerde ise 8 gözden 4’ünde kist 
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kaybolurken,2’sinde EBİRKA azalmış,2’sinde ise EBİRKA artmış olarak 

bulunmuştur ve bu 8 gözde ortalama EBİRKA 0,031±0,055 (0-0,164) mm2’ye 

gerilemişti. 

Daha önceden birçok çalışmada neovasküler YBMD’de intraretinal sıvı/kistin 

görme keskinliği açısından kötü prognoz göstergesi olduğu belirtilmişti.170-180 

Waldstein ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada intraretinal kist alanı ile görmenin 

negatif ilişkili olduğu ve anti-VEGF tedaviyle intraretinal kist alanında azalma 

olduğu bildirilmişti.178 Bizim çalışmamızda shift tedavisiyle birlikte takiplerde 

bütün aylarda shift başlangıç zamanına göre ortalama EBİRKA’da istatistiksel 

olarak anlamlı azalma olup anatomik başarı sağlanmıştır. Ayrıca klinik olarak 

görmesi azalan gözlerde,klinik olarak görmesi artan veya korunan gözlere kıyasla 

daha fazla oranda shift başlangıç zamanında intraretinal kist saptanmış ve ortalama 

en büyük intraretinal kistin alanı mm2 olarak daha fazla bulunmuştur.Bu nedenle 

intraretinal kistin mevcut olmasının yanısıra en büyük intraretinal kist alanının fazla 

olmasının görmeyi olumsuz etkilediğini düşünmekteyiz. 

Daha önceki yapılan çalışmalarda neovasküler YBMD başlangıcında intraretinal 

kist/sıvı varlığının zamanla atrofi gelişimiyle ilişkisi olduğu bildirilmişti.181,182 

Bizim çalışmamızda shift başlangıç zamanında 12 gözde İRK bulunurken shift 

sonrası 24.ayda bu 12 gözün 6’sında(%50,0) CA gelişti. Shift başlangıç zamanında 

İRK bulunmayan 20 gözün ise 8’inde(%40,0) shift sonrası 24.ayda CA gelişti. Shift 

başlangıç zamanında İRK bulunan gözlerde shift sonrası 24.ayda daha fazla oranda 

CA gelişmesine rağmen; shift başlangıç zamanında İRK olup olmamasının CA 

gelişimi açısından karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır.(p:0,581) 

Shift başlangıç zamanında 24 gözde SRS bulunurken shift sonrası 3.ayda 17 gözde 

SRS, shift sonrası 6.ayda 18 gözde SRS,shift sonrası 12.ayda 13 gözde SRS ve shift 

sonrası 24.ayda 13 gözde SRS mevcuttu.Shift başlangıç zamanına göre shift sonrası 

bütün aylarda SRS azalması istatistiksel olarak anlamlı idi.(shift sonrası 3.ayda 

p:0,016;shift sonrası 6.ayda p:0,031;shift sonrası 12.ayda p:0,001;shift sonrası 

24.ayda p:0,001)  
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Shift başlangıç zamanında SRS olan ve olmayanlar arasında shift sonrası 24.ayda 

görme kazanımı açısından anlamlı fark bulunmazken(p:0,654) shift sonrası 24.ayda 

klinik olarak görmesi artan veya görmesi korunan 17 gözün shift başlangıcında 

14’ünde(%82,3) SRS mevcutken klinik olarak görmesi azalan 15 gözün 

10’unda(%66,6) SRS mevcuttu. Shift başlangıç zamanında SRS bulunan ve shift 

sonrası 24.ayda görmesi artan veya korunan 14 gözün 7’sinde SRS shift sonrası 

24.ayda kaybolurken,7’sinde sebat etmekteydi.Shift başlangıç zamanında SRS 

bulunan ve shift sonrası 24.ayda görmesi azalan 10 gözün 4’ünde shift sonrası 

24.ayda SRS kaybolurken 6’sında sebat etmekteydi.  

SRS’nin YBMD’de görme keskinliği açısından iyi prognoz göstergesi olduğu 

birçok çalışmada belirtilmişti.9,172,174-176,179,180,183-187 Bizim çalışmamızda da shift 

sonrası 24.ayda klinik olarak görmesi artan veya görmesi korunan gözlerde, klinik 

olarak görmesi azalan gözlere kıyasla daha fazla oranda shift başlangıcında SRS 

mevcuttu. Bu nedenle SRS’nin görme açısından olumlu prognostik faktör olduğunu 

düşünmekteyiz. 

Neovasküler YBMD başlangıcında SRS olmasının takiplerde atrofiyi azalttığı bazı 

çalışmalarda bildirilmişti.175,181,188 Bizim çalışmamızda da shift başlangıç 

zamanında 24 gözde SRS mevcut iken shift sonrası 24.ayda bu 24 gözün 

8’inde(%33,3) CA gelişirken; shift başlangıç zamanında SRS bulunmayan 8 gözün 

6’sında(%75,0) shift sonrası 24.ayda CA gelişmiştir.Shift başlangıç zamanında SRS 

olan gözlerde daha az oranda CA gelişmesine rağmen shift başlangıç zamanında 

SRS olup olmamasının CA gelişimi açısından istatistiksel analizde veri sayımızın 

yetersiz olmasından dolayı istatistiksel olarak anlamlı sonuç çıkmamıştır.(p:0,096) 

Shift başlangıç zamanında gözlerin 16’sında(%50,0) SRHM mevcutken,1 gözde 

SRHM shift sonrası 12.ayda kaybolurken;1 gözde de shift sonrası 24.ayda 

kayboldu.16 gözde MSRHMK shift başlangıç zamanında 181,0±61,3 (95-305) µm, 

shift sonrası 3.ayda 163,5±68,9 (87-317) µm, shift sonrası 6.ayda 159,7±58,4 (78-

271) µm, shift sonrası 12.ayda 155,1±75,1 (0-259) µm ve shift sonrası 24.ayda 

158,2±87,2 (0-292) µm idi. Shift sonrası 3.,6.,12. ve 24.aydaki MSRHMK shift 

başlangıç zamanındaki MSRHMK ile karşılaştırıldığında hiçbir ayda istatistiksel 
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olarak anlamlı azalma olmadı.(shift sonrası 3.ayda p:0,187, shift sonrası 6.ayda 

p:0,280;shift sonrası 12.ayda p:0,234;shift sonrası 24.ayda p:0,501)  

Önceki çalışmalarda tedavi almamış neovasküler YBMD hastalarında %70-80 

oranında SRHM saptanırken anti-VEGF tedavisiyle SRHM’in bazı hastalarda 

kaybolduğu ve SRHM kalınlığındaki azalmanın en sık anti-VEGF tedavi 

başladıktan sonraki 1.ayda gözlendiği belirtilmiştir.164,183 Bizim çalışmamızda 

hastalara shift tedavisinden önce anti-VEGF tedavi uygulandığı için önceki 

çalışmalara göre shift başlangıç zamanında daha az oranda SRHM 

saptanmıştır(%50,0) ve shift tedavisiyle MSRHMK’de en fazla azalma diğer aylara 

göre 3.ayda görülmüştür. 

Shift başlangıcında SRHM olan 16 gözün reflektivileri;3 göz evre 1, 5 göz evre 2, 

8 göz evre 3 ve 16 gözün evre ortalaması 2,31 idi. Shift sonrası 3.ayda SRHM 

bulunun 16 gözün reflektivileri;12 göz evre 3, 4 göz evre 2 ve 16 gözün evre 

ortalaması 2,75 idi.Shift sonrası 6.ayda SRHM bulunun 16 gözün reflektivileri;12 

göz evre 3, 4 göz evre 2 ve 16 gözün evre ortalaması 2,75 idi.Shift sonrası 12.ayda 

SRHM bulunan 15 gözün reflektivileri;11 göz evre 3, 4 göz evre 2 ve 15 gözün evre 

ortalaması 2,73 idi.Shift sonrası 24.ayda SRHM bulunan 14 gözün reflektivileri;11 

göz evre 3, 3 göz evre 2 ve 14 gözün evre ortalaması 2,78 idi.  

Shift başlangıç zamanında gözlerin 16’inde(%50,0) SRHM mevcut olup bu gözlerin 

shift başlangıç zamanında EİDGK 0,93±0,42 (0,52-2,1) logMAR iken shift sonrası 

24.ayda bu gözlerde EİDGK 1,35±0,70 (0,4-3,1) logMAR idi. Shift başlangıç 

zamanında SRHM bulunan gözlerde shift sonrası 24.aydaki görme azalması hem 

istatistiksel olarak hem de klinik olarak anlamlı idi.(p:0,004) Shift başlangıç 

zamanında SRHM bulunmayan gözlerde shift başlangıç zamanında EİDGK 

0,94±0,34 (0,3-1,3) logMAR iken shift sonrası 24.ayda EİDGK 0,73±0,45 (0,15-

1,8) logMAR idi. Shift başlangıç zamanında SRHM bulunmayan gözlerde shift 

sonrası 24.aydaki görme artışı hem istatistiksel olarak hem de klinik olarak anlamlı 

idi.( p:0,038)  

SRHM neovasküler YBMD’de görmeyi olumsuz etkileyen bir 

parametredir.164,183,189-192 SRHM içeriğininde sıvı, fibrin, hemoraji fibrozis, skar ve 

KNVM’nin değişen oranlarda bulunduğu kompleks bir materyaldir.164,193 Daha 
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önceden yapılan çalışmalarda neovasküler YBMD tedavisinde SRHM içeriğindeki 

sıvı komponentinin anti-VEGF tedavisiyle azaldığı belirtilmişti.164,183,194 Shah ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise başlıca fibrin komponentinden oluşan 

SRHM’nin anti-VEGF tedavisiyle regrese olduğu ve regresyonla birlikte görme 

keskinliğinin arttığı belirtilmişti.195 Willoughby ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

ise anti-VEGF tedavisi sonrası SRHM’nin persiste ettiği olgularda SRHM’nin 

çözülen olgulara göre daha fazla oranda skar olduğu ve bu gözlerde görmenin daha 

düşük olduğu belirtilmişti.164 Kumar ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada 

anti-VEGF tedavi alan hastaların takiplerinde anti-VEGF tedavi başladıktan sonra 

12.ve 24.haftada spektral domain OKT’de SRHM’nin hiperreflektivitesi fazla olan 

olgularda fibrozisin mevcut olduğu ve bu hastalarda görmenin daha düşük olduğu 

belirtildi.165 Yine başka çalışmalarda da spektral domain OKT’de SRHM’in 

hiperreflektivitesi fazla olan olgularda fibrozisin olduğu ve bu olgularda görmenin 

daha düşük olduğu belirtildi.183,194,196 Fibrozis ve skarın YBMD’de görmeyi 

olumsuz etkileyen parametre olduğu önceki çalışmalarda da 

vurgulanmıştır.164,176,197,198 

Roberts ve arkadaşların yaptığı başka bir çalışmada anti-VEGF tedavi almamış 

neovasküler YBMD hastalarında 3 aylık anti-VEGF tedavisiyle bazı hastalarda 

SRHM içeriğinin vasküler formdan fibrotik forma dönüştüğünü polarizasyona 

duyarlı OKT kullanarak belirtmişlerdi.192 Spektal domain OKT kullanarak 

SRHM’in içeriğindeki fibrozisi belirlemek polarizasyona duyarlı OKT gibi kolay 

değil. Ancak bizim hastalarımız daha önceden İVR alan hastalar olduğu için yapılan 

anti-VEGF tedavilerle muhtemelen SRHM’in içeriğindeki sıvı ve fibrin içeriği 

azalmakta ve fibrotik komponent oranı artmaktadır. Ayrıca Roberts ve 

arkadaşlarının ve Willoughby ve arkadaşlarının yaptığı çalışmalarda anti-VEGF 

ajanlar uygulandıktan sonra SRHM kalınlığında azalmanın az olmasını fibrozis 

gelişimiyle ilişkili olduğu belirtilmiştir.164,192 Bizim çalışmamızda da shift sonrası 

takiplerde MSRHMK’de anlamlı değişiklik olmaması bu gözlerde shift başlangıç 

zamanındaki SRHM içeriğinde fibrotik oranın fazla,sıvı ve fibrin içeriğinin az 

olduğunu desteklemektedir.Özellikle shift sonrası 3.aydan 24.aya kadar 

MSRHMK’nın 163,5 ile 155,1 µm arasında seyredip değişmemesi shift sonrası 
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3.aydan itibaren subretinal fibrozis geliştiğini desteklemektedir.Ayrıca shift 

başlangıcında SRHM’nin reflektivite evre ortalamasının 2,31 olması SRHM 

içeriğinde fibrotik oranın fazla olduğunu, shift sonrası 3.aydan 24.aya kadar 

SRHM’nin reflektivite evre ortalamasının 2,73 ile 2,78 arasında seyretmesi ise shift 

sonrası 3.aydan itibaren subretinal fibrozis geliştiğini desteklemektedir.Ayrıca shift 

başlangıç zamanında SRHM olmayan gözlerde shift sonrası 24.ayda istatistiksel ve 

klinik olarak anlamlı görme artışı olurken, shift başlangıç zamanında SRHM olan 

gözlerde shift sonrası 24.ayda istatistiksel ve klinik olarak anlamlı görme azalması 

olması SRHM içeriğinde fibrotik oranın fazla,sıvı ve fibrin içeriğinin az olduğunu 

desteklemektedir. 

Neovasküler YBMD tedavisinde bevasizumab ruhsatsız, ranibizumab ve aflibersept 

ise ruhsatlı olarak dünya genelinde çok sık kullanılmaktadır ve literatürde herhangi 

bir anti-VEGF ajandan başka bir anti-VEGF ajana shift yapılan neovasküler YBMD 

hastalarında SRHM’nin değerlendirildiği çalışma bulunamamıştır. Bu çalışmayla 

bir anti-VEGF ajandan başka bir anti-VEGF ajana shift yapılan neovasküler YBMD 

hastalarında shift başlangıç zamanında SRHM bulunan hastaların SRHM 

içeriğindeki fibrotik oranın fazla; sıvı ve fibrin içeriğinin az olduğu ve buna bağlı 

olarak shift yapılmasına rağmen prognozun kötü seyredebileceğini düşünmekteyiz. 

Shift başlangıç zamanında 4 gözde CA görülürken shift sonrası 24.ayda 14 gözde 

CA mevcuttu. Shift sonrası 24.ayda bu 14 gözün 3’ünde(%21,4) SRS mevcut iken 

CA olmayan 18 gözün 10’unda(%55,5) SRS mevcuttu. Shift sonrası 24.ayda CA 

olanlarda CA olmayanlara kıyasla daha az oranda SRS mevcut olması istatistiksel 

olarak anlamlı idi.(p:0,048).CA olanlarda koryokapillaris atrofine sekonder daha az 

oranda SRS görüldüğünü düşünmekteyiz. 

CA bulunan 14 gözün 2’sinde(%14,2) İRK bulunurken CA bulunmayan 18 gözün 

6’sında(%33,3) İRK mevcuttu. CA olanlarda CA olmayanlara kıyasla daha az 

oranda İRK  bulunması istatistiksel olarak anlamlı olmamasına rağmen(p:0,412), 

SRS gibi İRK’nin CA olanlarda koryokapillaris atrofisine bağlı daha az oranda 

görüldüğünü düşünmekteyiz. 

CA bulunan 14 gözde ortalama SMK 244,0±44,9(165-311) µm iken CA 

bulunmayan 18 gözde ortalama SMK 302,6±81,3(176-439) µm idi. CA olan 
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gözlerde CA olmayan gözlere göre SMK’nın daha düşük olması istatistiksel olarak 

anlamlı idi.(p:0,047) CA dış retina katları, RPE ve koryokapillaris atrofisine bağlı 

olduğu için CA olan gözlerde CA olmayanlara göre SMK daha düşük bulunmuştur. 

Shift başlangıç zamanı 16 gözde EZ defektif ve bu gözlerde ortalama EİDGK 

1,09±0,34(0,52-2,10) logMAR iken;16 olguda ise EZ intakt ve ortalama EİDGK 

0,78±0,36(0,3-1,3) logMAR idi. Shift sonrası 24.ayda 21 gözde EZ defektif ve bu 

gözlerde ortalama EİDGK 1,16±0,71(0,15-3,1) logMAR iken;11 gözde EZ intakt 

ve ortalama EİDGK 0,81±0,48(0,3-1,8) logMAR idi. Shift başlangıç zamanında EZ 

defektif olan gözlerde EZ intakt olan gözlere göre ortalama EİDGK’nin daha düşük 

olması istatistiksel olarak anlamlı idi.(p:0,035) Shift sonrası 24.ayda ise EZ defektif 

olanlarda EZ intakt olanlara göre ortalama EİDGK’nin daha düşük olması 

istatistiksel olarak anlamlı değildi.(p:0,180) EZ’nin defektif olmasının fotoreseptör 

tabakasının hasarını gösterdiği ve buna bağlı olarak görmeyi olumsuz etkilediği 

önceki çalışmalarda belirtilmişti.199-201 Bizim çalışmamızda EZ defektif olanlarda 

shift başlangıç zamanında ortalama EİDGK’nin daha düşük olması istatistiksel 

olarak anlamlı iken; shift sonrası 24.ayda ortalama EİDGK’nin daha düşük olması 

istatistiksel olarak anlamlı değildi. 
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6.SONUÇLAR 

 

Sonuç olarak bizim çalışmamızda İVR’den İVA’ya shift yapılan neovasküler 

YBMD’de shift sonrası 6.ayda EİDGK’de istatistiksel olarak anlamlı artış olurken, 

görme kazanımı klinik açıdan önemli değildi ve klinik olarak görmenin korunması 

olarak değerlendirildi. Shift sonrası 24.ayda shift başlangıç zamanına göre 

istatistiksel ve klinik olarak anlamlı değişiklik olmayıp görme keskinliği shift 

başlangıç zamanına göre korunmuştur. Shift sonrası takiplerde SMK’daki azalma 

shift başlangıç zamanına göre 6.ayda istatistiksel olarak anlamlı iken,24.aydaki 

azalma shift başlangıç zamanına göre istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

MPEDY’de shift sonrası bütün aylarda shift başlangıç zamanına göre istatistiksel 

olarak anlamlı azalma olmuştur.Ayrıca shift sonrası bütün aylarda shift başlangıç 

zamanına göre hem subretinal sıvı olan göz sayısında hem de ortalama EBİRKA’da 

istatistiksel olarak anlamlı azalma olup anatomik başarı sağlanmıştır. 

Bizim çalışmamızdan çıkardığımız diğer bir sonuç ise İVR’den İVA’ya shift yapılan 

neovasküler YBMD hastalarında shift başlangıç zamanında bulunan SRHM’nin 

içeriğinde fibrotik oranın fazla; sıvı ve fibrin içeriğinin az olduğunu ve buna bağlı 

olarak shift başlangıç zamanında SRHM bulunan hastalarda shift sonrası 24.ayda 

klinik ve istatistiksel olarak anlamlı görme azalması olduğu ve shift yapılmasına 

rağmen prognozun kötü seyrettiğini düşünmekteyiz. Bizim veri sayımızın az olması 

dezavantajımız ama bu çalışmayla herhangi bir anti-VEGF ajandan başka bir anti-

VEGF ajana shift yapılması planlanan neovasküler YBMD hastalarında shift 

başlangıç zamanında SRHM bulunan hastaların SRHM içeriğindeki fibrotik oranın 

fazla; sıvı ve fibrin içeriğinin az olduğunu ve buna bağlı olarak shift yapılmasına 

rağmen prognozun kötü seyredebileceğini düşünmekteyiz. 
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