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ÖZ
Amaç: Yaşa bağlı maküla dejenerasyonunun anti-vasküler endotelyal growth faktör (anti-VEGF); Ranibizumab (Lucentis®; 
Genentech, South San Francisco, Calif., USA) ile tedavisinde fotoreseptör tabakasında defekt varlığının fonksiyonel başarı 
üzerine olan etkisini değerlendirmek. 
Gereç ve Yöntem: Yaşa bağlı maküla dejenerasyonu (YBMD) nedeniyle Pronto Protokolüne uygun olarak 3 doz ranibizumab 
uygulanan 37 hastanın 40 gözü tedavi öncesi ve sonrası en iyi düzeltilmiş görme keskinliği, fundus muayenesi ve time domain 
optik koherens tomografi (OKT) sonuçları açısından retrospektif olarak değerlendirildi. Hastalar koroid neovasküler membrana 
(KNVM) eşlik eden; retinal sıvı ile birlikte subfoveal iç fotoreseptör/dış fotoreseptör (IS/OS) hattı defekti olan (Grup 1) ve sadece 
retinal sıvısı olanlar (Grup 2) şeklinde iki gruba ayrıldı. 
Bulgular: Yaş ortalaması 73.1±7.6 (55-85 yaş) idi. Başvuru esnasında iki grubun görme değerleri, santral maküler kalınlık ve 
en kalın maküler yer değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktu (p>0.05). Rutin 3 doz anti-VEGF ve ge-
rektiğinde ek doz enjeksiyon tedavileri uygulandı. Hastaların takipleri boyunca Grup 1’de ortalama 9.4; Grup 2’ de ise ortalama 
8.3 doz ranibizumab enjeksiyonu yapıldı. Hastalar 24.44±9.94 (12-48) ay takip edildi. Tedavi sonrasında her iki grupta da tedavi 
öncesine göre santral maküler kalınlık ve en kalın maküler yer değerleri istatistiksel açıdan anlamlı derecede azaldı. Görme 
keskinliği Grup 1’de değişmezken Grup 2’de istatistiksel açıdan anlamlı artış oldu (p<0.001). 
Sonuç: OKT’de fotoreseptör defekti mevcut olan hastalarda ranibizumab tedavisi ile görme keskinliğinde artış sağlanamamıştır.
Anahtar Kelimeler: IS/OS hattı, ranibizumab, YBMD.

ABSTRACT
Purpose: To evaluate effect of anti-VEGF (ranibizumab) treatment on functional success in age-related macular degeneration (AMD) 
existing photoreceptor layer defect. 
Material and Methods: Forty eyes of 37 AMD patients were included. Patients treated with 3 consecutive monthly intravitreal 
ranibizumab injections and reinjections according to PrONTO study. Before and after the treatment, all patients underwent complete 
ophthalmologic examination, including best-corrected visual acuity (BCVA) and time domain optical coherence tomography (OCT) 
scans. All patients had retinal fluid secondary to choroid neovascularization (CNV). Patients were divided in 2 groups according to 
existence of subfoveal inner and outer photoreceptor layer (IS/OS) defect. 18 eyes with subfoveal IS/OS junction defect included in 
Group 1, 22 eyes with intact IS/OS junction included in Group 2. 
Results: The mean age of 37 patients was 73.1±7.6 (55-85). The mean follow-up time was 24.44±9.94 (12-48) months. At the pre-
sentation, visual acuity, central macular thickness (CMT) and thickest value of macula were statistically equal among 2 groups. The 
mean number of intravitreal ranibizumab injections was 9.4 in group 1 and 8.3 in group 2. After the treatment, there were a statisti-
cally significant decrease in CMT and thickest value of macula in both groups. Final BCVA were similar to baseline acuity in group 1 
and improved significantly in group 2 (p<0.001) 
Conclusion: AMD patients with IS/OS junction defect have low visual acuity impairment in spite of the anti-VEGF (ranibizumab) 
treatment.
Key Words: IS/OS junction, ranibizumab, AMD.
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GİRİŞ

Yaşa bağlı maküla dejeneresansı (YBMD) gelişmiş 
ülkelerde 50 yaş ve üzeri kişilerde geri dönüşümsüz 
görme kaybının en önde gelen nedenlerinden biri-
dir.1-2 Tanı konulan olguların %80’ini eksudatif olma-
yan tip YBMD oluştursa da, eksudatif tip YBMD ol-
guları bu hastalıkla ilişkili ciddi görme kayıplarının 
%80’inden sorumludur.3-4 Bu nedenle özellikle eksu-
datif tip YBMD’nin tedavisine yönelik bir çok çalış-
ma yapılmaktadır. Laser fotokoagülasyon, sistemik 
ilaçlar, çeşitli cerrahi yöntemler, fotodinamik tedavi 
(FDT) ve intravitreal ilaç uygulamaları şimdiye ka-
dar uygulanmış ve halen uygulanmakta olan tedavi 
yöntemleridir.5

Son dönemlerde eksudatif tip YBMD’de vasküler en-
dotelyal büyüme faktörü (VEGF) inhibitörleri klinik 
çalışmalar çerçevesinde tedavide kullanılmaya baş-
lanmıştır.6-8 Anti-VEGF ilaçlardan pegaptanib sodyum 
(Macugen®; Eyetech, New York, N.Y., USA), bevacizu-
mab (Avastin®; Genentech) ve ranibizumab (Lucentis®; 
Genentech, South San Francisco, Calif., USA) eksuda-
tif tip YBMD hastalarında intravitreal yolla uygulan-
maktadır. Bunlardan ranibizumab özel olarak gözde 
kullanılmak üzere geliştirilmiş rekombinant olarak 
üretilen insanlaştırılmış fare monoklonal antikor frag-
manıdır. Etkisini VEGF-A’nın tüm izoformlarına bağ-
lanarak ve inaktive ederek gösterir.8

Ranibizumab ile yapılan randomize klinik çalışma-
larda görme kaybının önlenmesi ve görme keskin-
liğinde artış gibi olumlu sonuçlar elde edilmiş olsa 
da hastaların bir kısmının tedaviye cevap vermediği 
gözlenmiştir.9-11 Bu yüzden YBMD’de tedaviye cevabı 
etkileyen prognostik faktörlerin belirlenmesi önem 
kazanmıştır.

Bu çalışmanın amacı anti-VEGF (ranibizumab) kul-
lanılan YBMD’li olgularda OKT’de saptanan fotore-
septör tabakası defektinin, tedavi sonuçlarına etki-
sini değerlendirmek; elde edilen sonuçlardan yola 
çıkarak tedavi gerekliliğini belirlemede bu bulgunun 
değerini incelemektir. 

GEREÇ VE YÖNTEM

İstanbul Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları Anabilim 
Dalı Retina Bölümünde 2007-2011 tarihleri arasın-
da eksudatif tip YBMD tanısı konulan, otorefrakto-
metri, snellen eşeli ile en iyi düzeltilmiş görme kes-
kinliği (EDGK), Goldmann aplanasyon tonometrisi 
ile göz içi basıncı (GİB) ölçümü, biyomikroskopik ön 
segment muayenesi, dilate fundus muayenesi, fun-
dus flöresein anjiografi (FFA) ve time domain OKT 
tetkikleri başvuru esnasında ve takiplerde detaylı 
bir şekilde yapılan 37 hastanın 40 gözü retrospektif 
olarak incelendi. 

Dâhil edilme kriterleri; hastaların 50 yaş üzerinde 
olması, YBMD’ye sekonder aktif primer ve rekürren 
klasik tip koroid  neovaskülarizasyonu olan hastalar 
dahil edildi, time domain OKT’de santral kalınlılığın 
300 mikrondan çok, EDGK 0.05-0.5 arasında olması 
olarak belirlendi. Dışlama kriterleri; daha önce 3 kez 
FDT yapılmış olması, daha önce antianjiojenik tedavi 
alması, subfoveal fokal lazer fotokoagülasyon uygu-
lanmış olması, vitrektomi hikayesi, afak veya arka 
kapsülün olmaması, idiyopatik ve otoimmün üveit 
hikayesi olması olarak belirlendi. Başvuru esnasında 
en iyi düzeltilmiş görme keskinliği, fundus muayene-
si, FFA ve OKT tetkikleri yapıldıktan sonra hastalara 
Pronto protokolü çerçevesinde 3 doz intravitreal 0.5 
mg ranibizumab  tedavisi ve gerektiğinde ek doz en-
jeksiyon uygulaması yapıldı. Enjeksiyon kriterleri ise; 
görme keskinliğinde 5 harf kaybı, OKT’de 100 mikron-
luk retinal kalınlık artışı, yeni maküler hemoraji, yeni 
bölgede klasik KNVM, bir önceki enjeksiyondan 1 ay 
sonrasında halen devam eden sıvı varlığı olarak belir-
lenmiştir. Hastalara her doz enjeksiyon sonrasında ve 
takipleri sırasında FFA dışı testler tekrarlandı.

Çalışmadaki olgular KNVM’ye eşlik eden subfoveal 
IS/OS hattı defekti ve sıvısı (intraretinal ve subreti-
nal sıvı) olanlar (Grup 1); IS/OS hattı normal ve reti-
nal sıvısı olanlar (Grup 2) şeklinde iki gruba ayrıldı. 
Hastalara Pronto protokolüne uygun olarak 3 doz 
anti-VEGF (ranibizumab) tedavisi ve gerektiğinde ek 
enjeksiyon tedavileri uygulandı.

Tüm istatistiksel analizler SPSS 16.0 (Sosyal Bilim-
ler İçin İstatistik Paketi) programı kullanılarak ya-
pıldı. Tek Örneklem Kolmogorov Smirnov Testi ile 
verilerin normal dağılıma uyup uymadığı tespit edil-
di. Niceliksel veriler açısından parametrelerin kar-
şılaştırmalarında Mann Whitney U testi işaret testi 
kullanıldı. P değerinin 0.05 ten küçük olduğu durum-
lar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmaya dâhil edilen 37 hastanın yaş ortalaması 
73.1±7.6 (55-85 yaş) idi.  Grup 1’in yaş ortalaması 
72.8±6.4; Grup 2’nin yaş ortalaması ise 73.4±7.2 
idi. Olguların 20’si (%54) kadın, 17’si (%46) erkekti. 
Grup 1’de 16 hastanın 18 gözü, Grup 2’de 21 has-
tanın 22 gözü bulunmaktaydı. Grup 1’deki hastala-
rın 8’i kadın, 8’i erkek; Grup 2’deki hastaların 12’si 
kadın, 9’u erkekdi. İstatistiksel olarak her iki grup 
arasında yaş ve cinsiyet yönünden herhangi bir fark 
saptanmadı (p>0.05).

İlk muayenede EDGK Grup 1’de 0.253±0.20 (0.05-
0.5); Grup 2’de ise 0.306±0,18 (0.05-0.6) olup başvuru 
esnasında her iki grup arasında görme keskinliği de-
ğerleri arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark-
lılık yoktu (p>0.05). 
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Santral maküler kalınlık (SMK-mikron) değerleri 
Grup 1 ve Grup 2’de sırasıyla 388.67±114.68 mikron 
(312-511 mikron) ve 412.81±118.04 mikron (347-524 
mikron ) idi ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı 
bir farklılık yoktu (p>0.05). 

En kalın maküla bölgesi değerleri Grup 1 ve Grup 
2’de sırasıyla 461.40±151.32 mikron (425-587 mikron 
) ve 465.31±132.14 mikron (426-596 mikron) olup iki 
grup arasında anlamlı bir farklılık yoktu (p>0.05).

İzlem süresi sonunda EDGK Grup 1’de 0.246±0.19 
olup tedavi  öncesine göre arada istatistiksel olarak 
anlamlı bir farklılık yoktu (p>0.05). Tedavi sonra-
sında Grup 2’de görme değerleri 0,486±0,15 olarak 
saptandı ve ilk muayeneye göre anlamlı bir artış sağ-
landı. (p<0.01) Aynı zamanda iki grup görme keskin-
liği arasında da istatistiksel açıdan anlamlı farklılık 
bulunmaktaydı (p<0.001). 

SMK değerleri tedavi sonrasında Grup 1’de 
292.08±46.68; Grup 2’de 298.75±98.05 olup her iki 
grupta tedavi  öncesine göre meydana gelen düşüş 
istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.01). İki grup 
arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı de-
ğildi (p>0.05).  

En kalın maküler yer değerleri izlem süresi sonun-
da Grup 1’de 352.41±57.95; Grup 2’de 344.68±121.37 
olarak saptandı ve her iki grupta tedavi  öncesine 
göre meydana gelen düşüş anlamlıydı (p<0.01). İki 
grup arasında bu değer açısından istatistiksel olarak 
anlamlı bir farklılık yoktu (p>0.05). 

TARTIŞMA

YBMD özellikle gelişmiş toplumlarda 65 yaş ve üze-
ri yasal körlüklerin en büyük nedenidir.3-4 Hastalığın 
birincil olarak koryokapillaris, bruch membranı ve 
retina pigment epitelini (RPE) etkilediği pek çok ça-
lışmada gösterilmiştir.12 Hastalığa bağlı görme kay-
bından, atrofi veya KNVM’ye bağlı maküler sıvı biri-
kimi, kanama, lipid eksudasyonu ve fibrozis sonucu 
gelişen fotoreseptör disfonksiyonu sorumludur.13

2009 yılında yapılan Pronto çalışmasında tek mer-
kezde takip edilen 37 yaşa bağlı maküla dejenerasyo-
nuna bağlı klasik tip koroid neovasküler membranı 
olan hastalar çalışmaya dahil edilmiş ve intravitreal 
ranibizumab enjeksiyonları ile prospektif olarak 2 
yıllık takip ve tedavi sonuçları yayınlanmıştır. 

Grafik	1: Grup 1 ve Grup 2’nin tedavi öncesi vizyon değerleri.

Resim	1: KNVM ile birlikte serözite ve ok işaretli bölgeler 
ile sağlam IS/OS tabakası gösterilmektedir (a). Ranibizu-
mab enjeksiyonları sonrasında serözitenin gerilediği ve ok 
işaretleri ile sağlam IS/OS hattı gösterilmektedir (b).

Grafik	2: Grup 1 ve Grup 2’nin tedavi sonrası vizyon değerleri.

Resim	2: KNVM ve serözite (a). Enjeksiyon sonrası Serözi-
tenin gerilediği ancak IS/OS hattının defektif görünümü ok 
işaretleri ile gösterilmektedir (b).
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Başlangıçta neovasküler yaşa bağlı maküla dejene-
rasyonu ile ilişkili fovea tutulumu olan ve santral re-
tina kalınlığı OKT tetkiki ile en az 300 um ölçülen 
hastalara ard arda bir ay ara ile 3 kez intravitreal 
ranibizumab enjeksiyonu uygulanmış ve sonrasın-
da izlemlerde eğer OKT’de 100 um fazla artış veya 
görme keskinliğinde 5 harften fazla kayıp olduğu du-
rumlarda ek enjeksiyonlar uygulanmıştır. 37 hasta-
nın 2 yıllık izlemi sonucunda ortalama 9.9 enjeksiyon 
uygulanmış. Ortalama görme keskinliğinde 11.1 harf 
artış, OKT’de santral retinal kalınlıkta 212 um azal-
ma sağlanmıştır. Hastaların %43’ünde 15 harf veya 
15 harften daha fazla bir artış sağlandığı görülmüş-
tür.14 Bizim çalışmamızda da enjeksiyon uygulama 
kriterleri ve ek doz enjeksiyon uygulama kriterleri 
Pronto protokolü ile aynı özellik göstermektedir.

Ülkemizde yapılan bir çalışmada Şengül ve ark.,15 1 
yıllık YBMD hastalarında intravitreal ranibizumab 
sonuçlarını yayınlamışlar. Kırk üç YBMD hastasının, 
58 gözüne 287 İVR (0.5 mg/0.05 ml) enjeksiyonu uy-
gulanmış ve görme keskinliklerinde 12. ay sonunda 
26 gözde 5 harf ve üzeri  artış  (%44.8), 28 gözde de-
ğişme olmadığı (%48.3), 4 gözde ise 5 harf ve üzeri 
düşüş (%6.9) olduğu saptanmış. 

OKT ile belirlenen maküla kalınlıklarında 12. ayda 
100 mikron ve üzerinde düşüş gözlenen 42 göz 
(%72.4), değişim olmayan 13 göz (%22.4) ve artış göz-
lenen 3 göz (%5.2) olduğu tespit edilmiş.

OKT; retina yüzeyi, retina yüzeyi ile vitreus iliş-
kisi, retina içi yapıları ve retina pigment epitelinin 
değerlendirilmesinde önemli bilgiler vermektedir.16 
YBMD’de farklı özellikteki lezyonların tanımlanması 
hastalığın ciddiyeti hakkında bilgi edinilmesi yanın-
da uygulanacak tedavinin de planlanmasını sağlar.17 

OKT görüntülerinde YBMD aktivitesi hakkında bil-
gi veren 3 temel öğe vardır bunlar; intraretinal sıvı, 
subretinal sıvı ve retina pigment epitelinin fonksiyon 
kaybıdır. Tanıda görüntüleme yöntemleri ile sıvı var-
lığı, kaçak veya pigment epitelyum dekolmanı (PED) 
konusunda bilgi alınabilse de, fotoreseptör tabakası-
nın iç ve dış segmentinin değerlendirilmesinde yega-
ne tanı yöntemi OKT’dir.16

Henschel ve ark.,18 OKT ile değerlendirilen retina ka-
lınlığı ve görme keskinliği arasındaki ilişkiyi incele-
mişler; retina kalınlığı ile görme keskinliği arasında 
negatif korelasyon olduğunu bildirmişlerdir. Diğer 
bir çalışmada artan retina kalınlığının koroid neo-
vasküler membranlı (KNVM) hastalarda daha kötü 
görme keskinliği ile ilişkili olduğu saptanmıştır.19 Biz 
de çalışmamızda retina kalınlığı ile EDGK arasında 
negatif yönlü bir ilişki bulunduğunu saptadık. Anti-
VEGF tedavisi ile azalan retina kalınlığı, görme kes-
kinliğinde istatistiksel açıdan anlamlı derecede artış 
ile birlikteydi. 

Ancak retina kalınlığı klinik değerlendirme açısın-
dan önemli olsa da, görme keskinliğinin tahmininde 
tek başına güvenilir bir ölçüt olmadığını gösteren ça-
lışmalar da bulunmaktadır.20 Yapılan çalışmalarda, 
fotoreseptör tabaka bütünlüğü korunmuş olan eksü-
datif tip YBMD hastalarında FDT ve anti-VEGF te-
davi sonrası sonuç görme keskinliğinde anlamlı artış 
görülmüş ve fotoreseptör tabaka bütünlüğünün de-
ğerlendirilmesinin tedaviye fonksiyonel cevap açısın-
dan iyi bir gösterge olabileceği öne sürülmüştür.21-23

Bizim yaptığımız çalışmada; sadece sıvı olan olgular-
da enjeksiyon sonrası muayenesinde vizyon arttıkça, 
OKT-SMK mikron kalınlığı azalmaktaydı. Sadece 
ISOS hattı defekti olanlarda ise enjeksiyon sonrası 
vizyon değerlerindeki artış istatistiksel olarak an-
lamlı değildi.

Sonuç olarak IS/OS hattı defekti olan eksüdatif tip 
YBMD hastalarında intravitreal enjeksiyon öncesi ve 
enjeksiyon sonrası EDGK açısından anlamlı herhan-
gi bir değişiklik saptanmadı. Bu nedenle IS/OS hattı 
defekti olan eksudatif tip YBMD hastalarında görme 
keskinliğinde anlamlı artış sağlanamaması nedeniyle 
enfeksiyon riski ve yüksek maliyeti olan intravitreal 
enjeksiyondan kaçınılabilir. Yeni nesil OKT cihazları 
yardımıyla diğer morfolojik bulgular ile görme kes-
kinliği arasındaki ilişkinin, geniş serilerle yapılacak 
çalışmalarla ortaya konulabileceği düşüncesindeyiz.
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