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ÖZET 

Amaç: Yaşa bağlı makula dejenerasyonu (YBMD) ile ilişkili retina pigment epitel 

dekolman (PED) olgularında intravitreal ranibizumab ve aflibercept tedavisinin 

anatomik ve görsel sonuçlar üzerine etkisini değerlendirmek.  

Gereç ve Yöntem: Kliniğimiz Retina Birimince Ocak 2012 ve Ocak 2017 tarihleri 

arasında takip edilen YBMD ile ilişkili PED’i olan, ranibizumab veya afliberceptin 

monoterapi veya ardışık olarak uygulandığı 87 olgunun 98 gözüne ait veriler 

retrospektif olarak incelendi. Dosya verilerinden ve görüntüleme sistemi 

kayıtlarından, göz içi basınç (GİB), optik koherens tomografi (OKT) ile ölçülmüş 

santral retina kalınlığı  (SRK), lezyon tipi, lezyon genişliği, PED’in alt tipi, enjeksiyon 

sayısı, takip süresi ve vizit sayısı değerlendirildi. Enjeksiyon öncesi ve sonrası Snellen 

eşeli ile ölçülmüş en iyi düzeltilmiş görme keskinlikleri (EİDGK) değerlendirildi. 

Enjeksiyon sonrası 6.ay ve enjeksiyon sonrası 1.yıl PED taban genişliği ve PED 

yüksekliği başlangıç değerlerle karşılaştırıldı. 

Bulgular: Çalışmaya 87 hastanın 98 gözü dahil edildi. Hastaların 41’ü (%47.2) kadın, 

46’sı (%52.8) erkek olup yaş ortalaması 69,05±8.54 (50-88) yıl idi. Hastaların 

ortalama takip süresi 20,6±16,9 ay, ortalama vizit sayısı ise 22,7±16,8 bulundu. 

Çalışmaya alınan gözlerin %51’inde (50) sağ göz, %49’ında (48) sol  göz etkilenmişti. 

Gözlerin 50’si  (%51) psödofak, 48’i (%49) fakikti. Tüm PED’lerin 34’ü  (%34.6) 

fibrovasküler, 32’si  (32.6%) seröz, 19’u  (19.3%) hemorajik 13’ü  (13.2%) drusenoid 

PED idi. Fundus Flöresein Anjiografi’de (FFA) lezyonların 14’inin  (%13.5) 

ekstrafoveal, 27’inin  (%27.5) jukstafoveal, 57’inin  (%58.1) subfoveal yerleşimli 

olduğu saptandı. PED’lerin 16’sı  (16.3%) lezyonun 50%’sinden azını, 82’si  (83.6%) 

lezyonun 50%’sinden fazlasını oluşturmaktaydı. Tüm PED’lerin 34’ü  (%34.6) 

fibrovasküler, 32’si  (%32.6) seröz, 19’u  (%19.3) hemorajik 13’ü  (%13.2) drusenoid 

PED idi. Gözlerin 39’una ranibizumab, 47’sine aflibercept, 12’sine ardışık tedavi 

uygulandı. Hastaların anti-VEGF enjeksiyonu öncesi görme keskinliği ortalaması 

0.887±0.655 LogMAR olup, enjeksiyonu takiben 1.yılda 0.847±0.614 LogMAR idi. 

Enjeksiyon sonrası 1.yılda tedavi öncesine göre 32  (%32) gözde görme keskinliğinde 

artış saptanmış, 37  (%37) gözde görme keskinliğinde azalma saptanmış olup, 29 

(%29) gözde ise görme keskinliği aynı kalmıştır. Başlangıçta PED yüksekliği ortalama 
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278.26±171.49µ, PED genişliği ortalama 2547.231±1201.881µ iken, enjeksiyon 

sonrası 6.ayda PED genişliği 2283.937±1198.778µ, PED yüksekliği ise 272±224,65µ 

olarak ölçüldü. Enjeksiyon sonrası 1.yılda ise PED genişliğinin 2515.08±1260.10µ, 

PED yüksekliğinin ise 246.2±176.26µ olduğu görüldü. PED’in ilk rezolusyon zamanı 

ortalama 15 ay olarak bulundu. Olguların %15-inde PED’in tamamen kaybolduğu, 

%16-sında ise PED’in halen devam ettiği görüldü. 98 gözün 39’una (% 39.7) 

ranibizumab, 47’sine (%47.9) aflibercept monoterapisi uygulanmıştı. Her iki grupta 

da skar ve atrofi gelişti. Lezyonun %50’den büyük olduğu PED’lerde komplikasyon 

oranı da daha yüksek bulundu. Lezyonunda %50’den büyük PED olan 82 gözün 

15’inde (%18.2) RPE rüptürü gelişti. 

Sonuç: İlk iki senede görme keskinliğinde artış görülmesine rağmen sonraki 

kontrollerde görme keskinliğinde azalma görüldü. PED taban genişliği 6.ayda 

başlangıç değere göre anlamlı düşüş gösterirken, 1.yıl kontrollerinde azalma olmadığı 

görüldü. PED yüksekliğinde 6.ay ve 1.yıl yapılan ölçümlerde anlamlı azalmanın 

olduğu izlendi. Lezyonun 50%’den büyük olduğu PED’lerde daha yüksek oranda RPE 

rüptürü gelişti. Görsel prognozu belirleyen en önemli faktörler skar ve atrofi gelişmesi 

olarak gözlenmiştir.  

Anahtar kelimeler: Yaşa bağlı makula dejenerasyonu, pigment epitel dekolmanı, 

intravitreal anti-VEGF tedavi. 
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ABSTRACT 

Purpose: To evaluate the effect of intravitreal ranibizumab and aflibercept therapy on 

anatomical and visual results in pigment epithelial detachment (PED) secondary to 

age-related macular degeneration (AMD).  

Materials and Methods: The 98 eyes of 87 patients who had PED secondary to AMD, 

treated with intravitreal ranibizumab or aflibercept as monotherapy or consecutive 

therapy were evaluated retrospectively. Best corrected visual acuity (BCVA) 

evaluated on the Snellen chart, intraocular pressure (IOP), central macular thickness 

(CMT), lesion type and width, PED height and width, subtype of PED measured with 

the optical coherence tomography (OCT), number of injections, follow-up duration 

and number of visits were assessed using patient medical and imaging system records. 

Baseline and follow-up findings were compared.  

Results: Out of 87 patients, 41 were female (47.2%), 46 were male (52.8%). The mean 

age at diagnosis was 69,05 ± 8.54 (50-88) years old. While the mean baseline BCVA 

was 0.887 ± 0.655 LogMAR, at the end of the follow-up period, it was 0.847±0.614 

LogMAR. Among the all PEDs, 34 (34.6%) cases were fibrovascular, 32 (32.6%) were 

serous, 19 (19.3%) were hemorrhagic and 13 (13.2%) cases were drusenoid. The mean 

baseline PED height was 278.26 ± 171.49 (113-920) microns; at the end of the follow-

up period, the mean PED width was 2547.231±1201.881 (184-5902). Out of 98 eyes, 

39 (39.7%) were treated with ranibizumab, 47 (47.9%) eyes were treated with 

aflibercept and 12 (12.2%) eyes were treated with anti-VEGF agents. 
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At the end of the follow-up period, scar and atrophy formation were seen in both 

groups. Complication rate was higher in PEDs with the lesion greater than 50%. RPE 

ruptures were seen in 18 of 82 eyes with the PEDs having lesion greater than 50%. 

Conclusion: While BCVA increased in the first two years, there was a decrease in 

BCVA in the subsequent follow-up visits. There was a meaningful decrease in PED 

width comparing baseline versus 6 months, but no decrease comparing baseline vs 12-

months follow-up assesment. PED height decreased significantly at 12-months follow-

up from the baseline evaluation. There was a higher percentage of RPE ruptures in 

PEDs with the lesions above 50%. The scar and atrophy development were determined 

as the notable factors in visual prognosis. 

 

Key Words: Age-related macular degeneration, pigment epithelial detachment, 

intravitreal anti-VEGF treatment. 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Yaşa bağlı maküla dejenerasyonu  (YBMD), retina pigment epiteli, bruch membranı 

ve koriokapillarisi etkileyen dejeneratif bir hastalıktır (1). Endüstriyel ülkelerde 

erişkin popülasyonda görme kaybının en önemli nedenlerinden sayılmaktadır (2). 

Sıklığı 65-75 yaş arasında %10, 75 yaş üzerinde %25 olarak bulunmuştur, bu nedenle 

önemli bir toplum sağlığı sorunudur (3,4). YBMD makülayı tutarak santral görme 

kaybı yapmaktadır (2). Neovasküler (yaş, eksudatif tip) ve nonneovasküler (kuru, 

atrofik) olmak üzere iki tipi mevcuttur. Atrofik tip neovasküler tipe göre daha sık 

görülür ancak YBMD’a bağlı görme kayıplarının en sık sebebini neovasküler tip 

oluşturur (5). Atrofik tipe yönelik etkin bir tedavi yöntemi halen bulunmamaktadır. 

Nonneovasküler form; drusen ve coğrafik atrofi ve makülada fokal hiperpigmentasyon 

alanları gibi retina pigment epiteli  (RPE) anomalilerini içermektedir. Atrofik tip 

YBMD, nispeten yavaş bir seyir gösterdiği için eksudatif tip kadar ciddi sorunlar 

yaratmamaktadır. Neovasküler tip YBMD ise hastaların görme keskinliklerini çok kısa 

sürede kaybetmelerine neden olabildiğinden, bu tipin tedavisine yönelik birçok 

çalışma yapılmıştır ve halen de araştırmalar sürmektedir. YBMD patogenezi henüz 

tam olarak anlaşılamamıştır. Retina pigment epitelinde fotoreseptör disfonksiyonu ve 

koroid dolaşımındaki bozukluğun patogenezde rolü olduğu düşünülmektedir (6). 

Retinanın dış segmenti ve RPE, koroidde bulunan vasküler yapıdan beslenmektedir. 

Koriokapillaris olarak adlandırılan çok sayıda anastomozları ve pencereli kapillerleri 

olan tabaka hemen Bruch membranın dış kollajen zonun aşağı bölgesinde yer 

almaktadır ve koroidin orta segmentinde “Sattler Tabakası” olarak adlandırılan  venül 

ve arteriollerden oluşan bir ağ tabakası ile bağlantı kurmaktadır. Bu mikrovasküler 

yapılar koroidin dış segmentinde bulunan ve “Haller tabakası” olarak adlandırılan arter 

ve venlerle bağlantılıdırlar (7–13). Koryokapillaristen oluşan yeni koroidal damarlar 

Bruch membranının iç tarafında veya subretinal alanda fibrovasküler bir kompleks 

oluşturur. Hastalığın teşhisi ve takibinde fundus fluorescein anjiografi  (FFA), 

noninvaziv bir yöntem olan optik koherens tomografi  (OKT) ve alt grupların ayırıcı 

tanısında indosyanin yeşili anjiografi  (İSYA) kulanılmaktadır. FFA görüntüsüne göre 

koroidal neovasküler membran  (KNVM) klasik ve gizli olarak 2 gruba ayrılır. Klasik 

KNV boya geçişinin erken fazında görülen ve giderek artan hiperfloresans nedeniyle 
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belirlenir ve endotelyal bağlantıların olmaması nedeniyle subretinal alanda sıvı 

birikimi görülür. Gizli KNV’de ise FFA’da erken fazda düzensiz hiperfloresan 

noktalar, geç fazda ise membran boyanması veya boya sızdırması görülebilir. Bruch 

membranındaki sızıntı fibrovasküler dokunun retina altına doğru ilerlemesine ve 

pigment epitel dekolmanına neden olur (14). RPE’nin; retina ve koroid arasında 

aminoasit ve glukoz gibi iyonik olmayan materyeller ile K+, Ca2+, Na+, Cl-, ve HCO3- 

gibi iyonik materyallerin transportunda rolü olduğu belirtilmiştir. RPE dekolmanının 

bu transportun bozulması sonucu geliştiği düşünülmektedir (15–20). Koroidal 

neovasküler membran patogenezinde vasküler endoteliyal büyüme faktörünün  

(VEGF) tetikleyici rol oynadığından, intravitreal olarak anti-VEGF ajanlar 

neovasküler YBMD’nin standart tedavisinde kullanılmaktadır (21–28). Bu konuda 

yapılmış çalışmalarda farklı ajanların benzer sonuçlar verdiğini görmek mümkündür 

(27,29). 

Bu çalışmada YBMD ilişkili pigment epitel dekolmanı (PED) olgularında anti-VEGF 

tedavilerin etkilerinin retrospektif olarak değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2.GENEL BİLGİ  

2.1 MAKÜLA ANATOMİSİ 

Maküla; retinanın arka kısmında ksantofil pigmentinin toplandığı, yaklaşık 5,5 mm 

çapında olup, üst ve alt damar arkatları ile sınırlanmış bölgedir. Optik diskin 4 mm 

temporalinde ve 0.8 mm inferiorunda yer alan bölgeyi kapsamaktadır (30). (Şekil 1). 

 

 

 

Şekil 1. Maküla anatomisi 

Yaklaşık çapı 1.5 mm  (optik disk çapı) olan maküla merkezindeki iç retina yüzeyinde 

yeralan bir çöküntüdür. Ince taban (clivus) ve kalın bir kenardan ibarettir (31). 

Ortalama retina kalınlığı bu bölgede 0,25 mm’dir. Sinir lifi tabakası, ganglion hücre 

tabakası ve iç pleksiform tabaka yoktur. Santral 0,57 mm çaplı bölgesi sadece 

konilerden ibarettir. Foveanın kenarı  (margo fovea) çapı 1.5 mm  (1500 μm) ve 

kalınlığı 0.55 mm olan iç limitan membranın halka benzeri bir yansıması olarak 

görülür.  

Foveola; 350 μm çaplı ve 150 μm kalınlığında yalnız konilerin yer aldığı fovea 

çukurluğudur, ganglion hücresi içermez. Avasküler foveola kapillerlerin oluşturduğu 
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bir halka ile çevrelenir. İç nükleer tabaka düzeyindeki bu damarlar 200-600 μm 

genişliğinde foveolar avasküler zonu (FAZ) oluştururlar. Umbo; foveolanın tam 

merkezinde 150-200 μm çapında retinanın en keskin görmeyi sağlayan bölümüdür. 

Koni dansitesi 385 000 koni/μm kadar yüksek olabilir.  

Parafovea; foveayı çevreleyen 0.5 mm genişliğinde bölgedir. Bu mesafede 4-6 tabaka 

ganglion hücreleri ve 7-11 tabaka bipolar hücrerler ile retina düzenli mimari özelliğini 

kazanır.  

Perifovea; maküla bölgesi periferik zonudur. Parafoveayı çevreleyen 1.5 mm 

genişliğinde bir kuşaktır. Çok sayıda ganglion hücre tabakası ve 6 sıra bipolar hücre 

tabakası içerir. 

Retina pigment epiteli fotoreseptör hücreleri ile koryokapillaris tabakası arasında yer 

alan ve dış kan-retina oluşumunda rol alan bir tabakadır. Melanazomların kaybına 

neden olan çeşitli durumlarda lipidler perokisdasyona uğrayarak lipofuksin birikimine 

ve fotoreseptör dış segmentlerinin fagositozu sonucu oluşan atık birikiminde artışa 

sebep olur. RPE hücrelerinde birikmiş lipofuksin metabolizmayı bozarak serbest 

radikal oluşumuna neden olur (32,33). Yaşla beraber fotoreseptör hücre sayıları 

özellikle rodlar belirgin ölçüde azalmaktadır (32). YBMD’de perifoveal rod sayısında 

azalma bununla açıklanabilir. 

2.2. RETİNA PİGMENT EPİTELİ 

Retina pigment epiteli sensörial retina ile Bruch membranı arasında tek sıra küboidal 

hücrelerden oluşmuştur. Yaklaşık 5 milyon pigment hücresi, bazal laminasına sıkıca 

tutunmuştur. Laminadan Bruch membranının lamina elastikası içine mikrofibriller 

uzanmaktadır. Anatomik olarak koryokapillaris ile fotoreseptörler arasında yerleşen 

RPE; sağlıklı bir nöroretinanın gelişimi için kusursuz gelişim göstermesi gerekir. RPE 

fonksiyonları şu an tam olarak bilinmese de pigment epitelinin fotoreseptörlerin 

dökülmüş olan dış segmentlerinin fagosite edilmesi, retinol metabolizması, 

ekstrasellüler matriksin düzenli olarak oluşturulup yerinde kalması, iyon ve metabolit 

naklinin düzenlenmesi gibi rollerinin olduğu bilinmektedir. Yenidoğan bir bebeğin 

gözünde 4.2-6.1 milyon arasında RPE hücresi bulunmaktadır ve mitotik aktivite 
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bulunmadığından dolayı yaş arttıkça hücre sayısında önemli artış olmaz. Hücre şekli 

ve büyüklüğü fundusun değişik bölgelerinde birbirinden farklılık gösterebilir. 

Makülada RPE hücreleri 12-18 µm genişliğinde ve yaklaşık 10-14 µm 

yüksekliğindedirler. Ora serrataya yaklaştıkça pigment epitel hücrelerinin genişliği 60 

mikrona yaklaşır ve boyları kısalır. Maküladakı pigment hücrelerinin yaş arttıkça 

boyları uzar, genişlikleri azalır. Tek sıra halindeki RPE hücreleri optik diskten 

başlayarak ora serrataya kadar uzanır. RPE hücrelerinin yoğunluğu fovea merkezinden 

perifer retinaya doğru giderek azalır (34). RPE hücrelerinin apeksi fotoreseptörlerin 

dış segmentlerine temas edip, bazal membranı bruch membranına sıkı yapışıklık 

gösterir (35,36). RPE hücreleri içerdiği melanin granüllerinden dolayı retinaya 

kahverengi görünüm verir. Pigment miktarındakı farklılık gözdibinin gözlediğimiz 

tipik desen görüntüsüne neden olur. Yaşla beraber maküladakı hücrelerde pigment 

miktarı azalırken, periferdeki hücrelerin pigmentasyonu artar. En düşük melanin 

pigmentine sahip hücreler makülada yerleşiktir (36,37). 

Mikrovilluslar fagositozdan sorumlu olmakla beraber retina ve RPE hücresi arasındaki 

anatomik olmayan bağlantının sürdürülmesinde önemlidir. Fotoreseptör dış 

segmentleri ile pigment hücrelerinin apikal mikrovillüsleri arasında sıkı kavşak 

bağlantıları  (gap junctions) bulunmamaktadır. Ekstrasellüler matriks ve RPE 

hücrelerinin apikal yüzeyinden salınan nöral hücre adezyon molekülü  (N-CAM) 

retina-RPE temasının devamını sağlayan etkendir. Ekstrasellüler matriks içinde 

laminin ve fibronektin gibi adezyon moleküllerinin olmamasından dolayı patolojik 

durumlarda sensöriyel  retina pigment epitelinden kolayca ayrılabilir (35–37). 

RPE hücreleri hem dış kan retina bariyerini oluşturur, hem de koryokapillaris ve dış 

retina katları arasındaki molekül ve sıvı alışverişini sağlar. RPE bariyer fonksiyonunu 

hücreler arasındaki sıkı kavşak-bağlantı kompleksleri ve membran proteinlerinin 

polarize dağılımı sayesinde yapar. Kavşak bağlantılar zonula adherens, gap junctions 

ve zonula okludens olup RPE hücreleri arasındaki güçlü elektriksel bağlantı ve dış 

kan-retina  bariyerini oluşturur. Hücreler arası kavşak-bağlantı kompleksleri çok sıkı 

olduğundan sıvı diffüzyonunu engellemektedir. O yüzden molekülerin yer değişimi 

RPE hücrelerinin içinden gerçekleşir. Bununla beraber bazı fizyolojik durumlarda ve 

bazı farmokoljik ajanların etkisiyle bağlantı komplekslerinin geçirgenlikleri 
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değişebilir. Nöral retinadan salınan bazı faktörler RPE hücreleri arasındaki sıkı 

bağlantı komplekslerinin yapısı ve fonksiyonunun düzenlenmesini sağlarlar. Hücresel 

proteinlerin asimetrik dağılımı hücre içi molekül geçişine olanak sağlamaktadır. Bu 

durum esnek olup çevresel faktörlerden etkilenebilir (15,16,35,38). RPE hücrelerinin 

apeksindeki mikrovillüslar ve tabanındaki plazma membran katlantıları hücrenin 

yüzey alanını oldukça genişletir ve besin ve katabolitlerin değişimi görevinde önemli 

rol oynar. RPE hücrelerinin bazal ve lateral membranları üzerindeki reseptörler, 

koryokapillaris ile dış retina arasında retinol ve retinol bağlayıcı protein gibi ürünlerin 

transportunu sağlamaktadır. Apikal membranda MCT-1 (Monocarboxylate 

Transporter-1) ve lateral membranda MCT-3 proteinleri laktatın retinadan koroide 

atılmasında önemli rol oynamaktadır. Diğer bir protein P-glikoprotein ise subretinal 

boşluktan metabolitlerin atılımını sağlayarak nöral retina için koruyucu görev 

üstlenmektedir (15–20,40). Retinadan koryokapillarise su ve metabolitlerin transportu 

retinanın beslenmesi, göz içi basıncının devam ettirilmesi ve retinanın RPE’ye yatışık 

kalması açısından önem arz etmektedir. 

Retinada görme fotoreseptör dış segmentlerinde ışığa duyarlı pigmentlerin fotolizi ile 

başlar. Siklus fotoreseptörler ve RPE arasında retinoidlerin yer değiştirmesi ile devam 

eder. Pigment epiteli içindeki A vitaminin ana kaynağı karaciğer ve fagosite edilmiş 

fotoreseptör hücrelerinin dış segmentleri olarak gösterilebilir. A vitamininin  

proteinler aracılığı ile taşınmasının sebebi membranlara olan litik etkisidir. RPE 

hücrelerinde retinol metabolizması için gerekli olan üç adet sitozolik retinoid-

bağlayıcı protein bulunur. All-trans-retinol için hücresel retinol-bağlayıcı protein  

(CRBP), 11-cis-retinal için hücresel retinaldehit-bağlayıcı protein (CRALBP) ve all-

transretinol için yüksek afinitesi olan RPE65 A vitaminin metabolizması için gerekli 

olan sitozolik proteinlerdir (16,18,40,41). 

2.2.1 RPE Hücrelerinin Fagositozu: RPE hücrelerinin en önemli fonksiyonu 

fagositoz ve degradasyondur. Sürekli olarak yenilenmesi gereken fotoreseptörlerin dış 

segmentleri distal uçtan diürnal olarak dökülürler. RPE hücreleri yavaş ve nonspesifik 

olup yabancı maddelerin fagositozunu yapabildiği gibi, dökülmüş olan dış segmentleri 

hızlı ve reseptör aracılığıyla da fagosite etmektedir. Retina ışığa doğrudan maruz kalan 

tek nöral doku olduğundan, retinal hücrelere son derece toksik olan lipit 
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peroksidasyonuna ve reaktif oksijen türlerinin  (ROS) oluşumuna yol açar. RPE 

hücreleri bu yüksek oksidatif stresi nötralize etmek için üç ayrı savunma mekanizması 

kullanır. Birincisi melanin ve lipofussin gibi değişik pigment komplekleri ile ışığın 

emilimi, ikinci savunma mekanizması süperoksit dismutaz ve katalaz gibi enzimerle 

antioksidasyon işlemidir. Üçüncü yol ise enzimatik olmayan antioksidan lutein ve 

zeksantin veya askorbat gibi karotenoidleri RPE hücrelerinde birikmiş olmasıdır. 

Bununla beraber glutatyon ve melanin antioksidan olarak savunma mekanizmasına 

katkı sağlamaktadır. 

2.2.2 RPE Hücrelerinin Yaşlanması. Yaşla beraber özellikle maküladaki apoptotik 

hücrelerin sayısı artar ve RPE hücreleri şekil ve boyut olarak daha düzensiz hale 

gelirler. Hücre içindeki metabolitler Bruch membranında birikir. Bununla beraber 

hücre içi lipofussin miktarı artar (35–37,42–44). Lipofussin pigment epitelinde 

doğumdan sonra yaklaşık 16. ayda görülmeye başlar ve granüllerinin sayısı yaşla 

beraber artar. Lipofussin fagositoz artıkları ve hücre metabolizmasından geriye kalan 

artıklardan oluşur. Lipofussin granüllerinin boyutları yaklaşık 1.5 µm büyüklüğünde 

olup genellikle hücrenin bazal kısmında, bazı olgularda tüm sitoplazmayı 

doldurabilecek şekilde yerleşebilirler. Sarı renkte olup ve otoflöresansa neden 

olmaktadır.  Hücre içi aşırı lipofussin birikiminin yaşa bağlı maküla dejenerasyonuna 

neden olduğu düşünülmektedir. RPE hücresinde aşırı lipofussin birikimi hücre 

metabolizmasının bozulmasına sebep olur. Lipofussinin apoptozis yapmasının nedeni 

içerdiği fototoksik bir florofor olan A2E olduğu düşünülmektedir (35–37,42). 

Yaşlanma ile RPE içerisindeki bazı enzimler artar iken bazıları azalmaktadır; ancak 

bu konudaki bilgiler şu an için sınırlıdır. RPE hücrelerinin yapışma, hareket ve 

farklılaşma gibi fonksiyonlarında görev alan glikozaminoglikanların dağılımı 

yaşlanma ile değişmektedir. Yaşlanan RPE hücresinin Bruch membranına afinitesi 

muhtemelen azalmakta, Bruch membranında ortaya çıkan kalınlaşma, koroid ile RPE 

arasındaki moleküler transportunun bozulmasına yol açmaktadır. Yaşlanma ile birlikte 

RPE hücrelerinde kayıplar ortaya çıkmakta ve geriye kalan hücrelerin boyutu 

artmaktadır. Apoptotik hücrelerin ölümü çevredeki hücrelerin yayılması ile tamir 

edilmektedir. Yaşlanma ile birlikte RPE hücrelerinin proliferasyon kabiliyeti de 

azalmaktadır. Tüm bu değişiklikler yaşa bağlı maküla dejenerasyonun patognezinde 

yer almaktadır (16,35–37,42-47) Özetle ifade edilecek olursa RPE retinaya düşen ışık 
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enerjisini absorbe eder ve antioksidan görev görür. RPE hücreleri arasındaki sıkı 

bağlantılar kan-retina bariyerinin oluşumunda yer alır. 

Tek sıra hücrelerden transportu düzenlemek için pigment epitelinin apikal ve 

bazolateral membran yüzeyinde dağılmış olan çeşitli pompa, kanal ve taşıyıcı 

moleküller bulunur. RPE, subretinal aralıktan kana su, iyonlar ve metabolik son 

ürünleri taşır ve ters yönde kandan glikoz, retinol, yağ asitleri gibi besinleri alır ve 

fotoreseptörlere ulaştırır. Görme siklusunun sağlıklı devamı için, retinal sürekli olarak 

fotoreseptörlerden RPE içine alınır ve 11-cis retinale dönüştürülüp tekrar 

fotoreseptörlere verilir. Fotoreseptör dış segmentleri RPE tarafından fagosite edilir ve 

retinal gibi maddeler tekrar dönüştürülerek fotoreseptörlere geri verilir ve dış 

segmentler tekrar inşa edilir. RPE retina ve koryokapillaris için önemli olan birçok 

büyüme faktörü salgılar. RPE ayrıca sekrete ettiği bağışıklık baskılayıcı faktörler ile 

gözün immün ayrıcalığının oluşmasında önemli rol oynar. 

2.3. Yaşa bağlı makula dejenerasyonunda fizyopatoloji ve epidemiyoloji 

Yaşa bağlı makula dejenerasyonu  (YBMD) ilk defa 1885’te Otto Haab tarafından 50 

yaş üzerindeki olgularda makulada pigmenter ve atrofik değişikliklerle giden ve 

merkezi görme keskinliğinde ilerleyici azalma ile karakterize bir klinik görünüm 

olarak tanımlanmıştır. Günümüzde YBMD maküler nörodejeneratif hastalık olarak 

tarif edilmektedir. Makulada fotoreseptör, retina pigment epiteli, Bruch membran ve 

koriokapillarisin etkilendiği komplike bir dejeneresans olarak ortaya çıkar. Gelişmiş 

ülkelerde 65 yaş ve üzeri kişilerde santral görme kaybının en sık nedenidir. Sıklığı 65-

75 yaş arasında %10, 75 yaş üzerinde %25 olarak bulunmuştur, bu nedenle önemli bir 

toplum sağlığı sorunudur. 

2.4 Yaşa Bağlı Makula Dejenerasyonunda Risk Faktörleri 

2.4.1 Demografik Risk Faktörleri 

1) Cinsiyet: 75 yaş ve üzerinde kadınlarda erkeklere oranla erken YBMD iki kat, geç 

YBMD yedi kat daha fazla görülmektedir (48–51) 

2) Irk: Yapılan klinik çalışmalarda beyaz ırkta eksudatif tip YBMD daha sık 
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görülmektedir (52,53).  

3) Eğitim: YBMD riskinin eğitim seviyesi düşük olanlarda daha yüksek oranda olduğu 

çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmamıştır (50,54).  

2.4.2 Oküler Risk Faktörleri  

1) İris rengi: Bazı çalışmalarda, açık renk irisi olan hastalarda YBMD’ nin daha sık 

olduğu bildirilmiştir(49).  

2) Katarakt: Kataraktın ışık hasarını önleyerek koruyucu olduğunu savunan 

çalışmaların yanı sıra, kataraktın YBMD için herhangi bir koruyucu etkisi olmadığını 

bildiren yayınlar da mevcuttur (55,56).  

3) Refraksiyon kusurları: Hipermetropik refraksiyon kusuru olanlarda daha yaygın 

drusen ve neovasküler YBMD olduğu saptanmıştır (57,58).  

4) Optik diskte çukur/disk (c/d) oranı: Bazı çalışmalarda yüksek c/d oranına sahip olan 

kişilerin eksudatif tip YBMD geliştirme oranının yüksek olduğu belirtilmiştir (49,59). 

2.4.3 Diğer Risk Faktörleri Bir gözünde neovasküler YBMD gelişen bir hastanın 

diğer gözünde de KNV gelişme ihtimalinin artacağı bildirilmiştir (60).  

1) Yaş: YBMD’de bilinen tek kesin risk faktörü yaştır ve ilerleyen yaşla birlikte 

YBMD riski artmaktadır (49,61) 

2) Sigara: Yapılan çalışmalar sigara kullanımının YBMD’nin her iki formu için risk 

faktörü olduğuna işaret etmektedir (62,63) 

3) Alkol: Bazı çalışmalarda alkol ile YBMD arasında ilişki bulunmazken, bazılarında 

ilişki bulunmuştur(64,65).  

4) Güneş ışığı: ‘Beaver Dam Göz Çalışması’nda geç YBMD ile güneş ışığına 

maruziyet arasında herhangi bir ilişki bulunmamıştır (48,61).  

5) Genetik: İkiz kardeşler üzerinde yapılan çalışmalarda YBMD’de genetik 
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predispozisyon olduğu belirtilmektedir (65–68).  

6) Ateroskleroz: Anjiografik olarak bozulmuş koroid kan akımı erken YBMD bulgusu 

olarak kabul edilmektedir (62,69).  

7) Hipertansiyon: Sistemik hipertansiyon varlığı ve dislipidemi YBMD gelişim riskini 

artırıcı faktörler olarak kabul edilmektedir (70).  

8) Diyet: C vitamini, E vitamini ve karoten gibi antioksidan maddelerin oksidatif stresi 

sınırlayarak koruyucu etkisi olabileceği öne sürülmektedir (71–74).  

9) Hipotiroidi: Amerika’da 50 yaş ve üzerinde yapılan bir çalışmada hipotiroidi sıklığı 

YBMD’li olgularda %20.9, YBMD olmayan olgularda ise hipotiroidi sıklığı  %11.2 

olarak saptanmış ve ikisi arasında ilişki anlamlı bulunmuştur (75).  

10) Vitamin D Eksikliği: Vitamin D’nin eksikliğinde antianjiogenik ve antiinflamatuar 

etkileri nedeniyle YBMD artışı sınırlı sayıda çalışmada bildirilmiştir (76). 

2.5 Yaşa Bağlı Makula Dejenerasyonunda Etyopatogenez. YBMD, retinada drusen 

olarak adlandırılan amorf aselüler depozitler ve RPE-koryokapillaris atrofisi ile 

karakterize kuru tip ve KNVM ile karakterize eksudatof tip olmak üzere iki tipe ayrılır 

(78). Eksudatif tip yaklaşık 10% olguda bulunmasına rağmen ciddi görme kayıplarının  

90%’ından sorumludur. Hastalığın erken belirtileri makulada drusen, 

hiperpigmentasyon ve depigmentasyon alanları iken ileri evrelerde KNVM veya 

fotoreseptörlerin ve RPE’nin atrofisi görülür. Erken YBMD hastaları klinik 

semptomlardan nadiren şikayetçidirler, ancak görme kaybı açısından risk altındadırlar 

(77). Kuru tip daha yaygındır ve klinik olarak RPE ve Bruch membranı arasına 

lokalize olmuş drusen başlıca bulgudur (79). Drusen oluşumu inflamatuar ve 

immünolojik olayları içermektedir (80). Bruch membranında yaşa bağlı değişikliklerin 

gelişimi sırasında koroid kan akımında değişiklikler, oksijen difüzyonunda azalma ve 

iskemi görülmektedir (81). Drusenin üzerindeki RPE’de iskemi görülmesi VEGF 

salınımını tetiklemekte ve KNVM oluşumuna neden olmaktadır (81). Gelişen 

neovaskülarizasyonun histopatolojik incelemesinde lenfosit, makrofaj, yabancı cisim 

dev hücreleri gibi inflamatuar hücreler gösterilmiştir. KNVM’de granülasyon 

dokusuna benzer veya yara iyileşmesine benzer görünüm olmaktadır (82). KNVM’nin 
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sızdırması ya da kanaması sonucu seröz pigment epitel dekolmanı (PED), hemorajik 

PED ya da retina dekolmanı gelişebilir. Neovasküler dokudan kanama diskiform skar 

oluşumuna yol açar. Bu eksudatif formun son evresidir. Bir gözde diskiform skar varsa 

diğer gözde eksudatif lezyon gelişme riski % 12-34’tür (60). Birçok olguda retina altı 

ve RPE altı komponentleri ile bazal lamina depozitleri (BLD) bulunan damarlı 

nedbeler tanımlanmıştır. Ancak sadece retina altı ve RPE altı komponentleri bulunan 

nonvaskülarize skarlar da olabilir. Diskiform skarlarda etrafı makrofajlarla çevrili 

neovasküler kanallar, fibroselüler doku, RPE atrofisi, fotoreseptör kaybı ve 

dejenerasyonu gösterilmiştir. Bunlar sıklıkla RPE altı ya da retina altı seröz 

dekolmanlarla ve hemorajilerle birliktedir. Skarlı gözlerde RPE yırtıkları ve BLD 

defektleri bulunabilir ve kan damarları bunların içinden yayılabilir (83). 

 

YBMD’de Klinik  

Hastalar asemptomatik olabileceği gibi, tek ya da çift taraflı bulanık görme, 

metamorfopsi, karanlık uyumunda azalma ile kendini gösterebilir. Santral görme 

kaybı coğrafik atrofi, seröz RPE dekolmanı ve/veya koroid neovaskülarizasyonu 

sonucudur. Yapılan çalışmalarda görme kaybının %80-90’ı KNV’ye, %5-10’u seröz 

PED’e, 5%’den azı da RPE atrofisine bağlı olduğu tespit edilmiştir (84,85). Beaver 

Dam çalışmasına göre YBMD erken ve geç olarak ikiye ayrılır; Erken YBMD’de 

yumuşak drusen ve RPE değişikliği, geç YBMD ise coğrafik atrofi ve eksudatif 

YBMD olarak iki şekilde olabilir. Non-Neovasküler YBMD’nin iki önemli bulgusu 

drusen ve retina pigment epitel değişiklikleridir. Drusen, Bruch membranının iç 

kollajen tabakası ile RPE arasındaki hücre dışı materyalden oluşur. Drusende zamanla 

beyazlaşma, kenarlarında keskinleşme, pigment birikimi, kalsifikasyon veya gerileme, 

yerinde incelmiş RPE veya coğrafik atrofi alanları ortaya çıkabilir. Fundoskopik 

olarak sert drusen çapı 63 mikrondan küçük, keskin sınırlı, sarı-beyaz birikintilerdir. 

Pencere defekti şeklinde erken fazda hiperfloresans ortaya çıkar. Küçük sert drusen 

KNV gelişmesi açısından önemli risk oluşturmaz. Yumuşak drusen 63 mikrondan 

büyük, sınırları belirsiz ve farklı büyüklük ve şekilde olabilirler. Genellikle birleşme 

ve kümeler oluşturma eğilimindedirler. 1000 µm’nin üzerine çıktıklarında drusenoid 

pigment epitel dekolmanı olarak tanımlanırlar. Yumuşak drusen KNV gelişmesi 
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açısından büyük risk taşır (86).  

Küçük PED alanları büyük bir alanı kapladıklarında klinik olarak izlenebilen PED 

haline dönüşürler. Büyük yumuşak drusenler fundus floresein anjiyografide hızla 

dolarak hiperfloresans verirler. Drusen genel olarak üzerinde yer alan fotoreseptörleri 

etkilemediği için çoğunlukla vizüel semptomlara yol açmaz. Ancak küçük miktarda 

fotoreseptör kaybı olan bazı hastalarda görme keskinliğinde azalma ile birlikte 

karanlık adaptasyonunda bozulma görülebilir. Nonneovasküler YBMD’nin drusen 

dışındaki diğer bulgusu RPE değişiklikleridir. Fokal hiperpigmentasyon FFA’da 

hipofloresansa yol açar ve histopatolojik olarak RPE’nin fokal hipertrofisi ve 

subretinal mesafeden dış retinaya pigment epitel göçü ile karakterizedir. Fokal 

hiperpigmentasyon genellikle yumuşak drusen, coğrafik atrofi veya neovasküler 

YBMD ile birlikte olmasına rağmen yalnız başına da görülebilir. Noncoğrafik ve 

coğrafik atrofinin her ikisinde de RPE atrofisi söz konusudur. Noncoğrafik atrofi 

pencere defektine uyacak şekilde erken faz FFA’da lekeli bir hiperfloresans olarak 

belirir ve geç fazda solar. Halbuki coğrafik atrofi koriokapillaris atrofisine bağlı olarak 

erken fazda hiperfloresans göstermez, geç fazda ise derin koroid ve skleranın 

boyanması nedeniyle hiperfloresans görülür (86). Neovasküler YBMD anormal kan 

damarları, RPE’nin seröz veya hemorajik dekolmanı, lipid sızıntıları ve diskiform skar 

oluşumu ile karakterizedir. Koroid kaynaklı anormal kan damarlarının Bruch 

membranını geçerek nörosensoryel retina altında ve/veya içerisinde gelişmesi koroid 

neovaskülarizasyonu olarak tanımlanmakta ve YBMD ile ilişkili görme kayıplarının 

hemen hemen %90’nından sorumlu tutulmaktadır. 

Makülar Fotokoagulasyon çalışma grubu KNV’nin FFA’daki görünümüne göre klasik 

ve okült  (gizli) KNV olmak üzere iki şekilde tanımlamıştır (87).  

Klasik KNV: KNV’nin histolojik olarak gösterildiği ilk anjiografik tiptir. Aşikâr 

KNV Bruch membranındaki bir çatlaktan koroid kapillerinin proliferasyonu sonucu, 

anjiogramın erken fazında, sınırları son derece iyi belirlenen, komşu dokulardan ayırt 

edilebilen, parlak hiperflöresans veren ve giderek flöresein sızması sonucu geç 

göllenme tarzında çevresindeki subsensoryal retinal alanı sızıntı ile dolduran 

durumdur. YBMD’lerin %12’si eksudatif tiptedir ve bunların %13’ü klasik KNV 

özellikleri gösterir (88). 
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 Bu tip KNV, FAZ merkezine olan uzaklığına göre üçe ayrılır (Şekil 2). 

 

Subfoveal KNV: FAZ merkezinde olanlar (Resim1). 

Jukstafoveal KNV: FAZ merkeziyle 1-199 mikron mesafede bulunanlar (Resim 2 A). 

Ekstrafoveal KNV: FAZ merkezi 200 mikrondan uzak olanlar (Resim 2 B). 

 

Resim 1. Subfoveal KNV. 

 

Resim 2: (A) Ekstrafoveal KNV (B) Jukstafoveal KNV. 
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Klasik KNV içerdiği klasik komponentin miktarına göre de baskın klasik tip ve 

minimal klasik tip lezyon olarak tanımlanır.  

Baskın Klasik KNV: Klasik KNV alanının, tüm lezyon alanının %50 veya üzeri  

Minimal Klasik KNV: Klasik KNV alanının, tüm lezyon alanının %50’sinden daha 

azını kaplaması. 

 

Resim 3. Klasik ve Gizli KNV 

 

Gizli KNV: Klasik dışı tüm görünümleri kapsayan subretinal pigment epitel 

lezyonudur. Beraberinde eksudatif veya hemorajik belirtiler olması üzerindeki 

pigment epitelinin veya damarsal etkisiyle değişik görüntüler sergiler (89).  FFA’da 

floresein göllenmesinin kesin odağı net olarak izlenmeyebilir. Koroidal floresansın 

görülmesini engellemeye yetecek kalınlıkta kanama olması, hiperplastik pigment, 

RPE’nin seröz dekolmanları, KNV’nin yavaş kan akımı veya fibröz doku nedeniyle 

organize olmuş kabarık alanda flöresansın blokajına bağlı olarak, KNV sınırlarını 

maskeleyen özellikler ortaya çıkar (90,91). Makuler Fotokoagulasyon Çalışma Grubu 

tarafından flöresein anjiografide iki farklı gizli KNV floresans paterni belirtilmiştir. 

Bu paternler fibrovasküler PED ve kaynağı belirsiz geç faz hiperflöresanstır. 
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2.6 PİGMENT EPİTEL DEKOLMANI 

Bruch membranı iç kollajen tabakasından PED adezyonu sağlayan fizyolojik 

kuvvetlerin bozulmasına bağlıdır. Temel mekanizmaların kalın ve fonksiyonu 

bozulmuş Bruch memebranının hidrolik iletkenliğinin azalması olduğu ve böylece 

sıvının RPE’den koroide hareketinin engellendiği düşünülmektedir. İmmün aracılı 

süreçler önemli olabilir. Etiyolojik olarak 4 nedene bağlı olduğu düşünülüyor: 

enflamatuar, iskemik, idiyopatik ve dejeneratif. Enflamatuar PED koroidal 

inflamasyon nedeniyle artmış vasküler permabilite ve dış kan-retina bariyerinin 

yıkılması sonucu RPE altında proteinden zengin sıvı birikmesi ile oluşur(92). 

Hipertansiyon, eklampsi ve iskemi; retina ve koroid damarlarında endovasküler hasara 

neden olarak dış kan bariyerinin bozar. Bu da RPE altında sıvı birikmesine yol açarak 

PED oluşmasına neden olur (93). Bu mekanizma dejeneratif tip YBMD ile ilişkilidir. 

 

2.6.1. YBMD İle İlişkili PED’in Patogenezi 

Retina pigment epitel dekolmanı koryoretinal hastalıkların belirgin özelliği olsa da, 

büyük çoğunlukla yaşa bağlı makula dejenerasyonu ile ilişkilidir. YBMD ile ilişkili 

PED’in patogenezinde yaşla birlikte Bruch membranında dejeneratif değişiklikler ve 

KNV oluşumu yer almaktadır. Genel olarak, Bruch membranında yaşla birlikte çok 

sayıda ultrastrüktürel değişikliklerin sonucunda hidrofobik bariyer oluşumunun 

patogenezde mühim rol oynadığı düşünülmektedir (43,94). Green ve ark. yaş ile Bruch 

membranının kalınlığı arasında ilişki bulmuştur (95). Yaşla birlikte kalınlığın arttığı 

gösterilmiştir. Pauleikhoff ve arkadaşları yaşla birlikte fotoreseptörlerin dış segment 

ürünlerinin salınımı ile oluşan nötral yağların muhtemelen dokunun doğal yapısını 

bozup, fotoreseptör disfonksiyonuna neden olduğunu göstermiştir(96). Çalışmalarda 

Bruch membranı kalınlığınının fagosite edilmiş materyalin transportunda azalma ile 

ilşkili olduğu da gösterilmiştir (95). YBMD’de başlangıç bulgu olan drusen, bazal 

lineer membranda depozit birikimi olarak ortaya çıkar (97). Drusen klinik olarak 7. 

dekatta arka kutupta oluşan sarı-beyaz, tipik olarak 63-175 mm ölçülerinde olan 

lezyonlardır. Daha büyük drusenler ileri evre YBMD’de KNV gelişme riski taşırlar. 

Bazen artmış hidrofobite ve vitreustan koroide doğru sıvı çıkışında azalmış hidrolik 
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iletkenlik, RPE altında sıvı birikmesine neden olur (98). Bunun sonucunda seröz PED 

gelişir. YBMD’nin diğer özelliği de PED’le ilişkili KNV’dir. Patogenezi hala 

tartışmalı olmasına rağmen birkaç teori mevcuttur. Gass tarafından ileriye atılmış olan 

teoriye göre sub-RPE boşlukta ve Bruch membranı içinde sızdıran yeni damarların 

oluşumu, her zaman klinik olarak tespit edilemeyen hidrostatik basınç yükselmesi 

sonrasında seröz ve hemorajik PED’lerin oluşumuna neden olur (91) . Bazı çalışmalar 

lokal inflamatuar proseslerin Bruch membran ve RPE hücrelerinin anatomik yapısına 

daha çok zarar verdiğini ileri sürmüştür(99). Green ve arkadaşları tarafından önerilen 

diğer teori ise KNV’nin PED’in komplikasyonu olduğu yönündedir(95). Marshall ve 

arkadaşları PED’in Bruch membranının tip 4 kollajen yapısını bozduğunu ve bunun 

sonucunda Bruch Membranının endotel hücrelerinin kollajen yapısının bozulmasına 

neden olduğunu söylemişlerdir (100). Bununda Bruch membranının bariyer 

fonksiyonunun bozulmasına ve KNV oluşumuna neden olduğu düşünülmektedir. 

Drusenoid PED, YMBD’de de görülen bir PED formunu oluşturur. Yaşla birlikte 

Bruch Membranının ekstraselüler matriksinde ve RPE’nin eksternal bazal 

membranında lipit birikimi sonucu oluşan drusenden ibarettir. Gass ve ark, histolojik 

olarak depozitin Bruch membranının iç kollajen tabakası ile RPE’nin bazal membranı 

arasında biriktiğini belirtmiştir (94). Bazal lineer depozitler olarak adlandırılan bu 

drusen, orta yaşlı hastalarda görülür ve YBMD’nin erken bulgusunu temsil eder. 

Lineer depozitler genellikle arka kutupta yerleşir. Birleşme göstererek konfluen drusen 

oluştururlar. Konfluen drusen yumuşak olup, drusenoid PED oluşumu için 

predispozisyon oluştururlar (101). Drusenoid PED boyutu 1000 mikrondan büyük bir 

disk çapından küçük lezyonlardır. Patogenezinde lipid birikimine bağlı hidrofobik 

bariyer oluşması ve sıvı birikmesi sonucu PED geliştiği düşünülmektedir. 

2.6.2 PED ALTTİPLERİ ve GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERİ 

YBMD’daki PED altındaki materyelin özelliklerine göre fibrovasküler PED, 

hemorajik PED, seröz PED, drusenoid PED olarak ayrılır. Neovaskülarizasyon 

pigment epiteli veya nörosensoriyel retina altındakı boşluğa kanayabilir. Bazen bu 

kanama çok masif hal alır ve hemoarjik retina dekolmanına veya vitreus hemorajisine 

yol açabilir (14). 

Hemorajik PED başlangıçta çok koyu renkli olabilir ve koroid melanomuyla 
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karışabilir, zamanla rengi açılır sarılaşır. Hem floresein hem de indosiyanin yeşili 

anjiografisinde  (İSYA) koroidal floresansı bloke eder. Optik koherens tomografide 

tipik bir görünüm söz konusudur, dekole pigment epiteli altında orta derecede yansıma 

görülürken  dekolmanın derinlerine doğru yansıma azalır (14). 

Seröz PED oftalmoskopik olarak sarı renkli yuvarlak oval düzgün sınırlı konveks 

yüzeylidir. FFA’da erken fazda hipofloresans görülür orta ve geç fazda boyanın 

göllenmesine bağlı olarak bir hiperfloresans mevcuttur sınırları belirgindir. 

İndosiyanin yeşili anjiografide ise tüm fazlarda hipofloresans söz konusudur.OKT de 

genellikle kubbe şeklinde kabarıklık yüksek ve geniş tabanlıdır dekolman altındaki 

bölge mutlak hiporeflektan olduğundan siyah boşluk şeklinde görünür (14). 

Fibrovasküler PED 

Gizli veya okült KNV nin alt grubuna dahildir. Düzgün olmayan bu RPE elevasyonu 

noktalar şeklinde hiperfloresans ile başlar daha sonra boyanma veya sıvının 

boşluklarda göllenmesile floresans artar; floresans dekolmanın sınırlarını kesin olarak 

çizildiğinde sınırlar belirginleşebilir. İSYA da fibrovasküler PED sınırları belirgin 

hiperfloresan damar yumağı şeklinde erken fazdan itibaren farkedilir geç fazda da bu 

hiperfloresans geç boyanma şeklinde görünür. OKT’de RPE nin öne doğru elevasyonu 

şeklinde görünür içerisindeki fibrovasküler komponent düşük yoğunlukta bir 

yansımaya yol açar (14). 

Drusenoid PED bir veya daha fazla büyük yumuşak drusen veya yaygın birleşik 

drusenlerden oluşan RPE elevasyonu şeklinde, fundusta sınırları belirgin soluk sarıdan  

beyaza kadar değişken renklerde görülür. FA’da erken fazda hafif bir hiperfloresans 

şeklinde başlar giderek floresans artar ancak sızıntı olmaz. İSYA’da tüm fazlarda 

hipofloresandır. Drusenoid PED birkaç yılda kollabe olarak yerinde atrofik bir lezyon 

oluşturabilir, KNV gelişmesi daha nadirdir (14). 

2.6.3 YBMD İLİŞKİLİ PED’LERDE TEDAVİ 

PED’lerde tedavi endikasyonu görmede azalmaya eşlik eden subretinal  / intraretinal 

hemoraji ve OKT’de subretinal / intraretinal sıvı varlığıdır. Geçmişte kullanılmış olan 

argon lazer fotokoagulasyon günümüzde nadiren kullanılmaktadır. Yine geçmişte 
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kullanılmış olan fotodinamik tedavi (FDT) de daha etkili ajanların bulunması 

nedeniyle günümüzde nadiren kombinasyon tedavisinin bir parçası olarak 

kullanılmaktadır. FDT kombine tedavi olarak özellikle polipoidal koroidal 

vaskülopatide (PKV) daha etkilidir. Bu tedaviler tanımlanmış olsa da günümüzde anti-

VEGF ajanlar tedavide altın standart olarak görülmektedir (91). 

İlk defa 1970-li yıllarda yapılmış MPS çalışmasında lazer fotokoagulasyonun etkinliği 

ortaya konmuş oldu. Ekstrafoveal lezyonlarda görme keskinliğinde dramatik artış 

görülürken (102,103), parafoveal lezyonlarda kısmen daha düşük artış saptandı 

(104,105). Subfoveal lezyonlar lazerden fayda gördüğü halde foveaya lazer 

yapmamak görüşü yaygındı, bu yüzden KNV için fotodinamik tedavi ortaya çıktı. FDT 

intravenöz uygulanan ve spesifik dalga boylarında aktive olan fotosensitif ajanları 

kullanarak etki eden bir yöntemdir. Ortaya çıkan serbest radikal hedef dokuya 

fotokimyasal hasar vermektedir. Verteporfin bu amaçla kullanılan FDA (Food and 

Drug Administration) tarafından onaylanan fotosenstiv bir ajandır. Vasküler 

endotelyal büyüme faktör inhibitörleri (anti-VEGF) ortaya çıkana kadar FDT yaygın 

kullanılmaktaydı. Ancak anti-VEGF’lerin görme artışındaki başarısı yeni bir dönemin 

temelini ortaya koydu. Pegaptanib (Macugen; Valeant Ophthalmics, Bridgewater, NJ, 

USA) neovasküler YBMD tedavisi için FDA tarafından onaylanan ilk anti-VEGF 

oldu. Şimdilerde yeni anti-VEGF ajanlar Pegatinib’in yerini almaktadır. Ranibizumab 

(Lucentis; Genentech, South San Francisco, California, CA, USA)tüm aktif VEGF-A 

isoform’larına karşı etkli olan monokkonal Fab fragmanıdır. FDA tarafından 2006 da 

neovasküler YBMD tedaviside kullanımına onay verilmiş olup ajanın etkinliği 

ANCHOR (106) and MARINA (107) çalışmalarında gösterilmiştir. Bevacizumab 

(Avastin; Genentech, South San Francisco, California, CA, USA), kolorektal kanser, 

küçük hücreli olmayan akciğer karsinomu, servikal kanser, glioblastom ve renal hüreli 

kanser tedavisi için sistemik olarak kullanılan FDA tarafından onaylanan 

kemoterapötik monoklonal bir ajandır. Endikasyon dışı olmasına rağmen birçok retina 

uzmanı tarafından fiyat avantajından dolayı ranibizumab’a alternatif olarak YBMD 

dahil birçok retinal hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır. CATT çalışması 

neovasküler YBMD tedavisinde bevacizumab and ranibizumab etkinliğini 

karşılaştırmış ve sonuçların benzer olduğu görülmüştür (108,109). Aflibercept (Eylea; 

Regeneron, Tarrytown, New York, NY, USA) en yeni geliştirilen anti-VEGF ajan olup 
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VEGF-A VEGF-B, ve plasental büyüme faktörü’nün (PlGF) tüm reseptörlerini bloke 

ederek etkisini göstermektedir. (110,111). Aflibercept FDA tarafından 2001 yılında 

onaylanmış olup aylık yerine 2 ayda bir şeklinde uygulanmasına rağmen 

ranibizumab’la benzer sonuçlar gösterdiği görülmüştür. Aflibercept’in yüksek 

bağlanma kapasitesi uzun etkili olmasını açıklayan en önemli nedendir (112). 

MARINA, ANCHOR ve PİER gibi çalışmalarda en az doz, en az vizit, etkin tedavi 

planlaması, nükslerin engellenmesi veya erken tanısını koyacak protokoller 

araştırılmıştır. Bu tür çalışmalar bireyselleştirilmiş tedavi protokolü olarak da 

isimlendirilmiştir. Bireyselleştirilmiş tedavi protokolleri başlıca üç grup altında 

toplanabilir.  

Üç ay ara ile kontrol ve her kontrolde tedavi: PIER, EXCITE  

1.Düzenli kontrol ve gerektiğinde tedavi çalışmaları; PRN (Pro Re Nata), (Tedavi et 

ve Gözle).  

2.Tedavi et ve uzat (Treat and extend). 

3.Aylık tedavi protokolü: Hastalara düzenli olarak her ay enjeksiyon yapılır. 

Tedavi et ve uzat protokolü: Tüm hastalara lezyon kuruyuncaya kadar aylık tedavi 

uygulanır, OKT rehberliğinde kontroller yapılır. Kontrolde aktivasyon yoksa tedavi 

yapılıp ara iki hafta uzatılır. Her vizitte lezyon kuru da olsa mutlaka tedavi yapılır ve 

ara en fazla üç ay olacak şekilde uzatılır. Nüks varsa tedavi yapılıp ara iki hafta 

kısaltılır.  

Pro re nata protokolü: Üç aylık injeksiyondan sonra OKT’de santral retinal kalınlıkta 

≥100 µm artış, OKT ile makülada sıvı bulgusu ile birlikte ≥5 harf kaybı, yeni maküler 

kanama, yeni klasik KNV alanı, önceki enjeksiyondan sonra OKT ile ≥1 ay süreyle 

kalıcı sıvı bulgusu görüldüğünde yeniden tedavi yapılır. Lezyon kuru ise düzenli 

aralıklarla takip önerilmektedir.  

Bütün bu tedavilere rağmen yanıt alınamayan YBMD olguları bulunmaktadır. 

Tedaviye yanıta etki eden faktörlere bakıldığında sistemik ve oküler nedenlerin rol 

oynadığı görülmektedir. Yaş, sigara kullanımı, ırk, genetik, antioksidan kullanımı, kan 
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HDL düzeyi, kardiyovasküler hastalıklar başlıca sistemik faktörler iken, başlangıç 

lezyon genişliği, başlangıç görme keskinliği, pigment epitel dekolman varlığı, ek göz 

hastalıkları, vitreomakuler adezyon varlığı gibi oküler faktörler etkili olabilmektedir. 
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3-GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamız için Sakarya Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’ndan 04.12.2017 tarihinde 04/227 kayıt numaralı etik kurul izni alınmıştır. 

Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Göz Hastalıkları Kliniği Retina 

Birimi’nde Ocak 2012-Eylül 2017 tarihleri arasında YBMD ile ilişkili PED teşhisiyle 

takip edilen, intravitreal ranibizumab ve aflibercept uygulanan 87 hastanın 98 gözü 

çalışmaya alındı. Eksudatif tip YBMD tanısı fundus muayene, spektral -domain optik 

koherens tomografi (SD-OCT) ve Fundus Floresein Anjiografi (FFA) bulguları ile 

konuldu.  

Çalışmaya dahil edilme kriterleri eksudatif tip YBMD ile ilişkili anti-VEGF tedavi 

uygulanmış olması, minimum 6 aylık izlem süresinin olması olarak belirlendi.  

Çalışmanın dışlanma kiterleri ise YBMD lezyonunda PED olmaması, daha önce FDT 

ile tedavi yapılmış olması, başlangıçta skar ya da atrofi bulunması, başka bir retinal 

hastalığa sekonder KNV olması, maküla ödemine neden olabilecek retinal vasküler 

tıkanıklığı veya üveit gibi inflamatuar hastalığı; görme azlığına neden olabilecek 

yoğun kataraktı, yaşa bağlı maküla dejenerasyonu, epiretinal membranı, vitremakülar 

traksiyonu; FFA’da maküla nonperfüzyonu, glokomu, oküler hipertansiyonu, daha 

önceden intravitreal, perioküler, sistemik steroid tedavi öyküsü olarak belirlendi. 

Hastaların dosyaları geriye dönük incelenerek yaş, cinsiyet, vizit sayısı, en iyi 

düzeltilmiş görme keskinliği, göz içi basıncı (GİB), enjeksiyon sayısı, toplam izlem 

süresi, komplikasyon gelişimi, dijital görüntüleme sisteminden KNVM tipi, yerleşimi, 

boyutu, PED’in tipi, boyutu not edildi. OKT’de fibrozis ve atrofi gelişimi, lezyonların 

OKT özellikleri ve makula kalınlıkları saptanıp analiz edildi 
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Fundus fotoğrafı ve FFA kayıtlarından lezyon boyutu, yerleşimi, PED özellikleri, 

atrofi ve fibrozis varlığı kaydedildi.  

Olguların OKT (Zeiss Stratus) görüntülerinden santral retina kalınlığı  (SRK), PED 

yüksekliği ve PED genişliği ölçüldü. Başlangıç, altıncı ve on ikinci ay takip görüntüsü 

kayıtlarındaki ölçümler kaydedildi.  

Hastaların başlangıç PED fundus fotoğrafı, OKT ve FFA bulgularına göre seröz, 

hemorajik, fibrovasküler ve drusenoid tip olarak kategorize edildi. PED’in tedavi 

endikasyonu görmede azalma ile beraber muayenede subretinal veya intraretinal 

hemoraji ve/veya OKT’de subretinal veya intraretinal sıvı idi. Tedavi aylık izlem ile 

PRN şeklinde uygulandı. Tekrar tedavi kriterleri EİDGK’nde azalma ve OKT’de 

rekürren veya persistan intraretinal ve/veya subretinal sıvı varlığı olarak belirlendi.  

Çalışmaya dahil edilen hastalara PED ve hastalığın olası seyri ile ilgili bilgi verildi. 

Gözlerinin tedavi öncesindeki durumu, o ana kadar uygulanan tedavilerin etkinliği ve 

tedavi seçenekleri anlatıldı. Hastalar intravitreal enjeksiyonun, uygulanış biçimi, 

beklenen etkisi ve olası komplikasyonları hakkında bilgilendirildi ve işlemin 

gerçekleştirilmesi için tüm hastalardan bilgilendirilmiş yazılı onam formu alındı. 

Olguların EİDGK, slit lamba ile biyomikroskopik muayenesi ve dilate fundus 

muayenesini içeren detaylı oküler muayeneleri yapıldı. EİDGK Snellen eşeli ile 

değerlendirildi. İstatistik yapılırken görme keskinlikleri LogMAR birimine 

dönüştürüldü. Fundus muayeneleri pupilla dilatasyonu sonrasında +90 diyoptri non-

kontakt lens kullanılarak yapıldı. Her olguya FFA ve renkli fundus fotoğrafı çekildi. 

Hastaların FFA değerlendirmeleri intravenöz 4 ml % 10’luk sodyum floresein 

uygulamasını takiben fundus kamera (Kowa VX-10İ fundus kamera; Kowa Optimed 

Inc, JAPAN) ile yapıldı. Her olguda SMK pupilla dilatasyonu sonrası OCT  (Carl Zeiss 

Meditec, Dublin, CA, USA)cihazı ile maküler kalınlık tarama protokolü kullanılarak 

değerlendirildi.  

İntravitreal enjeksiyonlar ameliyathane koşullarında yapıldı. Göz kapakları %10’luk 

povidon-iyodin emdirilmiş steril gazlı bezle silindi. Topikal anestezi için proparakain 

hidroklorid  (Alcain, Alcon Pharmaceuticals Switzerland) damlatıldı. Steril kapak 

ekartörü yerleştirildikten sonra, göz yüzeyine %5’lik povidon-iyodin dökülerek 3 

dakika bekletildi. Göz yüzeyi daha sonra steril izotonik solüsyonla yıkandı. Fakik 

gözlerde limbustan 4,0 mm, psödofakik gözlerde 3,5 mm geriden intravitreal 
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ranibizumab veya aflibercept enjeksiyonu 30-gaugelik iğne ile yapıldı  (Resim 1). 

Topikal antibiyotik ve pomad uygulandıktan sonra göze kapama uygulandı. Olgulara 

5 damla/gün ofloksasin  (Exocin oftalmik solüsyon, Allergan Pharma ) topikal damla 

tedavisi 1 hafta süre ile verildi. Enjeksiyon sonrası 1. günde olgular kontrole çağrıldı 

ve olguların biomikroskopik ön ve arka segment muayeneleri yapıldı, herhangi bir 

problemi olmayan olgular 1. hafta kontrollerine çağrıldı.  

 

Resim 4: İntravitreal enjeksiyon yapılışı  

Olguların enjeksiyon sonrası 1. hafta kontrollerinde ön segment muayenesi, fundus 

muayenesi yapıldı, GİB’leri ölçüldü. Enjeksiyon sonrası aylık kontrollerinde detaylı 

oftalmolojik muayeneleri yapıldı. Görme keskinliği,  OCT çekilerek değerleri 

kaydedildi. 

İstatiksel analizler SPSS 21.0 for Windows  (SPSS Inc., Chicago, IL ,USA) istatistik 

paket programı ile yapıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel 

metodların  (Ortalama, Standart Sapma) yanısıra niceliksel verilerin 

karşılaştırılmasında normal dağılım gösteren parametrelerin 2 grup 

karşılaştırmalarında student t test ve normal dağılım göstermeyen parametrelerin 2 

grup karşılaştırmalarında Mann Whitney U testi kullanıldı. Normal dağılım gösteren 

parametrelerin grup içi karşılaştırmalarında paired sample t testi, normal dağılım 

göstermeyen parametrelerin grup içi karşılaştırmalarında ise Wilcoxon işaret testi 

kullanıldı. Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında ise Ki-Kare testi kullanıldı. 

Sonuçlar %95’lik güven aralığında, anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi.  
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4-BULGULAR 

Çalışmaya 87 hastanın 98 gözü dahil edildi. Hastaların 44’ü  (%44.9) kadın, 54’ü  

(%55.1) erkek olup yaş ortalaması 69,05±8.54 (50-88) yıl idi.  

Çalışmaya alınan gözlerin 50’sinde (%51) sağ göz, 48’inde  (%49) sol göz 

etkilenmişti. 

50 göz  (%51) psödofak, 48 göz  (%49) fakikti. Fakik olan gözlerin hiçbirinde belirgin 

katarakt mevcut değildi. 

Hastaların 39’una ranibizumab, 47’ine aflibercept, 12’sine ardışık tedavi uygulandı. 

Hastaların anti-VEGF enjeksiyonu öncesi görme keskinliği ortalaması 0.887±0.655 

LogMAR olup, enjeksiyonu takiben 1.yılda 0.847±0.614 LogMAR idi (Şekil3). 

Preoperatif görme keskinliğine göre 1.yılda görme keskinliklerinde görülen artışlar 

istatistiksel anlamlı  (p=0.001) bulunmuştur  (Tablo 1) (Şekil 3). 

 

Şekil 3: Görme keskinliği değişiklikleri  
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Tablo 1: Görme keskinliklerindeki değişimlerin karşılaştırılması. 

 

Enjeksiyon sonrası 1.yılda tedavi öncesine göre 32  (%32.6) gözde görme 

keskinliğinde artış saptanmış, 37  (%37.7) gözde görme keskinliğinde azalma 

saptanmış olup, 29  (%29.5) gözde ise görme keskinliği aynı kalmıştır. Yapılan anti-

VEGF ajanlar arasında yıllara göre görme keskinliği değerlendirildi. Birinci ve ikinci 

yıl görme keskinliğinde anlamlı yükselme olduğu halde, üçüncü yıldan itibaren azalma 

izlenmeye başlamış. 1 yıllık takipte ranibizumab uygulanan hastalarla aflibercept 

grubu arasında görme keskinliği açısından istatiksel fark yoktu (p≥0.05). 

 

Tablo 2: Görme keskinliğindeki değişimler. 

 Artan Azalan Aynı Kalan 

Enjeksiyon öncesi - 1.yıl  32 (%32.6) 37 (%37.7) 29 (%29.5) 

 

FFA’da lezyonların 14’inin  (%13.5) ekstrafoveal, 27’inin  (%27.5) jukstafoveal, 

57’inin  (%58.1) subfoveal yerleşimli olduğu saptandı.  

 Ortalama (LogMAR) ss  Ortalama 

(LogMAR) 

ss P 

Enjeksiyon 

öncesi 

0.887 0.655 Enjeksiyon 

sonrası 1.yıl 

0.847 0.614 0.001 
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Şekil 4. Lezyonun yerleşimi ve oranları 

 

Tüm PED’lerin 34’ü  (%34.6) fibrovasküler, 32’si  (%32.6) seröz, 19’u  (%19.3) 

hemorajik 13’ü  (%13.2) drusenoid PED idi  (Şekil 5). 
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Şekil 5. PED tipi ve sıklığı. 

FFA bulgularına göre PED’lerin 16’sı  (%16.3) lezyonun %50’sinden azını, 82’si  

(%83.6) lezyonun %50’sinden fazlasını oluşturmaktaydı.  (Şekil 6) 

 

Şekil 6. Lezyonun PED oranı 

98 gözün 39’una  (%39.7) ranibizumab, 47’sine  (%47.9) aflibercept monoterapisi 

uygulanmıştı. 12’sine  (%12.2) ise ardışık intravitreal enjeksiyonlar yapılmıştı. Ardışık 

tedavi uygulanan 12 gözün 9’una  (%9.01) önce ranibizumab, sonra aflibercept, 3’üne  

(%3.06) önce aflibercept, sonra ranibizumab uygulanmıştı 

Hastaların ortalama takip süresi 20,6±16,9 ay, ortalama vizit sayısı ise 22,7±16,8 

bulundu. Ranibizumab yapılan hastalar ortalama 19,9±14,9ay, aflibercept 

uygulananlar 18.5±18 ay takip edildi 
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Tablo 3. PED’lerin başlangıç özellikleri 

PED yüksekliği (mikron) 278.26±171.49 (113-920)  

PED genişliği (mikron) 2547.231±1201.881 (184-5902) 

SRK (mikron) 348±103  (123-2274) 

SRK: santral retina kalınlığı, PED: pigment epitel dekolmanı 

 

Şekil 7. PED yüksekliğinin zamana göre değişimi. 
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Şekil 8.PED taban genişliğinin zamana göre değişimi. 

 

Şekil 9. Seröz PED genişliğinin zamana göre değişimi 
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Şekil 10. Seröz PED yüksekliğinin zamana göre değişimi 

 

 

Şekil 11.Fibrovasküler PED genişliğinin zamana göre değişimi. 

0

50

100

150

200

250

300

PRE-OP 6.AY 1.YIL

PED YÜKSEKLİĞİ

SERÖZ PED

0

500

1000

1500

2000

2500

3000

PRE-OP POST-OP 6.AY POST-OP 1.YIL

PED GENİŞLİĞİ

FİBROVASKÜLER PED



31 
 

 

Şekil12.Fibrovasküler PED yüksekliğinin zamana göre değişimi. 

Başlangıç PED taban genişliği 2457.23±1201.88µ iken 6.ayda 2283.93±1198.77µ, 

1.yılda ise 2515.08±1260.1µ olarak ölçüldü. Altıncı ayda PED taban genişliğinde 

başlangıç değere göre anlamlı düşüş görülürken (p≤0.05), 1.yıl kontrollerinde 

istatiksel olarak anlamlı azalma olmadığı görüldü (p≥0.05). PED alt tipleri arasında 

istatiksel fark izlenmedi  (p≥0.05). 

Başlangıç PED yüksekliği 278±179.34µ iken 6.ayda 272.93±224.65µ, 1.yılda ise 

246.2±176.26µ olarak ölçüldü. (Şekil 7,8). PED yüksekliğinde 6.ay ve 1.yıl yapılan 

ölçümlerde anlamlı azalmanın olduğu görüldü (sırasıyla p=0.000 p=0.000). Bu 

ölçümlerde de alt gruplar arasında istatiksel fark izlenmedi.  (p≥0.05) 

6.ay ve 1.yılda yapılan kontrollerde PED taban genişliği ve yüksekliğinde anti-VEGF 

grupları arasında tekrarlayan ölçümler için ANOVA testine göre istatiksel fark 

görülmedi.  (p≥0.05). 

PED’in tipine göre yapılan analizlerde seröz ve fibrovasküler PED yüksekliğinde ve 

taban genişliğinde 6. ayda anlamlı düşüş gösterirken (p≤0,05), 1.yılda istatistiksel 

anlamlı fark izlenmedi (p≥0.05). (Şekil 9,10,11,12). 
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Her iki grupta da skar ve atrofi gelişti. Lezyonun %50’den büyük olduğu PED’lerde 

komplikasyon oranıda daha yüksek bulundu. Lezyonun %50’den büyük PED olan 82 

gözün 15’inde (%18.2) RPE rüptürü gelişti. 

 

Takip süresi sonunda 98 gözün 67’sinde (%68.3) skar ve atrofi saptanmıştır. 15 gözde  

(%15.3) PED’in tamamen kaybolduğu görüldü. 16 gözde ise  (%16.3) PED devam 

ediyordu. PED’in ilk rezolusyon zamanı ortalama 15 ay olarak bulundu.  
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5-TARTIŞMA 

Bu çalışmamızda, YBMD ile ilişkili PED olgularında intravitreal ranibizumab ve 

aflibercept tedavisinin anatomik ve görsel sonuçlar üzerine etkisini değerlendirmeyi 

amaçladık. Kliniğimiz Retina Biriminde, 5 yıllık süreçte takip edilen, YBMD ile 

ilişkili PED’i olan, ranibizumab veya afliberceptin monoterapi veya ardışık olarak 

uygulandığı olgular retrospektif olarak incelendi. EİDGK, GİB, OKT ile ölçülmüş 

SRK, lezyon tipi, lezyon genişliği, PED yüksekliği ve genişliği, PED’in alt tipi, 

enjeksiyon sayısı, takip süresi ve vizit sayısı değerlendirildi. Seksenyedi hastanın 98 

gözünü içeren bu çalışmada; gözlerin %39.7’sine ranibizumab, %47.9’una aflibercept 

uygulanırken, %12.2’sine ardışık tedavi uygulandı. Tüm PED’lerin %34.6’sı 

fibrovasküler, %32.6’sı seröz, %19.3’ü hemorajik, %13.2’si drusenoid PED idi. 

PED’lerin %16.3’ü lezyonun %50’sinden azını, %83.6’sı lezyonun %50’sinden 

fazlasını oluşturmaktaydı. Başlangıçta PED yüksekliği ortalama 278.26±171.49 

mikron, PED genişliği ortalama 2547.231±1201.881 mikron olarak saptandı. 

Hastaların anti-VEGF enjeksiyonu öncesi görme keskinliği ortalaması 0.887±0.655 

LogMAR olup, enjeksiyonu takiben 1.yılda 0.847±0.614 LogMAR idi. Lezyonunda 

%50’den büyük PED olan 82 gözün %18’inde RPE rüptürü gelişti. Sonuç olarak 

bakıldığında; bu olguların görme keskinliğinde ilk 2 senede artış görülmesine rağmen, 

sonraki kontrollerde görme keskinliğinde azalma görüldü. Görsel prognozu belirleyen 

en önemli faktörlerin skar ve atrofi gelişmesi olduğu düşünüldü. 

YBMD, tüm dünyada 50 yaş ve üstü insanlarda en önemli körlük nedenidir. Atrofik 

tip tüm YBMD hastaların yaklaşık 90%’ını oluştursa da görme kaybından 80% 

oranında eksudatif tip sorumludur. Atrofik tip YBMD hastalarının yaklaşık 20%’si 

zaman içerisinde eksudatif tip YBMD’ye ilerler (113). Geride kalan kısım ise 

genellikle coğrafik atrofi ile sonuçlanır. Günümüzde atrofik tip YBMD tedavi ve 

profilaksisi için bir sıra yeni ajan çalışılmaktadır. Buradaki asıl amaç coğrafik atrofi 

oluşumunu engellemek veya yavaşlatmaktır. Bu nöroproteksiyon, görsel siklüs 

modülasyonu, anti-enflamasyon, kompleman inhibisyonu ve kök hücre 

transplantasyonu yapılarak elde edilebilir. Yüksek doz antioksidan vitamin ve 

minerallerin hastalığın progresyonunu yavaşlattığı ile ilgili değerli veriler AREDS 

çalışmasıyla beraber ortaya çıkmıştır(114). Bu çalışmaya göre 55 yaş üzeri bireylerde 
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yaygın-orta boy drusen, en az bir tane büyük drusen  (≥125µm), gözlerden birinde 

veya her ikisinde coğrafik atrofi, bir gözde ileri derecede YBMD gibi risk gruplarından 

bir veya daha fazlası mevcutsa antioksidan tedavi başlanmalı. 500 mg C vitamini 400 

IU E vitamini  15 mg beta-karoten ve 80 mg çinko + 2 mg bakır AREDS te kullanılan 

formüldür. AREDS sonuçlarına göre diyette lütein ve zeaksantin alımı neovasküler 

YBMD coğrafik atrofi ve geniş ya da yaygın orta ölçekdeki drusen olasılığını 

azaltmaktadır.  

Görme kaybına yol açan eksudatif tip YBMD’nin tedavisi için birden fazla tedavi 

yöntemleri geliştirilmiş ve geliştirilmektedir. Koroidal neovasküler membran 

gelişimine sekonder subretinal sıvı, subretinal kanama, retina pigment epiteli 

dekolmanı gibi bulgular hastada santral skotom, metamorfopsi ve okuma güçlüğü gibi 

şikayetlere neden olur (115). Eksudatif tip YBMD’nin temeli olan anjiyogenezin 

gelişimine yol açan en önemli faktör VEGF olduğundan günümüzde anti-VEGF 

ajanlar tedavide en sık olarak kullanılan ajanlardır. Subretinal ve intraretinal sıvı 

rezolüsyonunda başarılı sonuçlar elde edilmesine rağmen polipoidal koroidal 

vaskülopati (PKV), retinal anjiomatöz proliferasyon (RAP) ve PED’in eşlik ettiği 

durumlarda anti-VEGF tedavinin etkileri istenen düzeyde değildir. Eksudatif tip 

YBMD ile ilgili ANCHOR, MARINA, PİER, CATT, EXCITE gibi birçok prospektif 

çalışma olmasına rağmen geniş PED’i olan hastalar ya çalışma dışında bırakılmış ya 

da tedaviye cevabı subanalizlerde belirtilmemiştir (106,107,116–118). Buna rağmen 

konuyla ilgili çok kıymetli çalışmalar da mevcuttur. Drusenoid PED’lerle ilgili 

AREDS’in alt grup çalışmasında 4757 katılımcı arasında en az bir gözünde drusenoid 

PED’i olan 255 kişinin 311 gözü  çalışmaya alınmıştır. Drusenoid PED tanısı konan 

bireyler en az 5 yıl boyunca takip edilmiştir. Başlangıçta atrofi ve KNV bulguları 

olmayan 282 gözde tanı konduktan 5 yıl sonra % 19-u santral coğrafik atrofi  (SCA) 

%23-ü neovasküler YBMD olmak üzere 119  (%42) gözde ileri YBMD bulguları 

görülmüştür. İleri YBMD gelişmeyen 163 gözün fundus muayenelerinde ise kalsifiye 

drusen ve retinada pigmenter değişiklikler olduğu izlendi. 5 yıllık takipte çalışmaya 

alınan tüm gözlerde görme keskinliğinde azalma görülürken yaklaşık %40’lık bir 

kesimde 15 harf ve üzeri azalma saptandı. Ortalama görme keskinliği 5 yılda 76 

harften (Snellen eşeli ile yaklaşık 20/30)  61 harfe  (Snellen eşeli ile yaklaşık 20/60)  

kadar azaldı (119). 
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PrONTO prospektif, tek merkezli, randomize olmayan YBMD ilişkili KNV gelişen 

hastalarda intravitreal Ranibizumab’ın etkisini araştıran önemli bir çalışmadır. 2 yıl 

süren bu çalışmada YBMD-ye sekonder gelişen KNV ve subfoveal retinal kalınlığı en 

az 300µ olan hastalar çalışmaya dahil edildi ve 1 ay arayla 3 doz intravitreal 

Ranibizumab (0.5 mg) tedavisi uygulandı. OKT’de makülada ödem ile beraber 5 

harften fazla görme kaybı, santral fovea kalınlığında 100 µ-dan fazla artış, yeni 

başlangıçlı KNV, yeni oluşmuş makülar hemoraji veya bir önceki ranibizumab 

enjeksiyonundan en az 1 ay geçmesine rağmen devam eden maküla ödemi gibi 

durumlardan en az biri görüldüğü takdirde aylık enjeksiyonlara devam edilmesi 

kararlaştırılmış.12.ayda EİDGK-nin 9.3 harf arttığı  (p <0.001) ve OKT-de ortalama 

santral retina kalınlığının 178µ  (p <0.001) azaldığı görülmüştür. Hastaların %35’inde 

görme keskinliği 15 harf veya daha fazla artmıştır. Bu ortalama görme keskinliği ve 

OKT sonuçları 12 ayda ortalama 5.6 enjeksiyon sonrası elde edilmiştir. Maküla 

ödeminin tamamen rezolüsyonundan sonra bir sonrakı enjeksiyona kadar olan süre 

ortalama 4.5 ay olarak görülmüş. Sıvının eşlik ettiği PED olgularının iyileşme süresi 

intraretinal kistoid ödem ve subretinal sıvı olan olgulara göre daha uzun olduğu 

görülmüştür. Başlangıçta mevcut olan 29 PED olgusunun 3 aylık yükleme dozundan 

sonra yalnız 14-ünde tamamen gerileme görülmüş. Geride kalan 15 olguda ise sıvı 

miktarında azalma izlenmiştir. 1 hastada ilk enjeksiyondan sonra RPE yırtığı 

görülmüştür. Yükleme dozundan sonraki aylık kontrollerde enjeksiyon kararı PED’in 

mevcudiyet durumuna göre değil SRK’a da etki eden intraretinal kistoid ödem ve 

subretinal sıvının varlığına göre verilmiş. Görme keskinliği ile SRK arasında pozitif 

korelasyon olduğu izlenmişir. Student t test ve Mann-Whitney U nonparametric testi 

kullanılarak başlangıçta PED’i olan ve olmayan olgularla 12.ay görme keskinliği  

(p=0.78; p= 0.57) ve 3.ayda PED’i olan ve olmayan olgularla 12.ay görme keskinliği  

(p=0.79; p=0.68) arasında korelason tespit edilememiştir (120). Bizim çalışmamızda 

YBMD ile ilişkili PED’i olan hastalara 0.5 mg dozda ranibizumab uygulanmıştır. Üç 

aylık yükleme dozundan sonra hastalar PRN protokolü ile takip edilimiştir. EİDGK’yi, 

PED taban genişliği ve yüksekliği, PED düzleşme zamanı, enjeksiyon sayıları 

değerlendirilmiştir. Ranibizumab uygulanan hastaların anti-VEGF enjeksiyonu öncesi 

görme keskinliği ortalaması 0.887±0.655 LogMAR olup, enjeksiyonu takiben 1.yılda 

0.847±0.614 LogMAR olduğu izlendi. İzlem süresi sonunda görme keskinliğinde 
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anlamlı artış görülmedi. İzlem süresi boyunca PED yükseklik ve genişliğinde 6.ayda 

istatistiksel azalma görüldüğü halde 1.yılda anlamlı fark saptanmadı. 39 gözün 

20’sinde  (%51.2) skar ve atrofi saptanmıştır. 10 gözde  (%2.5) PED’in tamamen 

kaybolduğu görüldü. PED’in ilk rezolusyon zamanı ortalama 9.57±8.24 ay olarak 

bulundu. Ranibizumab yapılmış 8  (%.8.1) gözde RPE rüptürü gelişmişti. 

HARBOR’un alt grup çalışması YBMD ile ilişkili PED’lerin tedavisinde 

ranibizumabın etkinliğini araştıran en büyük prospektif, çokmerkezli, randomize 

çalışmadır. HARBOR çalışmasına dahil edilmiş 1097 hastadan 598  (54.8%)’inde   

PED mevcuttu. Üç doz yükleme tedavisinden sonra hastalar dört gruba ayrılmıştır.154 

hastaya 0.5 mg aylık, 146’sına 0.5 mg PRN, 158’sine 2.0 mg aylık ve 140’ına 2.0 mg 

dozunda PRN rejimi ile ranibizumab enjeksiyonları yapılmıştır. Çalışmada EİDGK, 

PED yüksekliği, PED’in rezolüsyonu ve enjeksiyon sayıları değerlendirilmiştir. 

Hastalar 24 ay takip edilmiştir. Çalışma öncesi PED’i olan hastaların santral fovea 

kalınlığının ortalaması 328.6 µiken, PED’i olmayan hasta grubunda ise 363.1 µ 

olduğu, EİDGK ise PED’li grupta ortalama 55.7 harf iken  (Snellen eşeli ile yaklaşık 

20/80) PED’i olmayan grupta ortalama 51.9 harf  (Snellen eşeli ile yaklaşık 20/100) 

olduğu izlendi. İki yıllık izlem süresinde görme keskinliğinde tüm tedavi grupları 

arasında harf kazancı sağlanmasına rağmen totalde görme keskinliğinde 5 harf azalma 

olmuştur.  0.5 mg aylık ranibizumab uygulanan grupta 24 ay sonra ortalama EİDGK 

inde 9 harf, 2.0 mg aylık grupta 7.2 harf, 0.5 mg PRN grubunda 8.4 harf, 2.0 mg PRN 

grubunda ise 6.7 harf kazanç elde edilmiştir. Tüm ranibizumab gruplarında 24 aylık 

tedavi sonrası ortalama 7.9 harf artış izlenmiştir. Ranibizumab sonrası hastaların 56%-

ında PED’de düzelme görülmüştür. 0.5 mg aylık enjeksiyon yapılan hastaların 53.2%-

sinde, 0.5 mg PRN yapılan grubun ise %44.5 -inde PED’de gerileme görülmüştür. 2.0 

mg aylık ranibizumab uygulanan grupta hastaların 70.4%-de, 2.0 PRN grubunda ise 

hastaların 57.3%-ünde PED’de tamamen düzelme izlenmiştir. PED yüksekliğinde en 

büyük düşüşü 2.0 mg aylık ranibizumab grubu sağlamıştır.Yirmi dört aylık takipte 0.5 

mg ranibizumab ile tedavi edilen gözlerde ortalama 14 enjeksiyon sonrasında PED’de 

tam düzelme görülmüştür. PED’i tamamen gerileyen gözlerde 0.5 mg PRN grubuna 

ortalama 12.7 enjeksiyon, 2.0 mg PRN grubuna ise ortalama 11.6 enjeksiyon 

yapılmıştır. Toplam 28  (%4.7) gözde RPE rüptürü gelişmiştir. Genel olarak 2.0 mg 

ranibizumabın 0.5 mg dozuna göre daha iyi anatomik düzelme sağladığı gözlenmiştir. 
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Buna rağmen tedavi öncesine göre görme keskinliğinde istatiksel artış izlenmemiştir. 

Bu veri PED’in tamamen rezolüsyonun görme keskinliğinde artışa neden olmadığını 

gösteriyor (115).  Bizim çalışmamızda 98 gözün 39’una 0.5 mg ranibizumab 3 aylık 

yükleme dozu yapıldıktan sonra aylık PRN rejimiyle tedaviye devam edilmiştir. 

Görme keskinliğinde ilk yıl ve ikinci yıl başlangıç görme değerine göre anlamlı 

yükselme görülürken, 3.yıldan itibaren istatiksel fark saptanmadı. Çalışmamızın iki 

yıllık sonuçlarının görme keskinliği açısından HARBOR çalışması ile benzer olduğu 

görülmektedir. Üçüncü yıldan itibaren atrofi ve fibrozisin artması nedeniyle görme 

keskinliğinin tekrar düşüşe geçmesinin olağan olduğunu düşünüyoruz. Bu 

ranibizumabın PRN rejimi ile uygulanması ve anti-VEGF enjeksiyon sonrası artan 

RPE rüptür oranı ile açıklanabilir. 

Daha önce yapılan bir çok araştırmada PED tedavisinde anti-VEGF’lerin etkisi ile 

ilgili farklı sonuçlar görülmüştür. YBMD ilişkili fibrovasküler PED’i olan 125 hastada 

yapılan çalışmada görme keskiliğinde anlamlı artış görülmemiştir (121). 

Iki çalışmada anti-VEGF tedavinin seröz ve avasküler PED üzerine etkisinin 

fibrovasküler PED’e göre daha iyi olduğu izlenmiştir (122,123).  

Chan ve ark. (124) yaptığı Harbor subanalizine benzer 36 hasta üzerinde yaptığı 12 ay 

süren prospektif çalışmada YBMD ilişkili PED’i olan gözlere intravitreal ranibizumab 

uygulanmıştır. 4 tedavi grubu belirlenerek iki gruba 12 ay boyunca 0.5 mg ve 2.0 mg 

aylık enjeksiyon, diğer 2 gruba ise ilk 4 ay boyunca 0.5 mg ve 2.0 mg aylık enjeksiyon 

sonraki 8 aylık dönemde ise izlem yapılarak PRN uygulaması yapılmıştır. 12 aylık 

takip sonunda 0.5mg aylık, 0.5mg PRN, 2.0mg aylık ve 2.0-mg PRN gruplarında 

hastaların sırasıyla %33.3, %42.8, %33.3 ve %18.2-inde görme keskinliğinde 15 harf 

ve üzerinde kazanç elde edilmiştir. 0.5 mg PRN grubundaki büyük çoğunlukda 

görmede artış görülse de görme keskinliği ve anatomik düzelme istatiksel olarak diğer 

gruplardan farklı değildi. 2.0 mg ranibizumab’ın PED üzerine hızlı ve etkili olmasına 

rağmen RPE yırtığı gelişme riskinin daha fazla olduğu belirtilmiştir. Bizim 

çalışmamızda 0.5 mg ranibizumab uygulanan 39 gözün 13’ünde (%33.3) ilk yıl görme 

keskinliğinde anlamlı artış saptanmıştır. İkinci yılda ise sadece 5 gözde (%12.8) görme 

keskinliği başlangıç görme keskinliğine göre daha yüksek bulunmuştur. RPE yırtığı 

gelişen hastalarda ranibizumab’ın oranının ise %28.2 olduğu görülmüştür. 
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VIEW Amerika Birleşik Devletleri ve Kanada  (VIEW1), Güney Amerika, Avrupa, 

Asya ve Avustralya  (VIEW 2) olmak üzere 2 farklı gruptan oluşan paralel, randomize, 

aktif kontrollü ve çok-merkezli faz III çalışmasıdır. Çalışmaya alınan hastalara 4 

haftada bir  0.5 mg ranibizumab, 4 haftada bir 0.5 mg aflibercept, 4 haftada bir 2.0 mg 

aflibercept ve 8 haftada 2.0 mg aflibercept uygulanarak YBMD-ye sekonder gelişen 

intraretinal kist  (İRK), subretinal sıvı  (SRS) ve PED üzerine etkinliklerine 

bakılmıştır. Hastalara 3 ay yükleme dozu yapıldıktan sonra aylık kontrolleri yapılmış 

52.haftaya kadar 8 haftada bir enjeksiyonlara devam edilmiş 52.haftadan 96.haftaya 

kadar en geç 12 haftada bir olmak üzere PRN rejimiyle enjeksiyon uygulması 

yapılmıştır. 12. Hafta sonunda her iki ajanın gözlerin %50’inde IRK-lerin 

rezolüsyonuna neden olduğu görülmüştür. SRS-nın aflibercept uygulanan gözlerin 

70%-inde ranibizumab uygulanan gözlerin ise 59%-unda kaybolduğu izlenmiştir. 

Ajanların PED üzerine etkileri kısmen daha düşük olup aflibercept grubunda 29% 

ranibizumab grubunda ise %24 iyileşeme görülmüştür. 

52. hafta sonunda ise 4 haftada ve 8 haftada bir uygulanan aflibercept ve 4 haftada bir 

uygulanan ranibizumab sırasıyla gözlerin %57, %50 ve %52-sinde İRK gerilemesine 

sebep olmuştur. SRS ise her iki aflibercept grubunda 75%, ranibizumab grubunda ise 

hastaların %66-sında iyileşme göstermiştir. Bu kontrol döneminde 4 haftada bir 

uygulanan 2.0 mg aflibercept gözlerin %40-ında düzelmeye neden olurken 8 haftada 

bir yapılan 2.0 mg aflibercept ve 0.5 mg ranibizumab sırasıyla hastaların %34 ve %28-

inde etki ettiği izlenmiştir. Sonuç olarak ilk 3 ay 2.0 mg aflibercept enjeksiyonu sonrası 

8 haftada yapılan 2.0 mg-lık dozların etkisi 4 haftada bir uygulanan 0.5 mg 

ranibizumabla benzer etki göstermektedir. Bizim çalışmamızda aflibercept uygulanan 

47 gözün 12 aylık takip sonuçları değerlendirildiğinde, hastalarımız 3 aylık yükleme 

dozundan sonra aylık takip edilmiş ve PRN protokolü uygulanmıştır. 1 yıllık sonuçlar 

değerlendirildiğinde PED boyutlarında başlangıç değerlere göre anlamlı azalma 

görülmüş ve görme keskinliğinde istatiksel artış farkedilmiştir. Ranibizumab grubu ve 

ardışık enjeksiyon uygulanan grup ile tekrarlayan ölçümler için ANOVA testine göre 

anlamlı fark yoktu. 

Başka bir çalışmada 162’si  (%80.2) fibrovasküler 40’ı  (%19.8) seröz olmak üzere 

YBMD ilişkili PED’lerde afliberceptin ve ranibizumab’ın 3 aylık yükleme dozundan 

sonra aylık PRN rejimiyle takiplerine devam edilmiş. 3.ay kontrolünde 34 gözde  
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(%16.8), 6. ayda 44 gözde  (%21.8), 9. ay’da 42 gözde  (%20.8), 12. ayda ise 39 gözde  

(%19.3) PED-nın tamamen rezolüsyonu görülmüş. Çalışma başladıktan 12 ay sonra 

gözlerin % 51.5’inde  (104 göz) PED yüksekliği başlangıç değerine göre %50’den 

fazla azalma göstermiştir. Gözlerin %11.4’ünde (23 göz) başlangıç değerine göre 

50%-den az azalma görülürken, %17.8’inde (36 göz) ise PED yüksekliğinde artış 

izlenmiştir. Ortalama EİDGK ise 0.71 ± 0.41 LogMar’dan (Snellen eşeli, 20/102)0.60 

± 0.36 LogMar-a yükselmiştir (Snellen eşeli, 20/79) (P =0.024). Çalışmanın çok 

değişkenli lojistik regresyon veri analizi yapıldığı zaman PED’in rezolüsyonunda 4 

etkenin önemli olduğu kanısına varılmıştır; YBMD ve PED tipi, başlangıç PED 

yüksekliği ve anti-VEGF tipi, Enjeksiyon öncesi PED yüksekliği düşük olan gözlerin 

PED rezolüsyon ihtimalinin daha yüksek olduğu görüldü.  (odds ratio [OR], 

0.911;95% confidence interval [CI], 0.812–0.942; p=0.018) YBMD subtiplerinden 

PKV  (OR, 1.976; 95% CI, 1.130–4.226; p =0.015) ve RAP-unda RPE düzleşme 

oranının eksudatif tip YBMD’ye göre daha iyi olduğu tespit edildi.  (OR, 6.778; 95% 

CI, 3.181–17.216; p = 0.010). PED tiplerinden seröz PED’de fibrovasküler PED’e 

göre sıvı rezolüsyon oranının daha yüksek olduğu izlenmiştir.  (OR, 9.129; 95% CI, 

6.228–22.124; p = 0.022). Aflibercept ise RPE düzleşmesinde ranibizumab’a göre 

daha başarılı bulunmuştur.  (OR, 1.233; 95% CI, 1.036–2.443; p =0.039). 

Ranibizumab uygulanan gözlerin 11’inde  (%8.4), aflibercept yapılan gözlerin ise 

9’unda  (%12.7) RPE  yırtığı görülmüştür. Aflibercept sonrası yırtık oranı fazla 

görünse de istatiksel fark saptanmadı (125) . PED’de görsel prognozun kötü olmasının 

başlıca nedenlerinden biri de enjeksiyon sonrası oluşan foveayı da etkileyen RPE 

yırtığıdır (126). Güncel çalışmalar yüksek doz ranibizumabın  (2.0 mg) standart doza  

(0.5 mg) göre yırtık oluşturma riskini arttırdığını göstermektedir (115). Bizim 

çalışmamızda da 0.5 mg ranibizumab ve 2.0 mg aflibercept dozları uygulanmış olup 

seröz PED’lerin fibrovasküler PED’e göre tedaviye daha erken yanıt verdiği 

görülmektedir. Enjeksiyon öncesi seröz PED yüksekliği 248±133µ iken, enjeksiyon 

sonrası 6.ayda 222±165µ, enjeksiyon sonrası 1.yılda ise 179±143µ olduğu izlenmiştir. 

Başlangıç seröz PED taban genişliği 2243±1311µ iken, ranibizumab uygulaması 

sonrası 6.ayda 2021±1043µ, 1.yılda ise  2135±1289µ olarak ölçülmüştür. 20  gözde  

(20.4%) RPE yırtığı görülmüş olup bunun 11-i ( 55%) 0.5 mg ranibizumab sonrası 9-

u ( 45%) ise 2.0 mg aflibercept sonrası geliştiği görülmektedir. 
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Gharbia ve ark.’nın yakın zamanda yaptığı çalışmada  neovasküler YBMD tanılı 

gözlerde aflibercept’in koroidal kalınlığı azaltmada etkisinin ranibizumab’a göre daha 

fazla bulunduğu belirtilmiştir (127). Bu bağlamda yapılan çalışmalar ranibizumaba 

dirençli PED vakalarında afliberceptin daha etkin olduğunu ifade etmektedir 

(128,129). Bizim çalışmamızda 12 gözde tedaviye direnç görüldüğü için ilaç 

değişikliği yapılmış. Ardışık tedavi uygulanan 12 gözün 9’una  (%9.01) önce 

ranibizumab, sonra aflibercept, 3’üne  (%3.06) önce aflibercept, sonra ranibizumab 

uygulanmıştı. Bu hastaların sadece üçünde SRS gerilemiş olup diğer gözlerde PED 

hala devam etmekteydi. 

Başka bir çalışmada 328 YBMD ilişkili seröz PED’li hastada 86 göze bevacizumab, 

128 göze ranibizumab, 60 göze pegaptanib ve 54 göze fotodinamik tedavi  (FDT) ile 

kombine intravitreal trimsinolon’un etkinliğine bakılmıştır (130). Ranibizumab ve 

bevacizumab sonrası santral retinal kalınlığında anlamlı düşüş izlenirken (p=0.0001 

ve p=0.0002), pegaptanib sonrası istatiksel olarak fark görülmedi (p=0.89). Retinal 

anjiomatöz proliferasyon’a (RAP) sekonder gelişmiş seröz PED’de tedavi sonrası 

santral retina kalınlığının (MD: -86.5, p≤0.001) okkült KNV ilişkili PED’e (MD: -

55.2, p≤0.001) göre daha iyi olduğu görüldü. OKT-de PED yüksekliğinde ranibizumab 

sonrası düşüş, pegaptanib ve bevacizumab’a göre daha fazla izlenmiştir  (p≤0.023). 41 

(12.5%) hastada RPE yırtığı izlenmiş. Hatta PED sıvısının tamamen rezolüsyonuna 

rağmen RPE yırtığı ve ya PED’in geçici düzleşmesi eksudatif tip YBMD’de klasik 

KNV’ye göre daha kötü prognoz göstericisi olduğu bilinmektedir (130).  

Bazı çalışmalarda SD-OCT’de PED’in reflektif özelliklerinin anti-VEGF tedaviye 

yanıtı hakkında fikir verebileceği belirtiliyor (131). Reflektivitesi düşük olan 

PED’lerin anti-VEGF’lere daha iyi cevap verdiği düşünülüyor. Bu reflektif 

özelliklerin altta yatan neovasküler komplekse göre değişkenlik gösterebileceği 

ihtimal ediliyor (132).Vasküler PED’in eşlik ettiği tedaviye dirençli 46 neovasküler 

YBMD’li hastanın katıldığı geniş prospektif çalışmada gözlere 1 ay arayla 3 doz 2.0 

mg aflibercept uygulandı ve 2 ay aralıklarla enjeksiyonlara 12 ay boyunca devam 

edildi. PED boyutundakı değişiklikler ve reflektif özellikler OKT ile değerlendirildi. 

Reflektivite hiperreflektif, hiporeflektif ve karışık olarak sınıflandırıldı. 48 hafta sonra 

aflibercept’in PED yüksekliğini genişliğini ve uzunluğunu başlangıç değerlerine göre 
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anlamlı derecede düşürdüğü görüldü (p ≤0.01 tüm değerler için). PED yüksekliğindeki 

düşüşlerin santral maküla kalınlığı azalması ile korele olduğu izlendi (r2 = 0.36, 

p≤0.001). 48 hafta sonunda PED yüksekliğinin azalması ile görme keskinliği arasında 

korelasyon tespit edilmedi. Hiperreflektif PED’lerin boyutlarındaki düşüşün diğer iki 

gruba göre daha az olduğu izlendi. 

Aflibercept’in tedaviye dirençli PED’lerde özellikle OKT’de hiporeflektif özellikleri 

olan gözlerde daha etkili olduğu görülmüştür. Neovasküler YBMD takibinde marker 

olarak kullanılacak PED’lerin rolünün daha fazla araştırılmasına ihtiyaç vardır (129). 

Çalışmamızda 12 gözde tedaviye direnç görüldüğü için ilaç değişikliği yapılmıştır. 

Ardışık tedavi uygulanan 12 gözün 9’una (%9.01) önce ranibizumab, sonra 

aflibercept, 3’üne  (%3.06) önce aflibercept, sonra ranibizumab uygulanmıştı. Ardışık 

tedavi uygulanan gözlerin enjeksion öncesi PED taban genişliği 2045.83±921µ iken 

enjeksiyon sonrası 6.ayda 2121±1086µ 1.yılda ise 2211±811µ olarak ölçüldü. PED 

yüksekliğinin başlangıç değeri 268±164µ iken, tedavi sonrası 6.ayda 262±209µ, 

1.yılda ise 222±172µ olduğu görüldü. Görme keskinliği ise enjeksiyon öncesi 

0.747±0.585 logMar iken, enjeksiyon sonrası 1.yıl 0.776±0.524 logMar, 2.yıl ise 

0.682±0.158 logMar olduğu görüldü.  

Çalışmamızın retrospektif olması, hasta sayısının az olması, PED subtiplerinin eşit 

sayıda olmaması, görme keskinliğinin ETDRS eşeline göre ölçülmemesi ve İSYA 

sonuçlarının olmaması çalışmamızın eksik yönleri olarak değerlendirilebilir. 
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Sonuç olarak, YBMD ile ilişkili intravitreal ranibizumab ve aflibercept uygulanan 

PED olgularında; PED taban genişliği 6.ayda başlangıç değere göre anlamlı düşüş 

gösterirken, 1.yıl kontrollerinde azalma olmadığı görüldü. PED alt tipleri arasında 

istatiksel fark izlenmedi. PED yüksekliğinde 6.ay ve 1.yıl yapılan ölçümlerde anlamlı 

azalmanın olduğu görüldü. Bu ölçümlerde de alt gruplar arasında istatiksel fark 

izlenmedi. PED’in tipine göre yapılan analizlerde seröz ve fibrovasküler PED 

yüksekliğinde ve taban genişliğinde 6. ayda ve 1.yılda istatistiksel anlamlı azalma 

izlenirken, 1.yıl PED değerlerinde ise herhangi düşüş görülmedi. İlk iki yılda görme 

keskinliğinde artış görülmesine ragmen, sonraki kontrollerde görme keskinliğinde 

azalma görüldü.  Bir yıllık takipte ranibizumab uygulanan hastalarla aflibercept grubu 

arasında görme keskinliği açısından istatiksel fark yoktu. Takip süresi sonunda 

gözlerin %68-inde skar ve atrofi saptanmıştır. Olguların %15-inde  PED’in tamamen 

kaybolduğu, %16-sında ise PED halen devam ettiği görüldü. PED’in ilk rezolusyon 

zamanı ortalama 15 ay olarak bulundu. Lezyonun 50%’den büyük olduğu PED’lerde 

RPE rüptürü oranı daha yüksek bulundu. 
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6. SONUÇLAR  

 

Çalışmaya 87 hastanın 98 gözü dahil edildi. Hastaların 44’ü  (%44.9) kadın, 54’ü  

(%55.1) erkek olup yaş ortalaması 69,05±8.54 (50-88) yıl idi.  

Çalışmaya alınan 51% (50) gözde sağ tarafta, 49% (48) gözde ise  sol tarafta PED 

mevcut idi. 

Çalışmaya alınan 50 göz  (%51) psödofak, 48 göz  (%49) fakikti. Fakik olan gözlerin 

hiçbirinde belirgin katarakt mevcut değildi. 

Hastaların 39’una ranibizumab, 47’ine aflibercept, 12’sine ardışık tedavi uygulandı. 

Hastaların enjeksiyon öncesi görme keskinliğine göre 1.yılda görme keskinliklerinde 

görülen artışlar istatistiksel anlamlı  (p=0.001) bulunmuştur. 

Enjeksiyon sonrası 1.yılda tedavi öncesine göre 32  (%32) gözde görme keskinliğinde 

artış saptanmış, 37  (%37) gözde görme keskinliğinde azalma saptanmış olup, 29  

(%29) gözde ise görme keskinliği aynı kalmıştır.  

FFA’da lezyonların 14’inin  (%13.5) ekstrafoveal, 27’inin  (%27.5) jukstafoveal, 

57’inin  (%58.1) subfoveal yerleşimli idi.  

Tüm PED’lerin 34’ü  (%34.6) fibrovasküler, 32’si  (%32.6) seröz, 19’u  (%19.3) 

hemorajik 13’ü  (%13.2) drusenoid PED idi. 

 

FFA bulgularına göre PED’lerin 16’sı  (%16.3) lezyonun %50’sinden azını, 82’si  

(%83.6) lezyonun %50’sinden fazlasını oluşturmaktaydı. 

 

98 gözün 39’una  (%39.7) ranibizumab, 47’sine  (%47.9) aflibercept monoterapisi 

uygulanmıştı. 12’sine  (%12.2) ise ardışık intravitreal enjeksiyonlar yapılmıştı. Ardışık 

tedavi uygulanan 12 gözün 9’una  (%9.01) önce ranibizumab, sonra aflibercept, 3’üne  

(%3.06) önce aflibercept, sonra ranibizumab uygulanmıştı. 

Hastaların ortalama takip süresi 20,6±16,9 ay, ortalama vizit sayısı ise 22,7±16,8 

bulundu. Ranibizumab uygulanan hastalar ortalama 19,9±14,9ay, aflibercept 



44 
 

uygulananlar 18.5±18 ay takip edildi. 

Yapılan anti-VEGF ajanlar arasında yıllara göre görme keskinliği değerlendirildi. 

Birinci ve ikinci yıl görme keskinliğinde anlamlı yükselme olduğu halde, üçüncü 

yıldan itibaren azalma izlenmeye başlamış. 1 yıllık takipte ranibizumab uygulanan 

hastalarla aflibercept grubu arasında görme keskinliği açısından istatiksel fark yoktu 

(p≥0.05). 

PED taban genişliği 6.ayda başlangıç değere göre anlamlı düşüş gösterirken (p≤0.05), 

1.yıl kontrollerinde azalma olmadığı görüldü (p≥0.05). PED alt tipleri arasında 

istatiksel fark izlenmedi  (p≥0.05).  (Şekil 7,8) 

PED yüksekliğinde 6.ay ve 1.yıl yapılan ölçümlerde anlamlı azalmanın olduğu 

görüldü  (sırasıyla p=0.000 p=0.000). Bu ölçümlerde de alt gruplar arasında istatiksel 

fark izlenmedi.  (p≥0.05) 

PED’in tipine göre yapılan analizlerde seröz ve fibrovasküler PED yüksekliğinde ve 

taban genişliğinde 6. ayda ve 1.yılda istatistiksel anlamlı azalma izlendi (tümü için 

p≤0.05). 1.yıl PED yüksekliğinde ise herhangi düşüş görülmedi. 

 

Olguların %15-inde  PED’in tamamen kaybolduğu, %16-sında ise PED’in halen 

devam ettiği görüldü. PED’in ilk rezolusyon zamanı ortalama 15 ay olarak bulundu. 
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Her iki grupta da skar ve atrofi gelişti. Lezyonun 50%’den büyük olduğu PED’lerde 

komplikasyon oranıda daha yüksek bulundu. Lezyonun 50’den büyük PED olan 82 

gözün 15’inde (%18.2) RPE rüptürü gelişti. 
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