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                                                       ÖZET 

Bozkurt B., Eksudatif tip yaşa bağlı makula dejenerasyonundaki koroid 

neovaskülarizasyonunun tedavisinde intravitreal anti-VEGF uygulamalarının 

karşılaştırılması, Pamukklae Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göz Hastalıkları, 

Uzmanlık Tezi, Ankara, 2017. Bu çalışmada amaç, eksudatif tip yaşa bağlı makula 

dejenerasyonuna ikincil olarak gelişen koroid neovaskülarizasyonunun tedavisinde 

intravitreal anti-VEGF uygulamalarının etkinliklerinin karşılaştırılması idi. Ocak 2015 

- Eylül 2017 arasında kliniğimizde eksudatif tip yaşa bağlı makula dejenerasyonu 

nedeniyle değerlendirilen, intravitreal  ranibizumab veya aflibercept 

uygulanan hastalar çalışmaya dahil edilerek başlangıçta ve tedavi sonundaki Snellen 

eşeli ile görme keskinlikleri(logmar’a çevrilmiştir),  optik koherans tomografi ve 

fundus floresein anjiografi görüntüleri retrospektif olarak hasta kayıtlarından 

değerlendirildi. 50 göze intravitreal  ranibizumab, 50 göze intravitreal 

aflibercept uygulanmıştı. Ortalama izlem süresi ranibizumab grubunda 13.62 ay, 

aflibercept grubunda 11.24 aydı. Tedavi sonrası ortalama görme düzeyinde tedavi 

öncesine göre  ranibizumab grubunda artma (p= 0.0001) ve aflibercept grubunda’da 

artma saptandı (p= 0.0001). Ortalama görme düzeyindeki değişiklik her iki grupta da 

istatistiksel olarak anlamlı olarak bulundu. Tedavi sonrası ortalama santral makular 

kalınlıkta tedavi öncesine göre ranibizumab grubunda azalma (p=0.0001) ve 

aflibercept grubunda’da azalma saptandı (p=0.0001). Ortalama santral makular 

kalınlıktaki düşüş her iki grupta’da istatiksel olarak anlamlı olarak bulundu. 

 İntravitreal ranibizumab ve aflibercept  uygulamasına bağlı komplikasyon görülmedi. 

Çalışmamızda intravitreal anti-VEGF uygulamalarının eksudatif tip yaşa bağlı makula 

dejenerasyonlarındaki koroid neovaskülarizasyonunun tedavisinde etkili olduğunu ve 

bu çalışma grubunda iki tedavinin sonuçlarının benzer olduğunu saptadık. 

Anahtar Kelimeler: Yaşa bağlı makula dejenerasyonu, koroidal neovaskülarizasyon, 

ranibizumab, aflibercept  
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                                              ABSTRACT 

 

Bozkurt K, Comparison of intravitreal anti-VEGF therapies for the treatment of 

choroidal neovascularization due to age related macular degeneration, 

Pamukkale University Faculty of Medicine, Opthalmology Department, Thesis in 

Ophthalmology, Denizli, 2017.  The aim of this study was to compare the efficacies 

of intravitreal ranibizumab and aflibercept for the treatment of choroidal 

neovascularization due to age related macular degeneration. The study group consisted 

of patients with exudative age related macular degeneration, attended to our clinic 

between January 2015 and September 2017 and were treated with intravitreal 

ranibizumab or aflibercept. For all patients, data of visual acuity measured with 

Snellen chart (converted to logMAR), optical coherence tomography and fundus 

fluorescein angiography at the beginning and at the end of intravitreal therapies were 

evaluated. Fifty eyes were treated with intravitreal ranibizumab, fifty with intravitreal 

aflibercept. Mean follow up was 13.62 months for ranibizumab group, 11.24 months 

for aflibercept group. Mean visual acuity after the treatment increased for the 

ranibizumab group (p=0,0001), increased for the aflibercept group (p=0,0001). The 

difference between mean visual acuity values at the end and at the beginning of the 

study in each group was statistically significant. Mean central makular thickness after 

the treatment decreased for the ranibizumab group (p=0,0001), decreased for the 

aflibercept group (p=0,0001). The difference between mean central makular thickness 

values at the end and at the beginning of the study in each group was statistically 

significant. No complications related to intravitreal anti-VEGF application were 

observed. We found that intravitreal ranibizumab and aflibercept were effective for the 

treatment of choroidal neovascularization in exudative age related macular 

degeneration and the results of the two treatments were similar in this study group. 

 

Key words: Age related macular degeneration, choroidal neovascularization, 

ranibizumab, aflibercept 
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                                    GİRİŞ VE AMAÇ 

Yaşa bağlı makula dejenerasyonu gelişmiş ülkelerde 55 yaş üzerinde geri 

döndürelemeyen görme kaybının en yaygın sebebidir (1). Neovasküler ve/veya 

coğrafik atrofi prevalansı, 40 yaş üstünde % 1.47 olarak bildirilmiştir (1). 75 yaş 

üzerinde 5 yıllık erken YBMD kümülatif insidansı % 22.8 ve geç YBMD insidansı 

%0.9 olarak bildirilmiştir (2). YBMD’de primer olarak etkilenen yapılar, Bruch  

membranı, koryokapillaris ve RPE’dir. YBMD, retinada drusen olarak adlandırılan 

 amorf aselüler depozitler ve/veya retina pigment epiteli-koryokapillaris 

atrofisi ile karakterize kuru tip ve başta koroid neovaskülarizasyonu ile olmak üzere 

daha ciddi seyreden yaş tip olmak üzere iki tipe ayrılır. YBMD’de ciddi görme kaybı 

özellikle koroid neovaskülarizasyonundan, pigment epitel dekolmanından ve 

coğrafik atrofiden kaynaklanmaktadır. 

YBMD için tanımlanmış pek çok risk faktörü arasında en önemlileri yaş ve 

sigara kullanımıdır (3). Ancak bunların dışında; ırk, cinsiyet, kırma kusuru, iris rengi, 

beslenme özellikleri, katarakt cerrahisi, alkol kullanımı, obesite, hipertansiyon, 

hormonal faktörler, inflamasyon, genetik ve ailevi özellikler de önemli etkenler 

arasında gösterilmiştir (4,5). 

YBMD patogenezinde; RPE hücrelerinde ve koryokapillariste oksidatif hasar, 

RPE hücrelerinde fonksiyon bozukluğu ve buna bağlı olarak ekstrasellüler 

birikintilerin artması, koryokapillaristeki değişiklikler sonucu koroidal iskemi, 

bunlara bağlı olarak inflamatuar ve anjiojenik mediatörlerin salınımı (Vasküler 

endotelyal büyüme faktörü, fibroblast büyüme faktörü, insülin benzeri büyüme 

faktörü-1, angiotensin 2, pigment epitel kökenli büyüme faktörü, interlökinler, tümör 

nekroz faktör α gibi), sonuçta Bruch membranı hasarı ve koroidal 

neovaskülarizasyon gelişimi öne sürülmüştür (6,7). 

YBMD’da bugüne kadar uygulanan tedavi seçenekleri arasında submaküler 

cerrahi, makula translokasyonu, argon laser fotokoagülasyon sayılabilir. Makula 
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translokasyonu ve submaküler cerrahi, nüks ve komplikasyon oranının yüksek 

olması nedeniyle güncelliğini yitirmiştir (8,9). Laser fotokoagülasyon, ekstrafoveal ve 

jukstafoveal lezyonlarda başarısı klinik çalışmalarla kanıtlanmış bir yöntemdir; ancak 

subfoveal lezyonlarda santral skotoma yol açabilecek kalıcı fotoreseptör hasarı 

olabilmektedir (10,11,12). Laser fotokoagülasyon sonrası, yüksek oranda nüks de 

görülebilmektedir. Subfoveal lezyonlarda retinaya hasarı minimal olan yeni tedavi 

alternatifleri arasında verteporfin ile fotodinamik tedavi ve VEGF antagonisti ajanlar 

gelmektedir. Verteporfin ile FDT, YBMD’ a bağlı baskın klasik, subfoveal KNV’de 

birinci yılda görme kaybının yavaşlatılmasında etkili bir tedavidir. Tedavi edilen 

grubun % 67’sinde, plasebo grubunun % 39 ‘unda ETDRS eşeline göre 15 harften az 

kayıp gözlenmiştir. Tedavinin biyolojik etkisi geçicidir ve birden fazla tedavi 

gerekebilmektedir (13). Klasik tip KNV’de FDT progresyonu yavaşlatmaktadır. 

Subfoveal lezyonlarda etkinliği bilinmekle beraber, jukstafoveal ve ekstrafoveal 

lezyonlarda da görme keskinliğinde kararlılık sağladığı gösterilmiştir (14). 

VEGF, endotel hücre proliferasyonunu ve migrasyonunu tetikleyen, damar 

geçirgenliğini artıran, vücuttaki pek çok fizyolojik ve patolojik damar gelişimi 

sürecinde görev alan bir moleküldür (15). Proliferatif retinopatilerde ve yaşa bağlı 

makula dejenerasyonundaki neovasküler süreçte VEGF’in rolü bilinmektedir 

(15,16,17,18). 

Yaş veya eksudatif tip YBMD’de ise anti-vaskülar endotelyal büyüme faktörü (anti-VEGF) ciddi 

görme kaybını engellemede oldukça etkili olmuştur. VEGF 165 ise patolojik neovaskülarizasyondan 

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

yöntemler   bir veya daha fazla VEGF izoformuna karşı monoklonal antikor, oligonükleotid veya 

VEGF reseptörüne bağlanabilen moleküllerin kullanımı şeklinde olabilir.(19) Bizim çalışmamızda  

anti-VEGF ajan olan ranibizumab  2006 haziran ayında neovasküler YBMD tedavisinde kullanım 

için lisans almıştır. Ranibizumab VEGF-A’nın tüm izoformlarına bağlanan rekombinant insan 

monoklonal antikor fragmanıdır.(20) 
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Aflibercept ise 2013 yılında lisans almış olup  bevacizumab ve ranibizumab gibi diğer anti-VEGF 

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

faktörünü (PlGF) de etkisizleştirir ve VEGF’e bağlanma kapasitesi ranibizumaba göre 200 kat 

fazladır. [19] 

Çalışmamızdaki amacımız intravitreal  ranibizumab ve aflibercept uygulamalarının  etkinliğin i 

değerlendirmek ve iki gruptaki tedavi sonuçlarını karşılaştırmaktır. 
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                                                  GENEL BİLGİLER 

Yaşa bağlı makula dejenerasyonu gelişmiş ülkelerde 55 yaş üzerinde görme 

kaybının en yaygın sebebidir. 75 yaş üzerinde 5 yıllık erken YBMD kümülatif 

insidansı % 22.8 ve geç YBMD insidansı %0.9 olarak bildirilmiştir. Hastalık öncelikle 

koryokapillaris, Bruch membranı ve retina pigment epitelini etkiler. YBMD, kuru/ nonneovasküler 

ve yaş/ neovasküler/ eksudatif tip olmak üzere iki gruba ayrılır. 

2.1 Yaşa Bağlı Makula Dejenerasyonunda Epidemioloji 

YBMD olgularının %80’i kuru tiptir. Kuru tip hastalığın ilerlemesiyle gelişen 

coğrafi atrofi, Kuzey Amerika’daki yasal körlüklerin %21’ini oluşturmaktadır (21). 

Hastalığın neden olduğu belirgin görme kaybı olan olguların %80’ ine ise yaş tip 

neden olmaktadır. Hastalığın insidansı yaşla birlikte artmaktadır. Framingham 

çalışmasında YBMD prevalansı 52-64 yaş arasında %2, 65-74 yaş arasında %11, 75 yaş 

üzerinde ise %28 olarak bulunmuştur (21). Beaver Dam çalışmasında 75 yaş üstünde 

eksudatif  makula dejenerasyonunun 5 yıllık insidansı %1.8, coğrafi atrofinin 5 yıllık 

insidansı ise % l. 7 bulunmuştur (22). 

2.2 Yaşa Bağlı Makula Dejenerasyonunda Risk Faktörleri 

Yaş: Yaşa bağlı makula dejenerasyonunda, yukarıda belirtildiği gibi, en 

önemli risk faktörü yaştır. 

Cinsiyet: YBMD’ de cinsiyetin risk faktörü olup olmadığı konusunda çeşitli 

sonuçlar vardır. Framingham Çalışmasında, orta-ağır YBMD’nin kadınlarda daha sık 

olduğu bulunmuştur (21). Beaver Dam çalışmasında Erken YBMD insidansının 75 yaş 

üstünde kadınlarda erkeklerden 2.2 kat sık olduğu görülmüştür (22). 

Irk: Erken ve ileri YBMD’nin beyazlarda siyah ırka göre daha sık olduğu 

bildirilmiştir (23,24). 

İris Rengi: Oküler melaninin ışığa bağlı oksidatif hasardan koruyucu olduğu 

düşünülmektedir (24). 

Kırma Kusuru: Erken YBMD ile hipermetropi arasında zayıf da olsa bir ilişki 
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olduğuna dair bazı görüşler mevcuttur (25,26). 

Katarakt Cerrahisi: Katarakt cerrahisinin neovasküler YBMD sıklığını 

arttırdığı ileri sürülmektedir (5,27). Patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber, 

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

cerrahi sonucu gelişen inflamatuar olayların etkisinin olabileceği düşünülmektedir. 

Sigara: Sigara kullanımı ile yaşa bağlı makula dejenerasyonu ilişkisini ortaya 

koyan pek çok çalışma bulunmaktadır (3,21). Sigara kullanımının, trombosit 

kümelenmesini ve fibrinojen düzeyini artırdığı, oksidatif strese, lipid 

peroksidasyonuna, plazma antioksidanlannın düşmesine yol açarak YBMD 

gelişiminde rol oynadığı düşünülmektedir (6). Sigara içen erkeklerde eksudatif YBMD 

gelişiminin içmeyenlere göre 10 kat fazla olduğu bildirilmiştir (3). 

Antioksidanlar ve Beslenme: Antioksidan enzimler (Glutathion peroksidaz, 

süperoksit dismutaz, katalaz), C vitamini, E vitamini, karotenoidler (alfa ve beta 

karoten, kriptoksantin, lutein, zeaksantin), ayrıca selenyum, çinko, bakır, magnezyum 

gibi eser elementler fotooksidasyon ve lipid peroksidasyonuna bağlı serbest 

radikallerin yol açtığı fotoreseptör hasarını önler ve tamir ederler. AREDS 

çalışmasında vitamin C, vitamin E, beta karoten ve çinko alımının YBMD ilerlemesini 

yavaşlattığı gösterilmiştir (29). AREDS’in 22 nolu raporunda ise karotenoidlerin, C ve 

E vitamininin hastalık ilerlemesine herhangi bir etkisinin olmadığı bildirilmiştir (30). 

Aynı çalışmada lutein ve zeaksantin alımı ile YBMD gelişimi olasılığını azalttığı 

bildirilmiştir. RPE’de süperoksit dismutaz, katalaz gibi enzimlerin kofaktörü olan 

çinkonun desteğinin de erken ve geç YBMD sıklığını azalttığı gösterilmiştir (31). 

Omega 3 yağ asitlerinin de YBMD patogenezinde koruyucu olabileceği 

düşünülmektedir. Haftada en az iki kez balık tüketimi ileri YBMD riskini anlamlı 

olarak azaltmaktadır (32). 

Kardiyovasküler Faktörler: Karotis arter bifurkasyon noktasında aterom 

plağı varlığının ileri YBMD riskini 4.5 kat; ortak karotis arterde aterom plağı 
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varlığının ise 2 kat artırdığı gösterilmiştir (33). Kardiyovasküler hastalık YBMD ile 

ilişkili bulunmuştur. Yüksek kan basıncı ile YBMD arasında hafif-orta düzeyde bir 

ilişki olduğu ve hipertansiyonun süresinin değerlendirilmesinin gerektiği belirtilmiştir 

(33). Diyabet ve hiperglisemi ile YBMD ilişkisine dair ise çok az sayıda çalışma 

mevcuttur (34). 

Hormonal Faktörler: Östrojen tedavisi alan postmenapozal kadınlarda 

neovasküler YBMD riskinin düşük olduğunu gösteren pek çok çalışma olduğu gibi 

(35), arada hiçbir ilişkinin bulunmadığını belirten çalışmalar da vardır (36). 

2.3 Yaşa Bağlı Makula Dejenerasyonu Patogenezi 

2.3.1 RPE, Bruch Membranı ve Koryokapillariste Yaşa Bağlı 

Değişiklikler 

Genel olarak yaşlanan hücrede kümülatif oksidatif hasar, mitokondrial DNA 

delesyonlan ve değişiklikleri, kontrolsüz protein degradasyonu, hücre hasarına yol 

açan serbest radikal ve ileri glikozilasyon ürünlerinin oluşumu gerçekleşir (37). 

Ekstrasellüler matriks kompozisyonu değişir, hücre-matriks adezyonunda bozukluklar 

olur (38,39). Yaşlanan fibroblastlar tarafından sentezlenen anormal fibronektin, tip l ve 

2 kolajene daha az bağlanır. 

a) RPE hücreleri 

Lipofuksin, çeşitli dokularda bulunan bir grup otofloresan lipid- protein 

birikintisidir. RPE hücrelerinde zamanla birikir. RPE’de lipofuksinin başlıca 

kaynağı, fotoreseptör dış segment metabolizmasının parçalanamayan ürünleridir. 80 

yaşında bir gözde, RPE hücre sitoplazmasının %19’unu kaplar (40). Böylece, 

fonksiyonel sitoplazma azalır ve RPE fonksiyonlarında bozukluklar ortaya çıkar. 

Lipofuksin, RPE hücrelerinde oksidatif hasara ve lizozomal enzimatik faaliyetin 

azalmasına neden olabilir (41,42). 

b) Bruch Membranı: 

Bruch membranı kalınlığı yaşam boyunca artarak doğumdaki 2 μm’den, 
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10.dekadda 4-6 μm’ye ulaşır (43). Bu kalınlaşma, ekstrasellüler matriks üretiminde 

artış ve yıkımında azalmaya bağlıdır. Matriks metalloproteinazlar ekstrasellüler 

matriks yıkımında görev alırlar. Yaşla birlikte Bruch membranında inaktif MMP2 ve 9 

birikir (44,45). Koryokapillaris dansitesi ve lümen çapında azalma da, Bruch 

membranındaki atıkların temizlenmesini azaltır. 

Yaşlanmayla birlikte Bruch membranında Tip l kolajen artar (46,47,48,6). 

Proteinler arası çapraz bağlar ve glikozaminoglikan boyutlarında artış olur. İleri 

glikozilasyon ürünleri birikerek makromoleküllere bağlanır. Membranöz atıklar, 

filamentöz ve veziküler materyaller birikir. Makula altı Bruch membranında kolajen dışı 

proteinler de artar (6). Orta yaştan sonra, Bruch membranında lipid birikmesi 

belirginleşir. Tüm bunların sonucu olarak, Bruch membranının hidrolik iletkenliği 

düşer (51,52). Küçük ve büyük moleküllerin geçirgenliği azalır. Bruch membranında 

lipid birikimi en çok makulada olur. Bunun nedeni, fotoreseptör yoğunluğunun ve dış 

segment peroksidasyonunu en yoğun olarak makulada bulunması olabilir (6). 

c) Koroidal Kan Akımı: 

Koroid kalınlığı yaşla azalır. Ramrattan ve arkadaşları, koroidin doğumdaki 200 

μm’den, 90 yaşında 8O μm’ye inceldiğini göstermişlerdir(43). Koryokapillaris 

yoğunluğu ve lümen çapı azalır. Subfoveolar koroidal kan akımı azalır (51). 

2.3.2 Yaşlanma ve Oksidatif Stres 

Yaşlanma, oksidatif hasarın artmasına neden olur. Plazma glutathion, vitamin C 

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

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

açık hale getirir (52,53). Reaktif oksijen ürünü üretimi irradyasyon, yaş, inflamasyon, 

sigara kullanımı ile artar. Fotoreseptör dış segmentlerindeki yağ asitleri, fotoreseptör 

RPE düzeyindeki oksijen düzeyinin yüksek olması ve retinanın yüksek irradyasyona 

maruz kalması, lipid peroksidasyonu için uygun ortam oluşturur (54). Lipid 

peroksidasyonu en fazla makulada gerçekleşir (55). Serbest radikallere bağlı RPE hücre 
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membranı lipid peroksidasyonu, membranda blebler oluşumuna ve bunların RPE altında 

bazal laminar depozit benzeri depozitler halinde birikmelerine yol açar (56). 

2.3.3 Ekstrasellüler Matrikste Değişiklikler 

Bruch membranında yaşam boyu sitoplazmik materyaller birikir. Anormal 

ekstrasellüler materyal histolojik olarak 2 yerde birikir: RPE plazma membranı ve 

bazal membranı arasında (bazal laminer depozitler) ve RPE bazal membranı dışında, 

Bruch membranı kolajen liflerinin arasında (bazal lineer depozitler) (57). Bazal 

lineer depozitlerin fokal attenuasyonu klinikte yumuşak drusen olarak kendini 

gösterir (57,58). Drusen içinde pek çok molekül tanımlanmıştır, αl antitripsin, αl 

antikimotripsin, Alzheimer amiloid β, ileri glikozilasyon ürünleri, kolesterol esterleri, 

kompleman faktörleri, heparan sülfat, immünoglobulin hafif zincirleri, peroksidize 

lipidler, fosfolipidler bunlardan bir kısmıdır (6). Drusenin moleküler bileşenlerinin çoğu 

RPE, nöral retina, koroidal hücreler tarafından sentezlenir. Bunların bir kısmı 

aterosklerotik plaklarda da bulunur. Drusen içeriğinde inflamatuar mediatörlerin de 

bulunması, RPE kökenli antijenlere karşı bir immün yanıtın drusen oluşumunda rol 

oynayabileceğini düşündürmektedir (6). 

2.3.4 Coğrafîk Atrofi Gelişimi 

İleri yaşla birlikte, koryokapillaris yoğunluğu azalır, koryokapiller endotel 

hasarına bağlı yapısal değişiklikler gerçekleşir. Kronik oksidatif stres, hücresel 

ihtiyaç maddelerinin karşılanamaması ve metabolik bozukluklar sonucu RPE 

hücreleri atrofiye uğrar, bunu VEGF ve diğer trofik faktörlerin azalması, sonuçta 

fotoreseptör kaybı izler (58,60). Coğrafik atrofi fovea yakınında başlar ancak ileri 

döneme kadar fovea merkezi korunur. KNV gelişen gözlerin 1/3’ ünde coğrafik 

atrofi de bulunmaktadır (46,57). 

2.3.5 YBMD Patogenezinde İmmün Faktörler 

Drusen yapısında Kompleman 5b-9 kompleksinin, C3a ve 5a’ nın bulunması, 

RPE ve Bruch membranında C3a ve 5a’ nın bulunması, alternatif kompleman 
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yolunun YBMD patogenezinde rol oynayabileceğini düşündürmüştür (61,62). 

Alternatif kompleman yolunun aktivasyonunu engelleyen kompleman faktör H 

genindeki polimorfizmin YBMD gelişimi için risk olabileceğini gösteren çalışmalar 

vardır (61,63). Fare KNV modellerinde C3, C5b-9 kompleksinin biriktiği, bunun 

VEGF upregulasyonuna neden olduğu gösterilmiştir (64,65). Farelerde C3a,C5a ve 

bunların reseptörlerinin inhibisyonu, KNV’da gerilemeye yol açmaktadır (64). 

Makrofajların KNV’da bulunduğu histolojik olarak gösterilmiş olmasına rağmen 

YBMD gelişiminde oynadıkları rol tam olarak aydınlatılmamıştır (61). Biriken 

ekstrasellüler atıkların ve oksidatif stres sonucu hasar gören hücrelerin antijenik 

uyarı oluşturduğu, buna karşı gelişen fizyolojik immün yanıttaki değişikliklerin 

YBMD patogenezinde rol oynadığı düşünülmüştür (62). 

2.3.6 Koroidal Neovaskülarizasyonun Biyolojik Temelleri 

Angiogenez, antiangiogenik ve proangiogenik pek çok faktörün etkileşimi ile 

denetlenen kompleks bir süreçtir. KNV gelişimi, koryokapillaris kan akımında 

azalma ve rölatif koroidal iskemi, lipid metabolik ürinlerinin birikimi, Bruch 

membranındaki değişiklikler ve oksidatif stresin bu dengeyi proangiogenik faktörler 

lehine değiştirmesi ile tetiklenir. KNV gelişiminde rol alan angiogenez stimülatörleri 

arasında VEGF, bFGF, IGF l, angiopoietinler, interlökinler, TNFα sayılabilir. 

Başlıca angiogenez inhibitörleri ise PEDF, TGFβ, angiostatin, endostatin, doku 

metalloproteinaz inhibitörleridir (7). 

VEGF: KNV gelişiminde rol alan angiogenetik faktörlerin en önemlisi 

VEGF’tir. VEGF, prenatal ve postnatal angiogenezde, ayrıca iskelet gelişiminde 

önemli rol oynayan bir glikoproteindir (15,16,66). İnsan vücudunda VEGF 

A,B,C,D,E ve plasental büyüme faktörü adında 6 izoformu bulunmaktadır. 

Bunlardan en önemli izoform olan VEGF A’nın ise 121,165, 189 ve 206 

aminoasidlik 4 formu bulunur (16). VEGF etkilerini hücre membranına bağlı 2 
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reseptör aracılığıyla yürütür. Bunlardan VEGF 2, VEGF’in angiogenik, mitojenik ve 

damar geçirgenliğini artırıcı özelliklerinden sorumlu iken; VEGF l ise VEGF’in 

diğer reseptöre bağlanmasını inhibe eder ve düzenleyici rol üstlenir. VEGF 

indüksiyonu için en önemli stimulus hipoksidir. Hipoksi, VEGF mRNA 

ekspresyonunu endotel hücrelerinde, perisitlerde, RPE ve Müller hücrelerinde artırır (7). 

VEGF, endotelyal mitozu ve sağkalımı indükler (67,68). Damar geçirgenliğini ve 

damarlarda fenestrasyonu artırır (69). Endotel hücre prekürsörlerinin kemik iliğinden 

ayrılarak farklılaşmasını sağlar (70). Endotel hücrelerinde ekstrasellüler matriks 

yıkımını sağlayan matriks metalloproteinazlarının ekspresyonunu artırır (71,72). 

VEGF vücutta pek çok patolojik neovaskülarizasyon sürecinde de görev alır. Çeşitli 

insan solid tümörlerinde ekspresyonu bildirilmiştir (17). Patolojik oküler 

neovaskülarizasyonda anahtar rol oynamaktadır (7,15,16,17,73). Maymun gözlerine 

intravitreal VEGF verildiğinde iriste ve retinada neovaskülarizasyon gelişmektedir 

(74,75). Vitreus VEGF düzeyi proliferatif diabetik retinopati ve iskemik santral 

retinal ven oklüzyonunda yükselmektedir (76). İskemik retinal hastalıklarda retina 

pigment epitelinden VEGF salınımı artmaktadır (77,78). KNV örneklerindeki RPE 

hücrelerinde VEGF ekspresyonunun arttığı gözlenmiştir (79,80). VEGF’in patolojik 

oküler neovaskülarizasyondaki majör formu VEGF 165’tir (16,73). 

bFGF (Temel fibroblast büyüme faktörü): KNV’ de upregulasyonu 

gösterilmiştir (81). Proliferatif diabetik retinopatili gözlerde vitreus düzeyi 

artmaktadır (82). 

Ekstrasellüler matriks ile ilişkili moleküller: Endotel hücrelerinin 

migrasyonu için fibronektin, laminin ve integrin reseptörlerinin etkileşimi 

gereklidir. Aynca ekstrasellüler matriksi yıkan matriks metalloproteinazların ve 

bunları inhibe eden doku metalloproteinaz inhibitörlerinin de angiogenezde rolü 

vardır. 

IGF1 (İnsülin benzeri büyüme faktörü 1): Farelerde normal retinal 
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vaskülarizasyonun IGF l’ e bağlı olduğu gösterilmekle beraber, KNV gelişimindeki 

rolü netleştirilememiştir (83). 

Angiopoietinler: Damar gelişiminde görev alan "Tie" reseptörlerinin 

ligandlarıdırlar. 

Interlökin 8: Endotel hücreleri için mitojen ve kemoattraktandır (7). 

PDGF (Platelet kökenli büyüme faktörü): Potent bir mitojendir. Endotelyal 

ekspresyonu hipoksi ile artar (7). 

PEDF (Pigment epitel kökenli faktör): Retina pigment epitelinde yüksek 

miktarda eksprese edilir (84). Bilinen en güçlü angiogenez inhibitörüdür (7). Endotel 

hücre migrasyonunu engeller ve apoptozu indükler (85,86). Laserle indüklenen KNV 

modelinde PEDF gen transferinin koroidal neovaskülarizasyonu inhibe ettiği 

görülmüştür (87,88). VEGF’in aksine PEDF ekspresyonu yüksek oksijen basıncıyla 

artar, hipoksiyle azalır. 

TGFβ ("Transforming" büyüme faktörü beta): Endotel ve perisit teması, 

TGFβ aktivasyonuna ve endotel hücre proliferasyonunun inhibisyonuyla damar 

stabilizasyonuna neden olmaktadır (89,90). 

2.4 Yaşa Bağlı Makula Dejenerasyonunda Klinik Belirtiler 

Eksudatif YBMD’li hastaların şikayetleri metamorfopsi, santral veya parasantral skotomdan ani 

nonspesifik görme azalmasına kadar değişebilir. Ancak her hasta bu şikayetlerle başvurmayabilir. 

(91) Bu nedenle asemptomatik olsa bile 50 yaş üzerinde büyük, yumuşak, konfluent druzeni olan ve 

KNVM için risk faktörleri bulunan hastalar periyodik olarak muayene edilmelidir. Bunun için 

hastaların günlük olarak kontrol için kullanabilecekleri Amsler grid testi bulunmaktadır. (92) (Şekil 

1) Bu test fiksasyonun çevresindeki santral 10°’lik görme alanını test eder ve her bir kare bir 

derecelik görme alanını temsil eder. Eğer hasta bozulmuş, kayıp alanlar veya siyah noktalar 

görüyorsa doktora başvurmalıdır.  
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Şekil 1. Normal ve YBMD’li hastalarda Amsler grid testinin görülüşü 

2.5 Kuru Tip/Nonneovasküler Yaşa Bağlı Makula Dejenerasyonu 

Yaşa bağlı makula dejenerasyonu olgularının %80’ini kuru tip 

oluşturmaktadır. Kuru tip YBMD, drusen, RPE değişiklikleri ve coğrafi atrofi ile 

karakterizedir. 20’den az sayıda 63-124μm arası drusen varlığı veya pigment 

değişiklikleri erken YBMD olarak, 20’den fazla 63-124μm arası drusen varlığı veya en 

az bir tane 125μm drusen varlığı veya makula merkezini tutmayan coğrafik atrofi varlığı 

orta evre YBMD olarak, makula merkezini tutan coğrafik atrofi varlığı ise ileri 

YBMD olarak sınıflandırılmıştır (93). 

2.5.1 Drusen 

Bruch membranı ile RPE tabakası arasındaki hücre dışı birikintilerdir. Klinik 

olarak, retina altında san-beyaz kümeler olarak görülürler. Klinik olarak drusen, sert, 

yumuşak, regrese, kalsifik olarak sınıflandırılabilir. 

Sert drusen: Genellikle tek bir sert drusenin büyüklüğü 63 μm’nin altındadır. 

Keskin sınırlı, yuvarlak, san-beyaz birikintiler olarak görülürler. FFA’da erken ve orta 

venöz fazda hiperfloresan gözükürler. Orta yaşı geçkin insanların %83’ünde görüldüğü 

bildirilmiştir (93). Koroid neovaskülarizasyonu gelişimi için risk oluşturmadıkları 
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kabul edilmektedir. 

Yumuşak drusen: Sınırlan belirsizdir,genellikle 63 μm’den büyüktürler. 

1000 um’den büyük yumuşak drusen, "drusenoid PED" adını alır. FFA’da geç ve 

hafif hiperfloresans gösterirler. Büyük yumuşak drusen, bazal lineer depozitlerle 

Bruch membranının kalınlaşmasını gösterir; bu depozitler plazmadaki suda çözünen 

moleküllerin difüzyonu için bariyer oluştururlar, Bruch membranında lipidleşme 

sağlarlar ve RPE bazal membranı ile Bruch membranının iç kolajen tabakası arasında 

KNV’nin gelişebileceği potansiyel bir ayrılma düzlemi oluştururlar (93). 43-54 yaş 

arası bireylerin %0.6’sında, 75 yaş üzeri bireylerin ise %9’unda görüldüğü 

bildirilmiştir (93.94). Koroid neovaskülarizasyonu gelişimi için risk oluşturmaktadırlar. 

Retiküler psödodrusen: En çok üst temporal ark boyunca görülen, sarıbeyaz, 

sınırları belirgin olmayan lezyonlardır. Gerçek drusen değildirler, koroid 

perfüzyonunda azalmayı gösterirler. 40 yaş üstü prevalansı %0.7 olarak bulunmuştur. 

Retiküler psödodrusenli gözler, koroidal neovaskülarizasyonu için risk taşırlar (94). 

Gerileyen/Regrese Drusen: Drusen, üzerindeki RPE bozulduğunda, daha 

beyaz ve sert bir görünüm alır ve kalsifikasyon oluşur. 

2.5.2 RPE Değişiklikleri 

Fokal RPE hiperpigmentasyonu kuru tip YBMD’nin önemli bir bulgusudur. 

Tek taraflı neovasküler YBMD gelişen hastalarn diğer gözlerinde yumuşak drusen ve 

fokal RPE hiperpigmentasyonu varlığında 5 yıllık KNV gelişim riski %58-73 olarak 

bulunmuştur (94). 

2.5.3 Coğrafîk Atrofi 

Coğrafik atrofi, kuru tip YBMD’nin son evresidir. En az 175 μm çapında bir 

sahada koroid damarlannın görünmesine yola açan, keskin sınırlı yuvarlak veya oval, 

hipopigmentasyon-depigmentasyon ya da retina pigment epitelinin tam kaybı ile 

karakterize alan olarak tanımlanmıştır. Beraberinde sensoryel retina ve koryokapillaris 

atrofisi de mevcuttur. Atrofi genellikle, fovea çevresinde mikroretiküler 
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hiperpigmentasyon bandında başlar ve atnalı şeklinde ilerler. YBMD’nin %12-21’inde 

coğrafik atrofıye bağlı ciddi görme kaybı gelişmektedir (95). Coğrafik atrofi, 5-10 yıl 

içerisinde körlüğe yol açmaktadır (96,97) ve bilateral olmaya meyillidir. Bilateral 

olması durumunda koroid neovaskülarizasyonu gelişme riski 2 yılda % 2, 4 yılda % 11 

olarak bulunmuştur (98). 

2.6 Yaş/ Neovasküler/ Eksudatif Yaşa Bağlı Makula Dejenerasyonu 

Neovasküler yaşa bağlı makula dejenerasyonu, YBMD ile ilişkili görme 

kayıplarının yaklaşık %90’ından sorumlu tutulmaktadır. Neovasküler YBMD; 

koroidal neovaskülarizasyon, subretinal sıvı, makula ödemi, retinal, subretinal ya da 

RPE altı kanama, retinal ya da subretinal lipid eksudaları, RPE dekolmanı, RPE 

yırtığı, subretinal ya da retinal diskiform skar oluşumu ile karakterizedir (99). 

Ayrıca, nonnovasküler YBMD bulguları olan drusen, RPE atrofisi ya da fokal RPE 

değişiklikleri de görülebilir ya da görülmeyebilir. 

2.6.1 RPE Dekolmanı 

RPE altında fibrovasküler doku, hemoraji, seröz mayi ya da drusen 

birikimiyle oluşur. Pigment epitel dekolmanı, altta yatan bir koroid 

neovaskülarizasyonun habercisi olabilir. Retina pigment epiteli dekolmanı, hücrelerin 

pompa fonksiyonunun bozulmasından ya da RPE hücreleri arasında sıkı 

bağlantıların kopmasından kaynaklanabilir. 

a) Fibrovasküler PED: Gizli KNV içinde tartışılmıştır (Sayfa 13). 

b) Hemorajik PED: RPE altında kanamaya bağlı olarak koyulaşma ve 

elevasyonla karakterizedir. FFA’da floresansın maskelendiği görülür. 

c) Seröz PED: RPE’de kubbe şeklinde ayrılmayla beraber FFA’da yoğun 

diffüz hiperfloresans ve göllenme ile karakterizedir. 

d) Drusenoid PED: Geç fazda hafif boyanma vardır, sızıntı görülmez. 

2.6.2 Retina pigment epitel yırtığı 

Koroid neovaskülarizasyonu olan gözlerde, fibrovasküler veya seröz PED 
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varlığında ya da laser fotokoagülasyon uygulamasından sonra gelişebilir. Seröz 

pigment epiteli dekolmanlarında % 10 sıklıkta gözlenmiştir. Yırtık, RPE’nin 

alttaki sıvının veya fibrovasküler dokunun gerilme gücüne dayanamaması sonucu 

gelişir. Yırtık oluştuktan sonra, serbest RPE kenarı retrakte olur ve kendi üzerine 

katlanır. Açığa çıkan koryokapillaristen sızan sıvı nedeniyle seröz retinanın akut 

dekolmanı da gelişebilir. FFA’da, RPE’nin olmadığı alan erken fazdan itibaren 

keskin sınırlı parlak bir hiperfloresans şeklinde görülür. Bu parlak alanın kenarında 

RPE’nin kıvrılarak kendi üzerine katlandığı alan hipofloresandır. 

2.6.3 Koroidal neovaskülarizasyon 

Yaş tip YBMD’nin en tipik ve önemli lezyonudur. KNV, FFA bulgularına 

göre klasik ve gizli (okkült) olmak üzere iki gruba ayrılır (99). 

Klasik KNV: FFA’da neovasküler membranın koroidal fazda hiperfloresans 

göstermeye başladığı görülür. Klasik membranın sınırlan belirgindir, yeni damar 

ağının endotel bağlantıları gevşek olduğundan FFA ilerledikçe sızıntı artar ve lezyon 

sınırlan belirsizleşir. 

Gizli/okkült KNV: FFA’da kaynağı belli olmayan geç hiperfloresans 

ve/veya fibrovasküler PED olarak tanımlanmıştır. 

FFA’da lezyonun en az %50’si klasik bileşenden oluşuyorsa lezyon baskın 

klasik, %50’den azı klasik bileşenden oluşuyorsa lezyon minimal klasik, tamamı gizli 

bileşenden oluşuyorsa lezyon gizli/okkült olarak tanımlanır. 

Kaynağı belirsiz geç hiperfloresans: FFA’nın geç fazında, RPE düzeyinde 

sınırlan belirsiz lekeli bir hiperfloresans şeklinde görülür. Geç fazda boya subretinal 

mesafede göllenir. Sızıntının kaynağı erken fazda görülmez. 

Fibrovasküler PED: FFA’da sınırlan belirgin ya da belirsiz olabilir. 

FFA’nın orta fazında hiperfloresansla karakterizedir, ancak bu klasik KNV kadar 

parlak değildir. 

KNV lokalizasyonu, FFA bulgularına göre 3 gruba ayrılmaktadır. Lezyon 
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foveaya en yakın yerinde foveal avasküler zonun merkezinden 2500-200 μm 

mesafede ise ekstrafoveal, 1-199 μm mesafede ise jukstafoveal, fovea merkezinin 

altında ise subfoveal olarak tanımlanmaktadır. 

2.6.4 Diskiform skar 

YBMD’nin doğal seyri diskiform skar ile sonlanır. Koroid 

neovaskülarizayonuna eşlik eden fibröz doku, koroid neovaskülarizasyonu ile birlikte 

klinik olarak görünür hale geçtiğinde diskiform skar olarak tanımlanır. Diskiform 

skarlar, sarı-beyaz renktedir. Skar dokusunda RPE hiperplazisinin derecesine göre 

hiperpigmentasyon görülür. Skar çevresinde veya üzerinde hemoraji ya da lipid 

bulunabilir. Hemen her zaman foveayı tutar ancak bazen kurtulan fotoreseptör 

adacıkları nedeniyle iyi bir görme düzeyi olabilir. Lezyondaki aktif koroid 

neovaskülarizasyonu komponenti veya eşlik eden pigment epitel atrofisine bağlı 

olarak klinik ve anjiografik görüntüler farklılık gösterir. Diskiform skarın fibrotik 

kısmı geç fazda boyanırken, aktif kısmı sızıntıya neden olur. 

2.7 YBMD’ de Tanı Yöntemleri 

2.7.1 Fundus Floresein Anjiografi 

YBMD’de lezyonun tipini, lokalizasyonunu ve tedavi seçeneklerini 

planlamada FFA önemli yere sahiptir (99). YBMD’ de FFA bulguları Bölüm 2.5 

ve 2.6’ da açıklanmıştır. 

2.7.2 Optik Koherans Tomografi 

Optik koherans tomografi, gözün kesitsel görüntülerini veren B-modu ultrason 

analoğu olan bir görüntüleme tekniğidir. 

Drusen: RPE- koryokapillaris kompleksini temsil eden hiperreaktif bantta 

düzensizlik, lokalize kalınlaşma ve küçük elevasyonlar şeklinde görülür (100). 
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PED: Seröz PED, OKT de retina ve RPE’nin lokalize elevasyonu olarak 

görülür. RPE altındaki bölge mutlak hiporeflektan olduğu için siyah görülür. 

Fibrovasküler PED ise, seröz PED’e göre daha küçük ve daha sığ elevasyona neden 

olur. PED altındaki fibrovasküler proliferasyon, orta derecede yansımaya yol açar. 

Hemorajik PED’de, OKT’de dekole RPE altındaki boşluğun pigment epiteline yakın 

bölümü orta derecede yansımaya neden olur. Daha derinlere gidildikçe bu yansıma azalır. 

 

 

Koroid Neovaskülarizasyonu: KNV, OKT’de RPE- koryokapillaris bantının 
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lokalize kalınlaşmasına ve retina içine doğru genişlemesine neden olur. OKT 

görüntülerinde KNV aktivitesini gösteren bulgular, retina içi ve retina altı sıvı 

birikimi, hemorajiler ve fibrozistir (100). 

 

Coğrafik Atrofî: RPE-koryokapillaris kompleksinin oluşturduğu 

fibrovasküler bantta incelme görülür. 

 

 

Diskiform Skar: RPE- koryokapillaris bantında kalınlaşma ve yansıma 

artışına neden olur. Skar dokusu üstündeki retina tabakasında incelme görülür. 

 

 

 

 



 

19 
 

 

2.8 Yaşa Bağlı Makula Dejenerasyonunda Tedavi 

 

2.8.1 Non neovasküler YBMD’de tedavi 

Nonneovasküler yaşa bağlı makula dejenerasyonunda etkisi kanıtlanmış bir 

tedavi yöntemi bulunmamaktadır. Drusenin laser tedavisi ile KNV gelişiminin 

engellenmesi amaçlanan çalışmalar mevcuttur (101,102). Drusen resorpsiyonunun 

böylelikle kolaylaşacağı öne sürülmüş olsa da, tedavi edilen gözlerde yüksek oranda 

KNV geliştiği saptanmıştır (101). AREDS çalışmasında, yaygın drusen ya da 125 

mikrondan büyük drusen ya da coğrafik atrofi mevcudiyetinde ya da bir gözde ileri 

YBMD gelişimi durumunda, vitamin C,E, beta karoten ve çinko alımı önerilmektedir 

(29). 

2.8.2 Neovasküler YBMD’de tedavi 

Neovasküler YBMD’de  geçerliliğini koruyan tedavi seçenekleri, 

laser fotokoagülasyon, fotodinamik tedavi ve antianjiojenik tedavidir. 

2.8.2.1 Laser fotokoagülasyon 

Geçmiş zamanda uzun zaman boyunca YBMD’de etkisi kanıtlanmış tek tedavi olmuştur. 

Maküler fotokoagülasyon çalışmasında, tedavi edilen grupta tedavi edilmeyen gruba 

göre  5 yıl içinde en az 6 sıra görme kaybı olanların oranı daha düşük bulunmuştur 

(103). Yeni subfoveal lezyon tedavi edildikten sonra, gözlerin %13’ünde lezyonun 

devam ettiği, %31’inde ise 2 yıl içinde nüks geliştiği görülmüştür (104). Laser 

fotokoagülasyon sonrası kanama, Bruch membranı perforasyonu, RPE yırtıkları 

görülebilmektedir. Tedavinin sınırları belirgin KNV’de etkili olması, lasere bağlı 

görme kaybı gelişebilmesi, nüks oranının yüksek olması bu tedavinin kısıtlılıkları olarak 

sayılabilir. Laser fotokoagülasyon günümüzde nadirde olsa çoğunlukla ekstrafoveal KNV 

tedavisinde uygulanmaktadır. 
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2.8.2.2 Fotodinamik tedavi 

Fotodinamik tedavide kullanılan verteporfın, sentetik bir benzoporfirin 

türevidir. FDT ‘de sentetik fotosensitizan ajan olarak kullanılmaktadır. FDT, 

verteporfinin intravenöz enjeksiyonu ve 689 nm dalga boyunda termal olmayan 

kırmızı laser ışını uygulanması şeklindedir. Verteporfin % 5 dekstroz solüsyonu içinde 

dilüe edilmekte ve solüsyonun tamamı 30 ml’ye tamamlanmaktadır. Hastaya, 6 mg/m2 

dozunda verteporfin enjekte edilmektedir. Verteporfin, içinde filtre bulunan bir pompa 

yardımı ile dakikada 3ml’yi geçmeyecek şekilde 10 dakikada infüze edilmektedir. Laser 

uygulaması, enjeksiyondan 15 dakika sonra yapılmaktadır. Enjeksiyonu takiben, 

verteporfin plazma lipoproteinlerine bağlanır ve özellikle neovaskülarizasyon 

bölgelerinde birikir. Laser ışını, kısa ömürlü singlet oksijen ve reaktif oksijen 

radikali açığa çıkmasıyla sonuçlanan bir aktivasyona neden olur. Oksijen radikalleri, 

yeni oluşan damarların endotel hücrelerinde hasara yol açar ve lökotrien - siklooksijenaz 

yolu üzerinden prokoagülan ve vazoaktif maddelerin açığa çıkmasına neden olur. 

Sonuçta, vasküler oklüzyon gelişmektedir. Verteporfinin yarılanma ömrü 5-6 saattir. 

Tamamına yakını fekal yoldan, % 0.01’den azı idrar yoluyla atılmaktadır. Karaciğer 

yetmezliği olan hastalarda verteporfin metabolizması yavaşlamakta ve yarı ömrü % 20 

oranında uzamaktadır. 

 

Verteporfinin en sık görülen yan etkileri; baş ağrısı (%10-20), bel ağrısı, 

enjeksiyon bölgesi reaksiyonları (ekstravazasyon ve kızarıklık) ve bulanık görme, görme 

keskinliğinde azalma, görme alanı defekti gibi görme bozukluklarıdır. Ciddi görme 

kaybı (tedavinin ilk 7 günü içerisinde en az 4 sıra görme kaybı olması) FDT yapılan 

hastalann % 1-4 ‘ünde bildirilmiştir. Herhangi bir ilaç etkileşimi bildirilmemiştir. 

Verteporfin kullanımı, porfirisi olan ya da maddenin içeriklerinden herhangi birisine 

hipersensitivitesi olan hastalarda kontrendikedir. Hamilelikte, C grubu ilaçlar 

kategorisine girmektedir. Pediatrik yaş grubunda kullanımına dair kesin bilgiler yoktur. 
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FDT’nin, YBMD’de subfoveal yerleşimli KNV’de etkinliği geniş seriler ile 

gösterilmiş ve tedavi, nüks yönetimi için standart protokoller belirlenmiştir (105). 

 

 

2.8.2.3 Antianjiojenik tedavi 

Termal lazer tedavisi, fotodinamik tedavi (PDT), transpupiller termoterapi, radyasyon tedavisi, 

submakular cerrahi, retinal translokasyon gibi yöntemler YBMD’nin tedavisinde kullanılmıştır; 

ancak  farmakolojik tedavinin, lazer nedeniyle retina üzerinde oluşan termal hasar oluşturmama, 

sınırları iyi olmayan okült lezyonlarda kullanılabilme ve tekrarlamaları önleme gibi avantajları 

bulunmaktadır. Mevcut tedaviler, VEGF inhibisyonu (106) veya inflamatuar yanıtın baskılanması 

amacıyla steroidlerin çeşitli formulasyonları kullanılarak yapılmaktadır. (107) Anti-VEGF 

tedavisinde kullanılan moleküller pegaptanib, bevacizumab, ranibizumab ve aflibercepttir.(Şekil 21) 

 

 

2.8.2.3.1 Pegaptanib (Macugen)  

Antianjiojenik ve geçirgenliği azaltıcı özellikleri olan yüksek seçililik gösteren pegile anti VEGF 

aptameridir. Aralık 17, 2004’te FDA tarafından tüm neovaskuler YBMD türleri için onaylanmıştır. 

VEGF 165, kan-retina bariyerinin bozulmasında ve patolojik neovaskularizasyonda önemli rol oynar. 

(108) Pegaptanib sodyum, ribonükleik asitlerden oluşur, pegile anti VEGF aptameridir, seçici olarak 

anjiogenez ve sızdırmayı durdurur. (109) Pegaptanib, vitreus boşluğuna enjekte edilir ve molekül 

intraoküler nükleazlar tarafından parçalandığı için 6 haftada bir tekrar enjeksiyon yapılmalıdır. 

Pegaptanib, makulanın fizyolojik yapılarını koruyarak KNVM’nin temel patolojik uyaranını inhibe 

eden ilk biyolojik moleküldür. Sadece VEGF-A 165 üzerinde etkili olduğu için kullanımı azalmıştır.  

 

 

2.8.2.3.2 Ranibizumab (Lucentis)  

Ranibizumab, ekstraselluler VEGF’in tüm izoformlarına karşı yüksek bağlanma kapasitesi olan 

humanize IgG1 kappa monoklonal antikor parçasıdır. Ranibizumab, çözünebilir fragmanlar (108, 

119, ve 163), dokuya bağlı 189 ve 206 izoformları da dahil VEGF-A’nın tüm izoformlarına bağlanıp 

inaktive etme özelliğine sahiptir. (110) Teorik olarak ranibizumab, küçük molekül boyutuyla ilişkili 

olarak retinayı geçip subretinal boşluğa ulaşarak VEGF’i inhibe edebilir. Yarı ömrü iki ile dört gün 

arasındadır. (111)  
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2.8.2.3.3 Aflibercept (Eylea)  

Aflibercept, insan VEGFR parçalarından üretilen tamamen humanize bir rekombinant proteindir. 

(112) İnsan IgG1’inin Fc parçasıyla VEGFR-1’in ikinci ve VEGFR-2’nin üçüncü bağlanma 

bölgelerinin birleştirilmesiyle oluşturulur. (113) Afliberceptin yapısal özelliği, VEGF’in VEGFR1 ve 
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VEGFR2’ye bağlanmasına göre daha fazla afinite göstermesini sağlar. VEGF-A izoformlarını bloke 

etmenin yanı sıra afliberceptin VEGF-B ve PlGF-2’ye de bağlanma özelliği bulunmaktadır. 

Afliberceptin diğer anti-VEGF moleküllerinden temel farkı, VEGF-A izoformları yanında VEGF-B,  

PlGF1, ve  PlGF-2 inhibisyonu da yapmasıdır. Aflibercept daha geniş kapsamlı olarak büyüme 

faktörlerini inhibe eder, VEGF121 ve VEGF165’in VEGF tarafından uyarılmasını ranibizumab ve 

bevacizumaba göre birkaç kat daha fazla bloke eder. Afliberceptin VEGF-A165’e bağlanma 

kapasitesi ranibizumabdan 94, bevacizumabdan 120 kat daha fazladır. (114) Afliberceptin 

intravitreal yarı ömrü (4.7 gün) ranibizumab, bevacizumab ve pegaptanipten daha uzundur. 

Matematiksel modelleme, afliberceptin 79. günde intravitreal 27 VEGF bağlama kapasitesinin 

enjeksiyon sonrası ranibizumabın 30. gününe eşdeğer olduğunu göstermiştir. (115)  

VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD” (VIEW 1 ve VIEW 2) 

çalışmaları, afliberceptin klinik etkinliğini araştıran prospektif, randomize, çift kör, çok merkezli 

çalışmalardır. İki çalışma da benzer şekilde tasarlanmıştır. Her iki çalışmada da aflibercept tedavi 

grupları ile ranibizumab grubu karşılaştırıldığında görme keskinliğini korumada (<15 harflik kayıp) 

anlamlı fark izlenmemiştir. (116-117) 52. haftanın sonunda, >15 harflik kazanç açısından her iki 

çalışmada da ranibizumab ve aflibercept grupları arasında anlamlı fark izlenmemiştir. VIEW 2 

çalışmasında makuler OCT kalınlığındaki değişim açısından aflibercept tedavi gruplarıyla 

ranibizumab grubu arasında anlamlı fark izlenmemiştir. (116-117) Afliberceptin VEGF 

izoformlarına karşı afinitesinin daha büyük oluşu, PlGF ve VEGF-B’yi inhibe etmesi , ve intravitreal 

yarı ömrünün uzun olması nedeniyle diğer anti-VEGF moleküllerine üstünlük sağlamaktadır. Bu 

nedenle diğer anti-VEGF moleküllerinin tedavide başarısız olduğu durumlarda afliberceptin daha 

etkili olabileceğini düşünmek yanlış olmaz. Daha önce yapılan bazı çalışmalarda, tekrarlayan ve 

dirençli KNVM olgularında afliberceptin rolü araştırılmıştır. (118-119) Bu çalışmalarda aflibercepte 

geçilmesi sonrasında ciddi anatomik düzelme görülmüştür. Ancak bu çalışmalarda kontrol grubunun 

bulunmaması bir kısıtlılıktır, yanıtsız hastalarda aflibercept etkinliğinin değerlendirilmesi için 

kontrol grubu olan ve daha fazla sayıda hasta dahil edilen çalışmalar yapılmalı idi.                     
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                                               GEREÇ ve YÖNTEM  

Bu çalışma Helsinki Etik Bildirgesine uygun olarak tasarlanmış olup Pamukkale Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Araştırma Değerlendirme Komisyonu Etik Kurul Onayı 21.02.2017 tarih ve 03 sayılı 

/60116787-020/16535 sayılı olarak alındı. Çalışmadaki bütün hastalar bilgilendilerek onam 

formları alındı. Ocak 2015 ile Eylül 2017 arasında Pamukkale Üniversitesi Göz Hastalıkları Ana 

Bilim Dalı retina birimine ilk kez başvuran veya daha önce takip altında olan YBMD’ye bağlı aktif 

subfoveal ve/veya jukstafoveal KNVM tespit edilen 100 hastanın 100 gözü çalışmaya dahil edildi  

Hastaların ilk muayenelerinde Snellen eşeli kullanılarak 4 metre uzaklıktan düzeltilmiş en iyi görme 

keskinlikleri ölçüldü.  Ölçülen  görme keskinlikleri istatiksel analizlerde kullanılmak üzere logmar 

görme derecesine çevrildi (Tablo2).  

 

 

   Tablo2: Snellen –LogMAR Çevrim Tablosu 

 

Tüm hastaların yarıklı lamba muayenesi, dilate fundus muayenesi yapıldı. Fundus fluoresein 

anjiografisi(Carl-Zeiss Visucam 500), makular spectral domain-OCT (Heilderberg Engineering-

OCT) çekilerek YBMD’ye sekonder subfoveal ve/veya jukstafoveal  KNVM teşhisi konuldu. 
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Tüm hastalarda başlangıçta ve  1.,3.,6 .,9.,12  aylarda OCT değerlendirilmesi yapıldı.Retinada sıvı 

varlığı değerlendirildi ve OCT yazılımı içerisindeki cetvel modülü yardımıyla santral makular 

kalınlık ölçüldü ve mikron olarak not edildi 

Fundus floresein anjiografi: Antekübital venden, intravenöz olarak 3 cc 

%20 lik sodyum floresein verilmesini takiben koroid fazı, erken-orta ve geç dönemi 

içerecek görüntüler alınarak uygulandı. 

İntravitreal anti-VEGF uygulaması: Pupilla dilatasyonunu takiben 

ameliyathane şartlarında hasta monitorize edildikten sonra topikal anestetik 

(propacain) ve ardından %0.5 povidon iyot solüsyonu göze damlatıldı, kapaklar 

kapak ekartörü ile ekarte edilerek tekrar topikal anestetik ve povidon iyot 

damlatıldıktan sonra katarakt cerrahisi geçirmemiş olan hastalarda limbusun 4 mm 

gerisinden, katarakt cerrahisi geçiren hastalarda limbusun 3,5  mm gerisinden vitreusa 

anti-VEGF enjekte edildi. İşlem sonrası göz antibiyotikli pomadla kapatıldı. 

İşlemden 6 saat sonra hastaya topikal antibiyotik başlanır ve 1 hafta devam ettirildi. 

Çalışmaya Alma Kriterleri: 

1-Aydınlatılmış onam formunu anlayan ve imzalayan hastalar 

2-Eksudatif tip YBMD nedeniyle intravitreal  ranibizumab ve 

Aflibercept  uygulanmış hastalar 

3-50 yaş ve üzerinde yaş 

Çalışmaya Alınmama Kriterleri: 

1-Çalışma öncesinde dış merkezde intravitreal anti-VEGF tedavi uygulanmış olması 

2-Çalışma öncesinde FDT uygulanmış olması 

3-Çalışma gözünde foveada coğrafik atrofi olması 
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4-Çalışma gözünde görme kaybı başka bir retinal hastalığa, kornea  

patolojisine ya da katarakta bağlı olan hastalar 

5-Patolojik miyopi, oküler histoplazmosis gibi diğer oküler hastalıklara bağlı 

gelişen KNV 

6-Eksudatif olmayan YBMD, herediter retina distrofisi, üveit veya epiretinal 

membran gibi bir retina hastalığına bağlanamayan KNV’a bağlı görme azlığı 

7-Çalışma gözünde kontrol altında olmayan oküler hipertansiyon ya da  glokom 

8-Aflibercept ve  ranibizumab alerjisi 

9-Takibi zorlaştıran medikal problemlerin olması (felç, ciddi MI, terminal 

dönem kanser) 

10-Lens, retina veya optik sinire toksik olduğu bilinen desferroksamin, 

klorokin, OH-klorokin, tamoksifen, fenotiazin, etambutol gibi sistemik ve oküler 

medikasyonların aktif kullanımı 

11-İdrarda gebelik testi pozitifliği, emziren bayan 

12-İntraoküler cerrahi ya da kapsülotomi uygulanmış hastalar 

13-Şiddetli kalp hastalığına ilişkin öykü ya da kanıt; anstabil anjin, akut 

koroner sendrom, miyokard enfarktüsü öyküsü 

İstatiksel inceleme: Hasta grubu verileri tanımlayıcı istatistiksel olarak 

ortalama, ortanca, yüzdeler ve standart sapma değerleri kullanılarak tablo ve 

grafiklerle gösterim yapıldı. Hasta grubu tedavi öncesi ve sonrası verileri arası 

karşılaştırmalar verinin yapısına göre parametrik ya da parametrik olmayan testlerle 

yapıldı. Bu amaçla t-testi, varyans analizi, Mann-Whitney U-testi, kikare testi, 

Kruskall-Wallis varyans analizi, Friedman testi ve Wilcoxon testi kullanıldı.Karşılaştırmalarda 

0.05’ten küçük olan p değeri anlamlı kabul edildi. 
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                                                         BULGULAR: 

Çalışmaya aflibercept grubunda (1.grup) 26 kadın 24 erkek 50 hastanın 50 gözü, ranibizumab 

grubunda (2.grup) 25 kadın 25 erkek 50 hastanın 50 gözü dahil edildi. Grupların cinsiyet dağılımı 

farklı değildi.(p=0,841). 

Hastaların yaşları (ortalama±SS olarak) birinci grupta 75,32 ± 9,75 ikinci grupta 74,48 ± 9,13 idi; 

gruplar arası anlamlı fark yoktu (p=0,537). 

Birinci grupta 25 sağ 25 sol göz, ikinci grupta 27 sağ 23 sol göz çalışmaya dahil edildi. 

Birinci gruptaki hastaların ortalama takip süresi (minimum-maksimum) 11,24 ay (3-18), ikinci 

grupta 13,62 ay (5-23) olarak bulundu. Birinci ve ikinci gruplar arasında hastaların izlem süreleri 

açısından fark olduğu gözlendi (p=0.008). Hastaların izlem süreleri Tablo 4.1’de gösterildi. 

 

Tablo 4.1. Çalışmaya alınan hastaların izlem süreleri 

 

          Tedavi Grubu 

                                   İzlemSüresi(Ay) 

        Ortalama±SS         Minimum    Maksimum 

1 (n=50)           11,24 ± 3,49             3           18 

2 (n=50)           13,62 ± 4,89             5           23 

 

 

 Çalışmaya alınan 100 gözden 64’ünde lezyon okkült, 28’inde minimal klasik ve 8’inde de baskın 

klasik idi. Grupların lezyon tipi dağılımı farklı değildi (p=0.264). Lezyon tiplerinin dağılımı Tablo 

4.2.’de gösterildi. 

 

Tablo 4.2. Lezyon tiplerinin gruplara göre dağılımı 

 

Tedavi Grubu 

                                            Lezyon Tipi 

Okkült Minimal klasik Baskın klasik 

1(n=50) 32 16              2 

2(n=50) 32 12              6 
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Lezyonların büyüklüğü değerlendirildiğinde gruplar arasında lezyonun en geniş lineer çapı açısından 

fark olduğu görüldü (p=0,0001). Lezyon çaplarının Ortalama±SS değerleri Tablo 4.3’de  gösterildi. 

 

Tablo 4.3. OCT’ de en geniş lezyon çapları 

        

          Tedavi Grubu 

                                      Lezyon çapı 

          Ortalama±SS       Minimum-Maksimum 

             

             1 (n=50) 

            

            535,7 ± 92,88 

               

              (355 - 788) 

             

             2 (n=50) 

 

           451,84 ± 56,58 

              

              (345 – 598) 

 

Birinci gruptaki hastaların ortalama enjeksiyon sayısı (minimum-maksimum) 5 (1 - 11), ikinci grupta 

6 (1 - 16) olarak bulundu. Gruplar arasında hastalara uygulanan intravitreal enjeksiyon sayıları 

açısından fark bulundu(p=0.011). Hastalara uygulanan intravitreal enjeksiyon sayıları Tablo 4.4. ‘de 

gösterildi. 

 

Tablo 4.4. Çalışmaya alınan hastalara uygulanan intravitreal enjeksiyon sayısı 

                                 İntravitreal Enjeksiyon Sayısı 

     

      Ortalama±SS 

Minimum Maksimum 

 

        1 (n=50) 

 

         5,08 ± 1,93 

 

              1 

  

             11 

        

        2 (n=50) 

 

          6,84 ± 3,62 

  

              1 

 

             16 
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Aflibercept uygulanan grupta ortalama görme düzeyi (logmar’a göre)  tedavi öncesi 0,74 ± 0,21, 

tedavi sonrası 0,63 ± 0,18 idi. Tedavi sonrası ortalama görme düzeyindeki artma anlamlı bulundu 

p(0,0001). Tedavi öncesi ve tedavi sonrası 3.ay- 6.ay-9.ay-12.ay arasındaki görme düzeyindeki artış 

anlamlı bulundu. Tedavi sonrası 1.ay – 6.ay arasındaki, 1.ay- 9.ay arasındaki, 3.ay-9.ay arasındaki ve 

9.ay ile 12.ay arasındaki görme düzeyindeki artış anlamlı olarak bulundu. Aflibercept grubunda 

izlem süresince görme düzeyindeki değişim Tablo 4.5’de ve 4.6’de ortalama görme keskinliğindeki 

değişim Şekil 4.1’de Gösterildi. 

Tablo 4.5. Aflibercept grubunda tedavi öncesi ve sonrası görme keskinliğindeki değişim 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 4.6. Aflibercept grubunda 12 aylık izlem süresince görme düzeyindeki değişim. 

             

 

           Vizit (Ay) 

Ortalama görme 

keskinliği±SS 

Minimum  Maksimum 

          

İlk vizit 

           0,74 ± 0,21 0,2 1 

1            0,68 ± 0,19 0,3 1 

3 
0,65 ± 0,21 

0,2 1 

6 
0,62 ± 0,2 

0,2 1 

9 
0,58 ± 0,17 

0,2 1 

12 
0,63 ± 0,18 

0,2 1 

 

 

 

 

      Ortalama görme 

keskinliği±SS 

Minimum Maksimum 

     Tedavi öncesi  

Görme keskinliği                                           

 

      0,74 ± 0,21 

0.2 1 

Tedavi sonrası 

görme keskinliği 

 

         

         0,63 ± 0,18 

0.2 1 

 

 

 

      Ortalama görme 

keskinliği±SS 

Minimum Maksimum 

     Tedavi öncesi  

Görme keskinliği                                           

 

      0,74 ± 0,21 

0.2 1 

Tedavi sonrası 

görme keskinliği 

 

         

         0,63 ± 0,18 

0.2 1 
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Şekil 4.1. Aflibercept grubunda 12 aylık izlem süresince görme düzeyindeki değişim. 
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Aflibercept uygulanan grupta santral makular kalınlık tedavi öncesi 535,7 ± 92,88, tedavi sonrası 

466,8 ± 86,49 idi. Tedavi sonrası santral makular kalınklıktaki azalma anlamlı bulundu p(0,0001). 

Tedavi öncesi ve tedavi sonrası 1.ay- 6.ay-9.ay-12.ay arasındaki santral makular kalınlıktaki azalma 

anlamlı bulundu. Tedavi sonrası 1.ay – 6.ay arasındaki, 1.ay- 9.ay arasındaki, 1.ay-12.ay arasındaki 

ve 3.ay ile 9.ay- 3.ay ile 12.ay arasındaki santral makular kalınlıktaki azalma anlamlı olarak bulundu. 

Aflibercept grubunda izlem süresince santral makular kalınlıktaki değişim Tablo 4.7’de ve santral 

makular kalınlıktaki değişim Şekil 4.2’de Gösterildi. 

 

 

 

Tablo 4.7 Aflibercept grubunda 12 aylık izlem süresince santral makular kalıklıktaki değişim. 

           Vizit (Ay) Ortalama santral 

makular kalınlık±SS 

Minimum Maksimum 

İlk vizit 

535,7 ± 92,88 

355  788 

1 

516,66 ± 91,02 

345 755 

3 

501,9 ± 89,75 

325 745 

6 

489,66 ± 89,02 

321 735 

9 

477,72 ± 87,11 

315 718 

12 

466,8 ± 86,49 

305 702 
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Şekil 4.2 Aflibercept grubunda 12 aylık izlem süresince ortalama santral makular kalınlıktaki 

değişim. 

 

 

 

 

Aflibercept uygulanan 50 gözün 2’sinde ön üveit 2 olguda serebrovasküler olay görüldü. 

Serebrovasküler olay görünen hastalar intravitreal enjeksiyondan iki ay sonra ve diğeri dört ay sonra 

görüldü. 

 

Ranibizumab uygulanan grupta ortalama görme düzeyi (logmar’a göre) tedavi öncesi 0,76 ± 0,17, 

tedavi sonrası 0,62 ± 0,16 idi. Tedavi sonrası ortalama görme düzeyindeki artma anlamlı bulundu 

p(0,0001). Tedavi öncesi ve tedavi sonrası 3.ay- 6.ay-9.ay-12.ay arasındaki görme düzeyindeki artış 

anlamlı bulundu. Tedavi sonrası 3.ay – 12.ay arasındaki, 1.ay- 9.ay arasındaki, 3.ay-9.ay arasındaki 
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ve 1.ay ile 12.ay arasındaki görme düzeyindeki artış anlamlı olarak bulundu. Ranibizuab grubunda 

izlem süresince görme düzeyindeki değişim Tablo 4.8’de ve 4.9’da ortalama görme keskinliğindeki 

değişim Şekil 4.3 ‘de gösterildi. 

Tablo 4.8. Ranibizumab grubunda tedavi öncesi ve sonrası görme keskinliğindeki değişim 

 Ortalama görme 

keskinliği±SS 

Minimum Maksimum 

Tedavi öncesi görme 

keskinliği 

(N:50) 

0,76 ± 0,17 0,3 1 

Tedavi sonrası görme 

keskinliği 

(N:50) 

0,62 ± 0,16 0,2 0,9 

 

 

 

Tablo 4.9. Ranibizumab grubunda 12 aylık izlem süresince görme düzeyindeki değişim. 

Vizit(Ay) Ortalama görme 

keskinliği±SS 

Minimum  Maksimum 

İlk vizit         0,76 ± 0,17 0,3 1 

1 
        0,7 ± 0,14 

0.3 1 

3 
0,69 ± 0,16 

0,3 1 

6 
0,65 ± 0,15 

0,2 0,9 

9 
0,61 ± 0,14 

0,3 0,9 

12 
0,62 ± 0,16 

0,2 0,9 



 

34 
 

 

 

Şekil 4.3. Ranibizumab grubunda 12 aylık izlem süresince görme düzeyindeki değişim. 

 
 

 

Ranibizumab uygulanan grupta santral makular kalınlık tedavi öncesi 451,84 ± 56,58 tedavi sonrası 

365,98 ± 53,64 idi. Tedavi sonrası santral makular kalınklıktaki azalma anlamlı bulundu p(0,0001). 

Tedavi öncesi ve tedavi sonrası 1.ay- 6.ay-9.ay-12.ay arasındaki santral makular kalınklıktaki azalma 

anlamlı bulundu. Tedavi sonrası 1.ay – 6.ay arasındaki, 1.ay- 9.ay arasındaki, 1.ay-12.ay arasındaki 

ve 3.ay ile 9.ay- 3.ay ile 12.ay arasındaki santral makular kalınklıktaki azalma anlamlı olarak 

bulundu. Ranibizumab grubunda izlem süresince santral makular kalınlıktaki değişim Tablo 4.10’da 

ve santral makular kalınlıktaki değişim Şekil 4.4’de gösterildi. 
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Tablo 4.10. Ranibizumab grubunda 12 aylık izlem süresince santral makular kalınlıktaki değişim 

 

Vizit(Ay) Ortalama santral 

makular kalınlık±SS 

Minimum  Maksimum 

İlk vizit 

451,84 ± 56,58 

345 598 

1 

429 ± 55,1 

332 575 

3 

411,32 ± 54,27 

310 534 

6 

395,82 ± 54,71 

298 520 

9 

378,86 ± 55,72 

280 510 

12 

365,98 ± 53,64 

270 495 
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Şekil 4.4. Ranibizumab grubunda 12 aylık izlem süresince santral makular kalınlıktaki  değişim 

 

 

 

Ranibizumab uygulanan 50 gözün 2’sinde ön üveit 2 olguda serebrovasküler olay görüldü. 

Serebrovasküler olay görünen hastalar intravitreal enjeksiyondan iki ay sonra ve diğeri dört ay sonra 

görüldü. 

 

Aflibercept uygulanan ve ranibizumab uygulanan hastaların tedavi öncesi ve izlem sonundaki görme 

keskinlikleri farkı anlamlı değildi p(0,63). 
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Tablo 4.11. Aflibercept uygulanan ve Ranibizumab uygulanan hastaların tedavi öncesi ve izlem 

sonundaki görme keskinliğindeki değişim. 

Tedavi grubu Tedavi öncesi görme 

keskinliği± SS 

Tedavi sonrası görme 

keskinliği± SS 

1(n=50) 0,74 ± 0,21 0,63 ± 0,18 

2(n=50) 0,76 ± 0,17 0,62 ± 0,16 

 

Şekil 4.5. Aflibercept uygulanan ve Ranibizumab uygulanan hastaların tedavi öncesi ve izlem 

sonundaki görme keskinliğindeki değişim.1,3,6,9,12 ay 
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Aflibercept uygulanan ve ranibizumab uygulanan hastaların tedavi öncesi ve izlem sonundaki santral 

makular kalınlık azalışı farkı anlamlı olarak bulundu p(0.0001) 

Tablo 4.12. Aflibercept uygulanan ve Ranibizumab uygulanan hastaların tedavi öncesi ve izlem 

sonundaki santral makular kalınlıktaki değişimi. 

Tedavi grubu Tedavi öncesi görme 

keskinliği± SS 

Tedavi sonrası görme 

keskinliği± SS 

1(n=50) 535,7 ± 92,88 

 

466,8 ± 86,49 

 

2(n=50) 451,84 ± 56,58 

 

365,98 ± 53,64 

 

 

Şekil 4.6. Aflibercept uygulanan ve Ranibizumab uygulanan hastaların tedavi öncesi ve izlem 

sonundaki santral makular kalınlıktaki değişim 1,3,6,9,12 ay.
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Okkült lezyonlarda aflibercept grubunda (1.grup) 17 kadın 15 erkek 32 hastanın 32 gözü, 

ranibizumab grubunda (2.grup) 15 kadın 17 erkek 32 hastanın 32 gözü olmak üzere 64 hastanın 64 

gözü dahil edildi. Grupların cinsiyet dağılımı farklı değildi (p=0,186) 

Okkült lezyonu olan hastaların yaşları (ortalama ±SS) 1. Grupta 74.06±6.05, 2.grupta 74.13±6.05 idi; 

gruplar arası anlamlı fark yoktu(p=0.754). 

Okkült lezyonu olan birinci tedavi grubundaki hastalar ortalama   (minimum-maksimum)          12 ay 

(3 - 18) , ikinci gruptaki hastalar ortalama 14 ay (5 - 23) izlendi.Gruplar arasındaki hastaların izlem 

süreleri açısından anlamlı farklı olduğu görüldü(p=0,008). 

 

 

 

 

Tablo 4.13. Lezyon tipi okkült olan hastaların izlem süreleri 

Tedavi grubu                                         İzlem süreleri(Ay) 

Ortalama SS Minimum Maksimum 

1(n=32) 11,27 ± 3,47 3 18 

2(n=32) 13,52 ± 4,88 5 23 

 

 

Okkült lezyonu olan birinci tedavi grubundaki hastalara ortalama (minimum-maksimum) 4.86 

intravitreal enjeksiyon (1-11), ikinci gruptaki hastalara ortalama 5.78 (1-16) , intravitreal enjeksiyon 

uygulandı. Gruplar arasında hastalara uygulanan intravitreal enjeksiyon açısından farklı 

idi.(p=0,011). 
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Tablo 4.14. Lezyon tipi okkült olan hastaların ortalama enjeksıyon sayıları 

Tedavi grubu                                İntravitreal enjeksıyon sayısı 

Ortalama SS Minimum Maksimum 

1(n=32) 4,88 ± 1,93 1 11 

2(n=32) 5.86 ± 2.65 1 16 

 

Okkült lezyonu olan hastalarda aflibercept uygulanan grupta ortalama görme düzeyi tedavi öncesi  

0,76 ± 0,16, tedavi sonrası 0,67 ± 0,15 idi. Tedavi sonrası ortalama görme düzeyindeki artış anlamlı 

bulundu(p=0.0001). Ranibizumab uygulanan grupta ortalama görme düzeyi tedavi öncesinde 0,77 ± 

0,15 , tedavi sonrası 0,68 ± 0,16 idi. Tedavi sonrası ortalama görme düzeyindeki artış anlamlı 

bulundu(p=0.0001). Okkült lezyonlarda tedavi öncesi ve izlem sonundaki görme keskinliği farkı iki 

grup arasında farklı değildi (p=0,001; p=0,0001). Okkült lezyonlarda iki grupta izlem süresince 

görme düzeyindeki değişim Tablo 4.15’de gösterildi. 

 

Tablo 4.15. Okkült lezyonlarda iki grupta izlem süresince görme düzeyindeki değişim 

Tedavi grubu Tedavi öncesi görme 

keskinliği± SS  

Tedavi sonrası görme 

keskinliği± SS 

P değeri 

1(n32) 0,76 ± 0,16 0,67 ± 0,15 0.0001 

2(n=32) 0,77 ± 0,15 0,68 ± 0,16 0.0001 

 

Minimal klasik lezyonu olan hastalarda aflibercept uygulanan grupta ortalama görme düzeyi tedavi 

öncesi   0,68 ± 0,16, tedavi sonrası 0,58 ± 0,15 idi. Tedavi sonrası ortalama görme düzeyindeki artış 

anlamlı bulundu(p=0.0001). Ranibizumab uygulanan grupta ortalama görme düzeyi tedavi öncesinde 

0,72 ± 0,15 , tedavi sonrası 0,65 ± 0,16 idi. Tedavi sonrası ortalama görme düzeyindeki artış anlamlı 

bulundu(p=0.0001). Minimal klasik  lezyonlarda tedavi öncesi ve izlem sonundaki görme keskinliği  
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iki grup arasında anlamlı olarak fark izlenmedi.(p=0,005; p=0,0001). Minimal klasik lezyonlarda iki 

grupta izlem süresince görme düzeyindeki değişim Tablo 4.16’da   gösterildi. 

 

Tablo 4.16. Minimal klasik lezyonlarda iki grupta izlem süresince görme düzeyindeki değişim 

Tedavi grubu Tedavi öncesi görme 

keskinliği SS  

Tedavi sonrası 

görme keskinliği SS 

P değeri 

1(n=16) 0,68 ± 0,16 0,58 ± 0,15 0.0001 

2(n=12) 0,72 ± 0,15 0,65 ± 0,16 0.0001 

 

Baskın klasik lezyonu olan hastalarda aflibercept uygulanan grupta ortalama görme düzeyi tedavi 

öncesi   0,71 ± 0,16, tedavi sonrası 0,64 ± 0,15 idi. Tedavi sonrası ortalama görme düzeyindeki artış 

anlamlı bulundu(p=0.001). Ranibizumab uygulanan grupta ortalama görme düzeyi tedavi öncesinde 

0,69 ± 0,15 , tedavi sonrası 0,64 ± 0,16 idi. Tedavi sonrası ortalama görme düzeyindeki artış anlamlı 

bulundu(p=0.0001). Minimal klasik lezyonlarda tedavi öncesi ve izlem sonundaki görme keskinliği  

iki grup arasında anlamlı olarak fark izlenmedi.(p=0,001; p=0,0001). Baskın klasik lezyonlarda iki 

grupta izlem süresince görme düzeyindeki değişim Tablo 4.17’de gösterildi. 

 

Tablo 4.17. Baskın klasik lezyonlarda iki grupta izlem süresince görme düzeyindeki değişim 

 

                                                         

                                                 

 

 

 

                                                                                  

Tedavi grubu Tedavi öncesi görme 

keskinliği SS  

Tedavi sonrası 

görme keskinliği SS 

P değeri 

1(n=2) 0,71 ± 0,16 0,64 ± 0,15 0.0001 

2(n=6) 0,69 ± 0,15  0,64 ± 0,16 0.0001 
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TARTIŞMA 

                                                                                             

Çalışmamızda intravitreal anti-VEGF uygulamalarının karşılaştırılması 

amaçlanmış , her iki gruptaki gözlerin çoğunda izlem süresince görme keskinliğinin 

stabil kaldığı ve santral makular kalınlıkta azalma olduğu saptanmıştır. 

Eksudatif YBMD tedavisi için ranibizumab hakkında bugüne kadar yapılan 

en geniş ve önemli dört çalışma ANCHOR, MARINA, PIER ve PrONTO 

çalışmalarıdır. ANCHOR çalışmasında yaşa bağlı makula dejenerasyonuna 

sekonder gelişen baskın klasik subfoveal lezyonu olan hastalar seçilmiş ve FDT 

uygulanan 143 hasta, 0.5 mg/mo ranibizumab uygulanan 140 hasta ve 0.3 mg/mo 

uygulanan 140 hasta görme keskinliği stabilizasyon yüzdeleri açısından 1. ve 2. 

yıl sonunda karşılaştırılmıştır. FDT grubunda hastalara her üç ayda bir gerekli 

görülürse  FDT ve ayda bir sham enjeksiyon uygulanmıştır. Ranibizumab 

grubundaki hastalara her ay intravitreal ranibizumab ve üç ayda bir sham FDT 

uygulanmıştır. Onikinci ayda 0.5  mg/mo ranibizumab uygulanan gözlerin % 40’ 

ında görme keskinliği 15 harften fazla artmış olarak bulunmuştur. Bu grupta 

görme keskinliğinde artışı olan ve 15 harften daha az azalma olan gözlerin 

oranının %96 olduğu görülmüştür. 0.5 mg/mo ranibizumab uygulanan gözlerde 

ortalama görme keskinliği 11.3 harf artmıştır (125). Aynı çalışmanın 2. yıl 

sonuçlarında ise, baskın klasik lezyonlann %90’ında ranibizumabın görme 

düzeyini koruduğu bildirilmiştir (120). MARINA çalışmasında ise minimal 

klasik/okkült lezyonlarda ranibizumabın etkinliği araştırılmış; bu amaçla 238 

hastaya 0.5 mg/mo ranibizumab, 238 hastaya 0.3 mg/mo ranibizumab ve 240 
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hastaya sham enjeksiyon uygulanmıştır. İntravitreal enjeksiyonlar her ay 

uygulanmış ve hastaların sonuçları 1. ve 2. yıl sonunda değerlendirilmiştir. Birinci 

yıl sonunda 0.5 mg/mo ranibizumab uygulanan gözlerin %95’inde görme 

düzeyinin korunduğu ve %34’ünde görme düzeyinde en az 15 harf artış olduğu 

saptanmıştır. Kontrol grubunda ise gözlerin %62’sinde görme düzeyinin korunduğu ve %5’inde en 

az 15 harf artışın olduğu görülmüştür. 0.5 mg/mo 

ranibizumab uygulanan grupta ortalama görme keskinliğinde 7.2 harf artış 

saptanırken kontrol grubunda ortalama 10.4 harf azalma saptanmıştır. Çalışmanın 

ikinci yılında da ranibizumabın görme keskinliğini korumadaki etkisinin devam 

ettiği görülmüştür. İkinci yıl sonunda 0.5 mg/mo ranibizumab uygulanan gözlerin 

%90’ında görme düzeyinin korunduğu ve %33’ünde görme düzeyinde en az 15 

harf artış olduğu saptanmıştır. Kontrol grubunda ise gözlerin %53’ünde görme 

düzeyinin korunduğu ve %4’ünde en az 15 harf artışın olduğu görülmüştür. 0.5 

mg/mo ranibizumab uygulanan grupta ortalama görme keskinliğinde 6.6 harf artış 

saptanırken kontrol grubunda ortalama 14.9 harf azalma saptanmıştır (121). 

MARINA çalışmasının alt grup analizinin yapıldığı bir başka çalışmada yaş ,ilk 

görme keskinliği ve lezyon çapı gibi tüm alt gruplarda ranibizumabın kontrol 

grubuna göre daha etkin olduğu gösterilmiştir. İlk görme keskinliği yüksek, lezyon 

çapı küçük ve yaşı küçük olan hastalarda ranibizumabın olumlu etkisinin daha fazla 

olduğu bildirilmiştir (122). PIER çalışmasında diğer iki çalışmadan farklı olarak tüm 

lezyon tipleri çalışmaya dahil edilmiş ve enjeksiyon sayısının azaltıldığı bir tedavi 

programı yapılmıştır. Bu amaçla okkült/minimal klasik/baskın klasik lezyonu olan 

184 gözün 60’ına 0.3 mg/mo ranibizumab, 61’ine 0.5 mg/mo ranibizumab ve 
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63’üne ilk üç ay ayda bir daha sonra her 3 ayda bir sham enjeksiyon 

uygulanmıştır. Birinci yıl sonunda 0.5 mg/mo ranibizumab uygulanan hastaların 

%13’ünde 15 harften fazla artışın olduğu ve %90’ında görme düzeyinin 

korunduğu görülürken kontrol grubunda görme düzeyi korunana hastaların oranı 

%49 olarak bulunmuştur. Ranibizumab grubunda ortalama görme keskinliği 0.2 

harf azalırken sham grubunda 16.3 harfayda bir azalma saptanmıştır (123). 

PrONTO çalışmasında enjeksiyon sayısının azaltılmasının ilaç etkinliğine etkisi 

araştırılmıştır. Bu nedenle okkült/minimal klasik/baskın klasik lezyonu olan 40 

göze ilk üç ay ayda bir 0.5 mg/mo ranibizumab uygulanmış daha sonra görme 

keskinliği, OCT ve FFA bulgularına göre enjeksiyon tekrarlanmıştır. Birinci yıl 

sonunda gözlerin %95’inde görme düzeyinin korunduğu, %35’inde en az 15 harf 

artış olduğu saptanmıştır. İkinci yıl sonunda gözlerin %97’sinde görme düzeyinin 

korunduğu, %43’ünde en az 15 artış olduğu görülmüştür. İkinci yıl sonunda 

ortalama 9.9 enjeksiyon yapılmış ve görme keskinliğinde ortalama 11.1 harf artış  saptanmıştır (124). 

ANCHOR, MARINA, PIER ve PrONTO çalışmalarının ilk 

yılında ortalama enjeksiyon sayısı sırasıyla 13, 13, 6 ve 5.5 olarak belirtilmiştir. 

Bizim çalışmamızda okkült/minimal klasik/baskın klasik lezyonlar birlikte değerlendirildiğinde 

ranibizumab grubunda ortalama 13,62 ±4,89 aylık takibi sonunda 50 gözün %86.5’inde görme 

düzeyi korunurken %29.6’sında en az 15 harf artış saptanmıştır. Çalışma sonunda ortalama görme 

keskinliğinde (0,76 ±0,17’den 0,62 ±0,16’ya logmar’a göre) ortalama 8 harf artış bulunmuştur. Bu 

sonuçlar literatürdeki sonuçlara yakındır. Şunu belirtmek gerekir ki bu çalışmadaki hasta grubu 

yukarıda belirtilen çalışmalardaki hasta grupları ile bire bir aynı değildir. Çalışmamıza hem 

subfoveal hem jukstafoveal olgular dahil edilmiş, başlangıç görme keskinliği sınırlaması 

yapılmamıştır. Çalışmamızdaki görme 
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keskinliği artışının ve görme düzeyinin korunma yüzdesinin literatüre göre biraz daha 

düşük olmasının sebebi ortalama enjeksiyon sayısının çok daha az olmasına, hastalarda 

neovasküler YBMD başlangıcı ile hastaneye başvuru sürelerine ve ilk başvuru görme 

keskinliklerinin düşük olmasına bağlı olabilir. 

Yan etki profiline bakıldığında, ranibizumab güvenilir bir tedavi olarak 

değerlendirilmektedir. Ranibizumab ile ilgili bildirilen yan etkiler arasında vitreus 

içine kanama, RPE yırtıkları, üveit, endoftalmi, retina yırtıkları ve retina dekolmanı 

sayılabilir (120,121,123,124). Çalışmamızda ranibizumab grubunda iki  hastada ön 

üveit dışında herhangi bir ilaç yan etkisi ile karşılaşmadık. 

Eksudatif YBMD tedavisi için aflibercept için yapılan The VEGF Trap-Eye: Investigation of 

Efficacy and Safety in Wet AMD (VIEW 1, VIEW 2) çalışmaları, 2011 yılında Amerika’da FDA 

(food drug administration) tarafından afliberceptin (Eylea; VEGF Trap-Eye; Regeneron, Tarrytown, 

NY and Bayer HealthCare, Berlin, Germany) onaylamasını sağlamıştır. Bu randomize çok merkezli 

çift kör kontrollü çalışmalarda; her 4 haftada bir 0.5 mg (0.5q4) veya 2 mg (2q4) veya 3 aylık 

yükleme dozunun ardından her 8 haftada bir 2 mg (2q8) intravitreal aflibercept uygulamasının 

düzeltilmiş en iyi görme keskinliği ve anatomik başarıda 1. ve 2. yılların sonunda aylık ranibizumab 

enjeksiyonlarıyla(Rq4) karşılaştırıldığında benzer olduğu gösterilmiştir. Elli ikinci haftanın sonunda, 

>15 harflik kazanç açısından her iki çalışmada da ranibizumab ve aflibercept grupları arasında 

anlamlı fark izlenmemiştir. VIEW 2 çalışmasında 2q4 ve 2q8 gruplarında sayısal olarak kuru retina 

oranı daha fazla olmakla birlikte makuler OCT kalınlığındaki değişim açısından tüm aflibercept 

gruplarıyla ranibizumab grubu arasında anlamlı fark izlenmemiştir. Her iki çalışmada da görme 

keskinliğini korumada aflibercept gruplarıyla ranibizumab grubunun benzer olduğu bulunmuştur; 

yalnızca VIEW 1 çalışmasında vizyonu korumada 52. haftada ranibizumaba göre 2q4 grubunun 

görme keskinliğini arttırmada istatiksel anlamlı üstünlüğü olduğu görülmüştür (10.9 vs 8.1 harf). 
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(126, 127) VIEW çalışmalarında hastaların ortalama görme keskinliklerinde yaklaşık 8-10 harflik 

artış olduğu düşünüldüğünde bizim çalışmamızda da benzer şekilde aflibercept grubunda ortalama 

görme keskinliğinde başlangıca göre 5. enjeksiyon sonrasında(12. ay) anlamlı artış izledik 

(başlangıçta 0.74±0,21 logMAR’dan çalışma sonucunda 0.63±0.18  logMAR’a çıktı, p=0.0001).Aynı 

şekilde ranibizumab grubunda ortalama görme keskinliğinde başlangıça göre 7.enjeksiyon 

sonrasında(12.ay) anlamlı artış izledik (başlangıçta 0,76±0,17 logMAR’dan çalışma sonucunda 

0,62±0,16 logMAR’a çıktı p=0.0001). Aflibercept uygulanan ve ranibizumab uygulanan hastaların 

tedavi öncesi ve izlem sonundaki görme keskinlikleri farkı anlamlı değildi p=0,63). VIEW 

çalışmalarında aflibercept ve ranibizumab enjeksiyon sonrası hastaların ortalama santral makular 

kalınlığındaki azalma ile bizim çalışmamızdaki santral makular kalınlık azalışı korele idi. 

Rasmussen A ve arkadaşları’nın yaptığı çalışmada eksudatif tip yaşa bağlı makula dejenerasyonu 

tanısı konulmuş ve daha önce tedavi almamış 1027 hastalık çalışmada, 559 u ranibizumab tedavisi 

468 i aflibercept tedavisi almış ve 2 sene boyunca takip edilmiş hastalara başlangıçta 3 doz yükleme 

tedavisi uygulanmış ve bu zaman dilimi içinde tedavi gerekirse tekrar uygulanmıştır. Başlangıçta 

ranibizumab grubu için en iyi düzeltilmiş görme keskinliği (snellen) 0.23 ve bir sene sonunda 0.31 

ile anlamlı fark elde edilmiş(p<0.0001). 

Aynı şekilde aflibercept grubu için başlangıçta 0.25 ve bir sene sonunda 0.33 ile anlamlı fark elde 

edilmiştir(p<0.0001).Birinci senenin sonunda  ranibizumab enjeksiyonu ihtiyacı olan hastaların oranı 

%73 idi ve  görme keskinliği 0.26’dan ikinci sene sonunda 0.40’a çıkarak anlamlı olarak 

bulunmuştur(p<0.0001) Aynı şekilde aflibercept grubu içinde birinci senenin sonunda  aflibercept 

enjeksiyonu ihtiyacı olan  hastaların oranı %75 idi ve görme keskinliği 0.28’den ikinci sene sonunda 

0.42’ye çıkarak anlamlı olarak bulunmuştur(p<0.0001) .Bir yıl boyunca yapılan enjeksiyon 

sayılarında ranibizumab grubu için ortalama 6.9 aflibercept grubu için 5.9 olarak anlamlı fark 

bulunmuştur(p<0.0001). Birinci yıl ile ikinci yıl arasında  enjeksiyon tedavisine devam edilen 
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hastalar içinde ranibizumab grubu için ortalama 8 aflibercept grubu için 6.6 olarak anlamlı fark 

bulunmuştur(p<0.0001).  

Kim JH ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada eksudatif tip yaşa bağlı makula dejenerasyonu tanısı 

konulmuş ve daha önce tedavi almamış 51 hastalık çalışmada, 30’u ranibizumab tedavisi 21’i 

aflibercept tedavisi almış ve 1 sene boyunca takip edilmiş hastalara başlangıçta 3 doz yükleme 

tedavisi uygulanmış ve bu zaman diliminde tedavi gerekirse tekrar uygulanmıştır. Başlangıçta 

ranibizumab grubu için logMar’a göre 0.86± 0.45 ve bir sene sonunda 0.72±0.56 olarak bulunmuş. 

Aflibercept grubu için ise başlangıçta 0.73±0.37 ve bir sene sonunda 0.58±0.41 olarak bulunmuş. 

Ortalama enjeksiyon sayıları  ranibizumab grubu için 4.5±1.3 aflibercept grubu için 4.3±0.9 olarak 

bulundu.İki grup arasında hem  başlangıç hemde 12.ay görme (logMar) olarak hem de enjeksiyon 

sayıları açısından fark bulunamamış.(p=0.560,p=0.702,p=0.847). 

Litaratürdeki bu çalışmalarla benzer sonuçlar ortaya çıkmıştır. Bizim çalışmamızda da aflibercept ve 

ranibizumab gruplarında 12.ay sonunda ortalama vizyon değişimleri (logMar) arasında anlamlı fark 

olamadığı, aflibercept grubunda ranibizumab grubuna göre ortalama enjeksiyon sayıları açısından 

fark olduğu gözlemlendi. 

Bu çalışmadaki iki tedavi grubunun sonuçlarını karşılaştırırken, ortalama takip sürelerinin eşit 

olmadığını, ortalama enjeksiyon sayılarının farklı olduğunu ve ortalama santral makuler 

kalınlıklarının farklı olduğunu göz önünde bulundurmak gerekir. Çalışmamızda her iki grubun kendi 

içinde ortalama görme düzeyi ve santral makular kalınlık başlangıca göre anlamlı olarak farklı idi. 

İzlem süresince görme düzeyindeki ortalama değişim iki grup arasında anlamlı değildi. İzlem 

süresince santral makular kalınlıktaki ortalama değişim iki grup arasında anlamlı olarak farklı 

bulundu. Bu farklılık başlangıçtaki santral makular kalınlığın farklı olmasından kaynaklanıyor 

olabilir.    



 

48 
 

Çalışmamızın kısıtlılıkları, izlem sürelerinin ranibizumab grubunda fazla olması, ortalama başlangıç 

santral makular kalınlığının aflibercept grubunda daha fazla olmasıdır. 

Çalışmanın kısıtlılıkları göz önünde bulundurularak bakıldığında lezyon tiplerinden bağımsız olarak 

ranibizumab ve afliberceptin görme keskinliği açısından birbirlerine üstünlüğü olmadığı, intravitreal 

enjeksiyon sayısı açısından aynı zaman dilimi içinde  aflibercept’in ranibizumaba göre daha az 

yapıldığı,  santral makular kalınlık azalmasındaki anlamlı farklılığın mevcut olduğu, bununda ilk 

visitteki santral makular kalınlıktaki farklılıktan kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Sonuç olarak, her iki tedavinin de yaş tip YBMD ye bağlı olarak gelişen KNV’de görme keskinliğini 

korumada karşılaştırılabilir, etkili ve emin yöntemler olduğu görülmüştür. 
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                                                          SONUÇLAR: 

1. Aflibercept grubunda tedavi öncesi görme keskinliklerinin ortalaması 0,74 ± 0,21 logMAR , 

12 aylık takip sonucunda ise 0,63 ± 0,18 logMAR izlendi. Bu farklılık istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu p(0,0001). 

2. Aflibercept grubunda tedavi öncesi santral makular kalınlıklarının ortalaması 535,7 ± 92,88 

mikron, 12 aylık takip sonucunda 466,8 ± 86,49 mikron olarak izlendi. Bu farklılık istatiksel 

olarak anlamlı bulundu p(0,0001). 

3. Ranibizumab grubunda tedavi öncesi  görme keskinliklerinin ortalaması 0,76 ± 0,17 logMAR 

, 12 aylık takip sonucunda ise 0,62 ± 0,16  logMAR izlendi. Bu farklılık istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu p(0,0001). 

4. Ranibizumab grubunda tedavi öncesi santral makular kalınlıklarının ortalaması 451,84 ± 

56,58 mikron, 12 aylık takip sonucunda 365,98 ± 53,64 mikron olarak izlendi. Bu farklılık 

istatiksel olarak anlamlı bulundu p(0,0001). 

5. İki grup arasında tedavi öncesi ve izlem sonundaki ortalama görme keskinliği farkı istatiksel 

olarak anlamlı değildi p(0,876). 

6. İki grup arasında tedavi öncesi ve izlem sonundaki ortalama santral makular kalınlık farkı 

anlamlı olarak bulundu p(0,0001). 

7. Okkült lezyonu olan aflibercept grubunda tedavi öncesi görme keskinliklerinin ortalaması 

0,76 ± 0,16 logMAR, 12 aylık takip sonucunda ise 0,67 ± 0,15 logMAR izlendi. Bu farklılık 

istatiksel olarak anlamlı bulundu p(0,005). 

8. Okkült lezyonu olan ranimizumab grubunda tedavi öncesi görme keskinliklerinin ortalaması 

0,77 ± 0,15 logMAR, 12 aylık takip sonucunda ise 0,68 ± 0,16 logMAR izlendi. Bu farklılık 

istatiksel olarak anlamlı bulundu p(0,0001). 

9. Okkült lezyonlarda İki grup arasında tedavi öncesi ve izlem sonundaki ortalama görme 

keskinliği farkı istatiksel olarak anlamlı değildi(p=0,005; p=0,0001). 

10. Minimal klasik lezyonu olan aflibercept grubunda tedavi öncesi görme keskinliklerinin 

ortalaması 0,68 ± 0,16 logMAR, 12 aylık takip sonucunda ise 0,58 ± 0,15 logMAR izlendi. Bu 

farklılık istatiksel olarak anlamlı bulundu p(0,0001). 
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11. Minimal klasik lezyonu olan ranibizumab grubunda tedavi öncesi görme keskinliklerinin 

ortalaması 0,72 ± 0,15 logMAR, 12 aylık takip sonucunda ise 0,65 ± 0,16 logMAR izlendi. Bu 

farklılık istatiksel olarak anlamlı bulundu p(0,0001). 

12. Minimal klasik lezyonlarda İki grup arasında tedavi öncesi ve izlem sonundaki ortalama 

görme keskinliği farkı istatiksel olarak anlamlı değildi  p(0,0001). 

13. Baskın klasik lezyonu olan aflibercept grubunda tedavi öncesi görme keskinliklerinin 

ortalaması 0,71 ± 0,16 logMAR, 12 aylık takip sonucunda ise 0,64 ± 0,15 logMAR izlendi. Bu 

farklılık istatiksel olarak anlamlı bulundu p(0,0001). 

14. Baskın klasik lezyonu olan ranibizumab grubunda tedavi öncesi görme keskinliklerinin 

ortalaması 0,69 ± 0,15 logMAR, 12 aylık takip sonucunda ise 0,64 ± 0,16 logMAR izlendi. Bu 

farklılık istatiksel olarak anlamlı bulundu p(0,0001). 

15. Baskın klasik lezyonlarda İki grup arasında tedavi öncesi ve izlem sonundaki ortalama görme 

keskinliği farkı istatiksel olarak anlamlı değildi p(0,0001) 
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