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DERLEME REVIEW

GİRİŞ

Yaşa bağlı makula dejenerasyonu (YBMD), 50 yaş üzerindeki 
kişilerde görme kaybına yol açan, santral retinanın kronik ve 
ilerleyici bir hastalığıdır. Yaşa bağlı makula dejenerasyonu has-
talarının %10 ile %15’inde görülen yaş tip YBMD, yeni damar 
oluşumu ile ilişkili komplikasyonlara bağlı olarak bu hastalıkta 
görülen görme kayıplarının hemen hemen %90’nından sorum-
ludur.[1,2]

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (vascular endotheli-
al growth factor-VEGF) ailesi ve reseptörleri anjiogenezis ve 
vasküler geçirgenlikten sorumlu temel faktörlerdir. VEGF ai-
lesindeki birçok izoformdan biri olan VEGF-A, yaş tip YBMD 
patogenezinde esas sorumludur. VEGF’in YBMD’daki rolü-
nün anlaşılmasıyla, intravitreal uygulanan anti-VEGF ajanlar 
YBMD tedavisinde en önemli tedavi aracı olarak yerini almıştır 
ve bu sayede yaş tip YBMD bağlı görme kayıpları önemli dere-
cede engellenebilmektedir.[3,4]

RANİBİZUMAB 

Ranibizumab (Lucentis; Genentech, Inc., South San Fran-

cisco, CA) tüm aktif VEGF-A izoformlarına bağlanarak VE-
GF-A’nın tüm izoformlarını ve yıkım ürünlerini inhibe eden, 
humanize edilmiş, 48 kD büyüklüğünde, oküler kullanıma özel 
olarak geliştirilmiş bir monoklonal antikor parçasıdır. Ranibi-
zumab retina içine penetrasyonu arttırmak amacıyla tam boy 
antikorun Fc kısmının çıkarılması ile elde edilmiştir. Molekü-
lün antikor parçası olması sistemik eliminasyonu hızlandırır. 
Fc kısmı olmadığı için kompleman aracılı veya hücreye bağ-
lı sitotoksiteye neden olma potansiyelini de ortadan kaldırır. 
Ayrıca bu şekilde molekülün yarılanma ömrünün azalmasıyla 
sistemik yan etki profili açısından güvenilir olur. Ranibizumab, 
yaş tip YBMD tedavisi için Haziran 2006’da Amerikan Gıda 
ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanmıştır. Ülkemizde de 
2008 yılında ruhsat alarak kullanıma girmiştir.[5,6]

Ranibizumab, VEGF-A’nın aktif formlarının reseptör bağ-
layıcı bölgesine yüksek afinite ile bağlanarak (örneğin VE-
GF-A110, VEGF-A121 ve VEGF-A165 için [KD ] ≤ 192 pmol 
/L) molekülün endotel hücrelerindeki reseptörlerine (VEGFR1 
ve 2) bağlanmasını önler. Böylece anjiogenezisi inhibe eder ve 
vasküler geçirgenliği azaltır. Yaş tip YBMD hastalarında rani-
bizumabın önerilen dozu olan 0.5 mg intravitreal olarak uygu-
landığında intraokuler VEGF baskılanmasını ortalama 38 gün 
(26-49 gün) sağladığı gösterilmiştir. Ranibizumabın intravitre-
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al uygulama sonrası sistemik maruziyetinin az olması beklen-
mektedir. Yaş tip YBMD hastalarında aylık 0.5 mg intravitreal 
ranibizumab uygulanması sonrası ranibizumabın maksimum 
serum konsantrasyonu (0.3-2.9 ng/mL), VEGF-A’nın biolojik 
aktivitesinin %50’sini inhibe eden ranibizumab konsantrasyo-
nundan (11-27 ng/mL) düşük bulunmuştur.[6]

Ranibizumab tedavisine ilk yanıtta ve klinik etkinin deva-
mında bireysel farklılıklar gözlenmektedir ve bireyler arasın-
daki bu değişiklikler genetik farklılıklarla açıklanmaktadır. Bu 
konudaki çalışmalar VEGF-A tek nükleotid polimorfizmleri-
nin (single nucleotide polymorphisms-SNPs), YBMD patoge-
nezinde prognostik rol oynadığını göstermektedir ve hastala-
rın tedaviye nasıl cevap vereceğini öngörmektedir. VEGFR-2’e 
bağlanan VEGF-A polimorfizm rs833061varlığında, YBMD 
hastalarının anti-VEGF tedaviye daha iyi yanıt verdiği göste-
rilmiştir.[7]

Ranibizumab Tedavisi ve Tedavi Rejimleri
Yaş tip YBMD ‘da intravitreal ranibizumab tedavisinin etkin-

liği birçok randomize, çok merkezli, karşılaştırmalı çalışmada 
değerlendirilmiştir ve aylık sabit doz intravitreal enjeksiyon 
uygulaması ile tedavi başarısı belirgin şekilde gösterilmiştir. 
Ancak sık enjeksiyona bağlı yüksek maliyet, oküler ve sistemik 
yan etkiler nedeniyle daha az enjeksiyon sayısı ile aylık tedavi 
rejimine benzer sonuçlar elde edilmesi amaçlanmış ve farklı te-
davi rejimleri geliştirilmiştir. 

Günümüzdeki ranibizumab monoterapisi tedavi rejimlerini 
aylık sabit doz dışında, üç ayda bir (quarterly) tedavi, gerek-
tiğinde tedavi (PRN-pro re nata), tedavi et ve uzat (treat and 
extend), bekle ve uzat ve bireyselleştirilmiş tedavi şeklinde sı-
nıflandırabiliriz (Resim 1 ve 2).[6-9] 

Yaş tip YBMD tedavisinde intravitreal ranibizumab enjek-
siyonu kullanılan çalışmaların listesi Tablo 1’de gösterilmiştir. 

Sabit (Aylık) Doz Rejimi
Sabit doz rejimi önceden planlanmış (profilaktif, proaktif) 

intravitreal enjeksiyon rejimidir. Her kontrolde aktivasyon 
bulgusu olmayan gözlerde dahi nüksü önlemek amacıyla en-
jeksiyonlar uygulanır. Gerek olmasa da enjeksiyon yapılması ve 
enjeksiyona bağlı oküler ve sistemik yan etki riskinde artış bu 
tedavi rejiminin başlıca sorunlarıdır. 

ANCHOR, MARINA, HARBOR, VIEW 1 ve 2, CATT ve 
DENALI gibi birçok çalışmada aylık ranibizumab intravitreal 
enjeksiyon tedavisi ile yaş tip YBMD hastalarında iyi anatomik 
ve fonksiyonel sonuçlar elde edildiği gösterilmiştir. Ranibizu-
mab tedavisinin kullanım şeklini belirleyici en önemli çalış-
malardan biri olan MARINA ( Minimally Classic/Occult Trial 
of the Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in the Treatment of 
Neovascular Age-Related Macular Degeneration) çalışmasın-
da minimal klasik koroidal neovaskülarizasyonu ya da klasik 
komponentin olmadığı gizli koroidal neovaskülarizasyonu 
olan, aylık 3.0 mg ve 0.5 mg ranibizumab tedavisi uygulanan 
sırasıyla 238 ve 240 hasta değerlendirilmiştir. Onikinci ayda 
sırasıyla %94.5 ve %94.6 oranında başlangıca göre 15 harften 
daha az görme kaybı izlenmiştir. Bu oran 24. ayda sırasıyla %92 
ve %90 olarak tespit edilmiştir. Onikinci ayda 0.3 mg ranibi-
zumab grubunun %24.8’inde, 0.5 mg ranibizumab grubunun 
%33.8’inde 15 harf ve üzeri görme artışı elde edilmiştir. Yir-
midördüncü ayda bu oranlar sırasıyla %26.1 ve %33.3 olarak 
tespit edilmiştir. Her iki grubun da sham grubuna üstünlükleri 
12 ve 24. ayda istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur.[10,11]

Bir diğer çalışma olan ANCHOR (Anti-VEGF Antibody for 
the treatment of Predominantly Classic Choroidal Neovascu-
larization in Age-Related Macular Degeneration) çalışmasına 
baskın klasik koroidal neovaskülarizasyonu olan 423 hasta da-
hil edilmiştir. Hastalar 3 gruba ayrılmış ve 1. grupta aylık 0.3 
mg ranibizumab tedavisi ile birlikte sham fotodinamik tedavi 
(PDT), 2. grupta aylık 0,5 mg ranibizumab tedavisi ile birlikte 
sham PDT ve 3. grupta aylık sham enjeksiyon ve Visudyne ile 
PDT uygulanmıştır. Onikinci ayda 0.3 mg ve 0.5 mg ranibizu-
mab uygulanan gruplarda sırasıyla %94.3 ve %96.4 oranında 
15 harften az görme kaybı tespit edilmiştir. Buna karşılık Vi-
sudyne grubunda bu oran %64.3 olarak izlenmiştir. Bu oranlar 
24. ayda sırasıyla %90,%89.9 ve %65.7 olarak tespit edilmiştir. 
On beş harf ve daha fazla görme artışı sonuçlarına bakıldığında 
bu oran 0.3 mg ve 0.5 mg ranibizumab ve Visudyne ile PDT 
uygulanan gruplarda sırasıyla %35.7, %40.3 ve %5.6 olarak tes-
pit edilmiştir. Yirmidördüncü ayda bu oranlar sırasıyla %34.3, 
%41.0 ve %6.3 olarak tespit edilmiştir. Ranibizumab tedavisi 
uygulanan her iki grubun sonuçları Visudyne grubu ile karşı-
laştırıldığında sonuçlar istatiksel anlamlı bulunmuştur.[12,13]

Üç Ayda Bir (Quarterly) Tedavi Rejimi
Aylık enjeksiyon tedavi rejimine ilk alternatif tedavi, PIER 

(Phase IIIb, multicenter, randomized, double-masked, sham 
injection-controlled study of the efficacy and safety of ranibi-
zumab in subjects with subfoveal choroidal neovascularization 
with or without classic choroidal neovascularization secondary 
to age-Related Macular Degeneration) çalışmasında değerlen-
dirilmiştir. Bu çalışmada ilk üç ay ayda bir ranibizumab 0.3 mg 
ve 0.5 mg intravitreal enjeksiyon yapılmış, sonraki takiplerde 
üç ay ara ile birer enjeksiyon daha yapılmış ve bu gruplar sham 
tedavisi yapılan grup ile karşılaştırılmıştır. Çalışmada 12 ay bo-
yunca her hastaya belirlenen protokol çerçevesinde toplam 6 

Resim 1: Ranibizumab monoterapisi tedavi rejimlerinden aylık sabit doz, üç 
ayda bir (quarterly) tedavi ve gerektiğinde tedavi (PRN-pro re nata) protokol-
lerinin şematik gösterimi. 

Resim 2: Ranibizumab monoterapisi tedavi rejimlerinden tedavi et ve uzat (treat 
and extend) ve bekle ve uzat tedavi protokollerinin şematik gösterimi.
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Tablo 1. Yaş tip yaşa bağlı makula dejenerasyonu tedavisinde ranibizumab tedavi rejimleri karşılaştırılması.

Hasta 
sayısı

Tedavi 
rejimleri

Çalışma
Süresi (ay)

<15 harf görme 
kaybı (%)

≥15 harf görme 
kazanımı (%)

Ortalama harf 
değişimi

Enjeksiyon 
sayısı

ANCHOR 423 RAN 0.3 mg aylık 12 94.3 35.7 8.5 12
24 90 34.3 8.1 24

RAN 0.5 mg aylık 12 96.4 40.3 11.3 12
24 89.9 41.0 10.7 24

V-PDT 12 64.3 5.6 -9.6 -
24 65.7 6.3 -9.8 -

MARINA 716 RAN 0.3 mg aylık 12 94.5 24.8 6.5 12
24 92 26.1 5.4 24

RAN 0.5 mg aylık 12 94.6 33.8 7.2 12
24 90 33.3 6.6 24

Sham 12 62.2 5.0 -10.4 12
24 52.9 3.8 -14.9 24

PIER 184 RAN 0.3 mg üç ayda bir 12 83.3 11.7 -1.6 6
RAN 0.5 mg üç ayda bir 12 90.2 13.1 -0.2 6
Sham 12 49.2 9.5 -16.3 6

EXCITE 293 RAN 0.3 mg üç ayda bir 12 93.3 14.2 4 6
RAN 0.5 mg üç ayda bir 12 91.5 17.8 2.8 6
RAN 0.3 mg aylık 12 94.8 28.7 8 12

PRONTO 37 RAN 0.5 mg PRN 24 97.3 43 11.1 9.9
SUSTAIN 513 RAN 0.3/0.5 mg PRN* 12 92.5 19.3 3.6 5.6
SAILOR** 2378 RAN 0.3 mg PRN 12 - 14.6 0.5 4.6

RAN 0.3 mg PRN∞ 12 - 15.8 1.7
RAN 0.5 mg PRN 12 - 19.3 2.3
RAN 0.5 mg PRN∞ 12 - 16.5 2.3

HARBOR 1098 RAN 0.5 mg aylık 12 94.2 34.5 10.1 11.3
24 94.2 34.5 9.1 21.4

RAN 0.5 mg PRN 12 94.5 30.2 8.2 7.7
24 90.9 33.1 7.9 13.3

RAN 2 mg aylık 12 93.4 36.1 9.2 11.2
24 90.1 37.6 8.0 21.6

RAN 2 mg PRN 12 94.9 33.0 8.6 6.9
24 91.6 34.8 7.6 11.2

RABIMO 40 RAN 0.5 mg PRN 12 - 40 6.5 4
RAN 0.5 mg iki ayda bir 12 - 30 8.5 8

TREX-AMD 60 RAN 0.5 mg aylık 12 - 15 9.2 13
RAN 0.5 mg TREX 12 - 25 10.5 10.1

CATT 1208 RAN 0.5 mg aylık 12 94.4 34.2 8.5 12
24 93.3 32.8 8.8 -

RAN 0.5 mg PRN 12 95.4 24.9 6.8 6.9
24 92.8 30.7 6.7 12.6

BEV 1.25 mg aylık 12 94.0 31.3 8.0 -
24 92.2 31.8 7.8 -

BEV 1.25 mg PRN 12 91.5 28.0 5.9 7.7
24 88.4 28.3 5.0 14.1

GEFAL 501 RAN 0.5 mg PRN 12 90.2 21.3 3.6 6.5
BEV 1.25 mg PRN 12 91.2 20.4 5.4 6.8
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adet ranibizumab ya da sham enjeksiyon yapılmıştır. Onikinci 
ayda 0.3 mg ve 0.5 mg ranibizumab uygulanan gruplarda sıra-
sıyla %83.3 ve %90.2 oranında 15 harften az görme kaybı tespit 
edilmiştir. Buna karşılık kontrol grubunda bu oran %49.2 ola-
rak izlenmiştir. Yirmidördüncü ayda bu oran sırasıyla %78.2, 
%82 ve %41.3 olarak tespit edilmiştir. On beş harf ve daha fazla 
görme artışı sonuçlarına bakıldığında oran 0.3 mg ve 0.5 mg 
ranibizumab ve sham enjeksiyon uygulanan gruplarda sırasıyla 
%11.7, %13.1 ve %9.5 olarak tespit edilmiştir. Yirmidördüncü 

ay sonuçlarına bakıldığında ise sırasıyla %15,%8.2 ve %4.8 ola-
rak tespit edilmiştir. Onikinci ay sonunda ranibizumab ile te-
davi grupları ile kontrol grubu arasında istatiksel anlamlı fark 
olmasına rağmen üç ayda bir yapılan tedavi rejimi ile bir yılın 
sonunda hastalar başlangıç görme keskinliği değerlerine geri 
dönmüş, ilk 3 enjeksiyon sonrası elde edilen 4.3 harf kazanımı 
korunamamıştır.[14]

PIER çalışmasından farklı olarak EXCITE (Efficacy and 
safety of monthly versus quarterly ranibizumab treatment in 
neovascular age-related macular degeneration) çalışmasında 

* SUSTAIN çalışmasında Ocak 2017 tarihinden sonra tüm hastalara 0.5 mg ranibizumab enjeksiyonu uygulanmıştır. 
** SAILOR cohort 1 çalışmasında 3 doz ardışık enjeksiyon tedavisi sonrası diğer PRN çalışmalarından farklı olarak hastalar 3, 6, 9 ve 12. aylarda kontrole çağrılarak 
gerektiğinde enjeksiyon uygulanmıştır. 
∞ SAILOR cohort 1 çalışmasında her iki grupta da hastaların yaklaşık %60’ına PDT, intravitreal pegaptanib sodyum, intravitreal triamcinolone acetonide ya da 
laser fotokoagülasyon tedavisi yapılmıştır. 
º SAILOR cohort 1 çalışmasında tüm hastalara 12 ay boyunca uygulanan ortalama enjeksiyon sayısı.

Hasta 
sayısı

Tedavi 
rejimleri

Çalışma
Süresi (ay)

<15 harf görme 
kaybı (%)

≥15 harf görme 
kazanımı (%)

Ortalama harf 
değişimi

Enjeksiyon 
sayısı

LUCAS 371 RAN 0.5 mg TREX 12 - 26.7 8.2 8
BEV 1.25 mg TREX 12 - 25.2 7.9 8.9

VIEW 1 1210 RAN 0.5 mg aylık 12 94.4 30.9 8.1 12.1-12.5
AFL 0.5 mg aylık 12 95.9 24.9 6.9 12.1-12.5
AFL 2 mg aylık 12 95.1 37.5 10.9 12.1-12.5
AFL 2 mg iki ayda bir 12 95.1 30.6 7.9 7.5

VIEW 2 1202 RAN 0.5 mg aylık 12 94.4 34.0 9.4 12.2-12.4
AFL 0.5 mg aylık 12 96.3 34.8 9.7 12.2-12.4
AFL 2 mg aylık 12 95.6 29.4 7.6 12.2-12.4
AFL 2mg iki ayda bir 12 95.6 31.4 8.9 7.5

FOCUS 162 RAN 0.5 mg aylık+V-PDT 12 90.5 23.8 4.9
24 87.6 24.8 4.6

SHAM+V-PDT 12 67.9 5.4 -8.2
24 75 7.1 -7.8

MONT BLANC 255 RAN 0.5 mg PRN 12 90.9 25.8 4.4
RAN 0.5 mg PRN+V-PDT 12 86.8 18.2 2.5 4.8

DENALI 321 RAN 0.5 mg aylık 12 91.6 41.1 8.1 10.5
RAN 0.5 mg PRN+V-PDT 12 91.6 31.3 5.3 5.1
RAN 0.5 mg PRN+V-RF-PDT 12 88.2 24.7 4.4 5.7

Resim 3: Yaş tip yaşa bağlı makula dejenerasyonu hastalarında 12 aylık ranibi-
zumab tedavi sonuçları sonrası başlangıçtan itibaren ortalama görme keskin-
liğindeki değişimin ve ortalama enjeksiyon sayısının karşılaştırılması aşağıda 
gösterilmiştir. 

Resim 4: Yaş tip yaşa bağlı makula dejenerasyonu hastalarında ranibizumab 
tedavisi sonrası çalışmalarda bildirilen ≥15 harf kazanım oranları aşağıda gös-
terilmiştir. 
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üç ayda bir ile aylık ranibizumab enjeksiyon rejimleri karşılaş-
tırılmıştır. Hastalar 3 gruba ayrılmış ve 1. grupta üç ayda bir 
0.3 mg ranibizumab tedavisi 2. grupta üç ayda bir 0,5 mg ra-
nibizumab tedavisi ve 3. grupta aylık 0.3 mg ranibizumab te-
davisi uygulanmıştır. Onikinci ay sonuçlarına bakıldığında üç 
ayda bir 0.3 mg ve 0.5 mg ranibizumab uygulanan gruplarda 
sırasıyla %93.3 ve %91.5 oranında 15 harften az görme kaybı 
tespit edilmiştir. Buna karşılık aylık 0.3 mg ranibizumab uygu-
lanan grupta bu oran %94.8 olarak izlenmiştir. On beş harf ve 
daha fazla görme artışı sonuçlarına bakıldığında oran sırasıyla 
%14.2, %17.8 ve %28.7 olarak tespit edilmiştir. Sonuç olarak 
onikinci ay sonunda görme kazanımı aylık doz uygulamasında 
üç ayda bir yapılan enjeksiyon rejimine göre daha yüksek tespit 
edilmiştir.[15]

PRN Tedavi Rejimi
PRN tedavi rejimi terapötik (reaktif) intravitreal enjeksiyon 

rejimidir. Hastalar her ay kontrol edilmekte ve enjeksiyonlar 
sadece eksudatif değişiklikler tespit edildiğinde yapılmaktadır. 
Aylık muayene yükünü azaltmaması, her atağın hastada görme 
kaybına yol açması ve tedaviyi baştan planlamayı imkansız hale 
getirmesi bu tedavi rejiminin başlıca sorunlarıdır. 

0.5 mg PRN ranibizumab tedavi rejiminin ilk uygulandığı ça-
lışma olan PRONTO (Prospective Optical Coherence Tomog-
raphy (OCT) Imaging of Patients with Neovascular Age-Rela-
ted Macular Degeneration (AMD) Treated with intraOcular 
Ranibizumab) çalışmasında subfoveal koroid neovaskülari-
zasyonu olan 37 hasta 2 yıl boyunca her ay takip edilmiş, ilk 
yıl görme keskinliği ve OCT bulgularına göre, ikinci yıl OCT 
bulgularına göre tedavi kararı verilmiştir. Hastaların %43’ünde 
15 harf ve üzerinde görme keskinliği artışı gerçekleşmiştir. 
PRONTO çalışmasında elde edilen görsel sonuçlar daha az en-
jeksiyon sayısına rağmen MARINA ve ANCHOR çalışmaların-
da elde edilen sonuçlarla kıyaslanabilecek seviyededir.[16]

Ranibizumabın etkinliği ve güvenilirliğini değerlendiren 
SUSTAIN (Safety and efficacy of a flexible dosing regimen of 
ranibizumab in neovascular age-related macular degeneration) 
çalışmasında 513 YBMD hastasına başlangıçta 3 doz 0.3 mg 
ranibizumab tedavisi yapılmış ve sonrasında görme keskinliği 
ve OCT bulgularına göre PRN enjeksiyon uygulanmıştır. Ocak 
2007 tarihinden sonra tüm hastalara 0.5 mg ranibizumab en-
jeksiyonu yapılmıştır. Onikinci ay sonunda hastalarda %92.5 

oranında 15 harften az görme kaybı tespit edilmiştir. On beş 
harf ve daha fazla görme artışı sonuçlarına bakıldığında oran 
%19.3 olarak tespit edilmiştir. Sonuç olarak SUSTAIN çalışma-
sının güvenilirlik ve etkinlik sonuçları daha önceki randomize 
çalışmalara benzer bulunmuştur.[17]

Ranibizumabın etkinliği ve güvenilirliğini değerlendiren bir 
diğer çalışma olan SAILOR cohort 1(A Phase IIIb Study to Eva-
luate the Safety of Ranibizumab in Subjects with Neovascular 
Age-related Macular Degeneration) çalışmasında hastalara 
başlangıçta 3 doz 0.3 mg ya da 0.5 mg ranibizumab tedavisi ya-
pılmıştır. Sonrasında diğer PRN çalışmalarından farklı olarak 
hastalar 3, 6, 9 ve 12. aylarda kontrole çağrılarak görme keskin-
liği ve OCT bulgularına göre PRN enjeksiyon uygulanmıştır. 
Her iki grupta da hastaların yaklaşık %60’ına daha önceden 
PDT, intravitreal pegaptanib sodyum, intravitreal triamcinolo-
ne acetonide ya da laser fotokoagülasyon gibi YBMD tedavisi 
yapılmıştı. Onikinci ay sonunda daha önce YBMD tedavisi uy-
gulanmamış hastalarda on beş harf ve daha fazla görme artışı 
sonuçlarına bakıldığında bu oran 0.3 mg ranibizumab grubun-
da %14.6 ve 0.5 mg ranibizumab grubunda %19.3 olarak tes-
pit edilirken, daha önce YBMD tedavisi uygulanan hastalarda 
sırasıyla %15.8 ve %16.5 olarak tespit edilmiştir. Sonuç olarak 
SAILOR cohort 1 çalışmasında PIER çalışmasına benzer olarak 
onikinci ay görme keskinliğinde başlangıç görme keskinliğine 
göre anlamlı bir artış elde edilememiştir. Üç ayda bir yapılan 
muayenelerin hastalığın monitorizasyonunda yeterli olmadığı, 
daha sık takibin gerekli olduğu savunulmuştur.[18,19]

PRN ve aylık sabit doz tedavi rejimini karşılaştıran HARBOR 
(The pHase III, double-masked, multicenter, randomized, Ac-
tive treatment-controlled study of the efficacy and safety of 0.5 
mg and 2.0 mg Ranibizumab administered monthly or on an 
as-needed Basis (PRN) in patients with subfoveal neOvasculaR 
age-related macular degeneration) çalışmasında ise 1098 sub-
foveal yaş tip YBMD hastası değerlendirilmiştir. 

Hastalar 4 gruba ayrılmış ve 1. grupta 0.5 aylık ranibizumab 
tedavisi, 2. grupta 0.5 mg PRN ranibizumab tedavisi, 3. grupta 
2 mg aylık ranibizumab tedavisi ve 4. grupta 2 mg PRN ranibi-
zumab tedavisi uygulanmıştır. Yirmidördüncü ayda gruplarda 
sırasıyla 34.5%, 33.1%, 37.6%, ve 34.5% oranında başlangıca 
göre 15 harf ve fazlası görme artışı izlenmiştir. On beş harften 
az görme artışı sonuçlarına bakıldığında oran sırasıyla %94.2, 
%90.9, %90.1 ve %91.6 olarak bulunmuştur. Bu çalışma ile yaş 
tip YBMD hastalarında bu ranibizumab tedavi rejimleri ile 
görme kazanımı ve anatomik iyileşme elde edildiği, 2 mg’lik 
doz ile 0.5 mg’lık doz arasında gerek etkinlik gerekse güveni-
lirlik açısından anlamlı fark bulunmadığı, 0.5 mg PRN ranibi-
zumab tedavisi ile çoğu hastada optimal sonuçlar elde edildiği 
gösterilmiştir.[20]

PRN ve iki ayda bir sabit doz tedavi rejimini karşılaştıran 
RABIMO (Efficacy and safety of a fixed bimonthly ranibizu-
mab treatment regimen in eyes with neovascular age-related 
macular degeneration) çalışmasında ise başlangıçta 3 doz 0.5 
mg ranibizumab enjekte edilen 20 hastaya PRN, 20 hastaya iki 
ayda bir sabit doz ranibizumab enjeksiyonu uygulanmış ve 12 
aylık sonuçlar değerlendirilmiştir. Onikinci ay sonunda hasta-
larda on beş harf ve daha fazla görme artışı sonuçlarına bakıl-
dığında bu oran PRN grubunda %40 ve RABIMO grubunda 
%30 olarak tespit edilmiştir. Sonuç olarak iki ayda bir sabit doz 
rejimi sonuçları PRN tedavi rejimi sonuçlarından daha kötü 

Resim 5: Yaş tip yaşa bağlı makula dejenerasyonu hastalarında ranibizumab 
tedavisi sonrası çalışmalarda bildirilen <15 harf kayıp oranları aşağıda göste-
rilmiştir.
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değildir. Ancak aylık takip edilemeyen hastalar için tercih edi-
lebileceği bildirilmiştir.[21]

Tedavi Et ve Uzat (T&E, TREX) Rejimi
Tedavi et ve uzat (T&E, TREX) rejimi hem muayene sıklığını 

hem de enjeksiyon sayısını azaltmayı amaçlayan bir diğer teda-
vi yaklaşımıdır. Sabit aylık doz rejimi gibi önceden planlanmış 
(profilaktif, proaktif) intravitreal enjeksiyonlar yapılırken bun-
dan farklı olarak enjeksiyon sayısını azaltabilmek için lezyon 
stabilize olduktan sonra tedaviler arasındaki süre kademeli 
olarak arttırılır. Hastalık aktivasyonu kaybolana kadar her ay 
intravitreal enjeksiyonlar yapılır. Aktivasyon bulgusu kaybol-
duktan sonra bir sonraki enjeksiyon bir-iki haftalık aralıklarla 
uzatılarak yapılır. Tedavi her muayenede uygulanır. Nüks oldu-
ğunda ise tedavi aralığı kısaltılır. Bu tedavi rejimi her bireyin 
kendi hastalığının aktivitesine göre tedavi sıklığı belirlenmiş 
olur. Prospektif ilk TREX tedavi protokolü sonuçları Abedi ve 
ark.’nın[22] çalışmasında yayınlanmış ve daha önce tedavi uygu-
lanmamış 120 YBMD hastasında bu tedavi rejimi ile başarılı 
sonuçlar elde edildiği bildirilmiştir. 

 Aylık sabit doz tedavi rejimi ile TREX tedavi rejimi karşılaş-
tıran TREX-AMD (Prospective Trial of Treat-and-Extend ver-
sus Monthly Dosing for Neovascular Age-Related Macular De-
generation) çalışmasında 60 YBMD hastası değerlendirilmiştir. 
Bu hastalardan 20 tanesine aylık sabit doz 0.5 mg ranibizumab 
enjeksiyon tedavisi yapılırken 40 hasta TREX protokolüne göre 
tedavi edilmiştir. Onikinci ayda 15 harf ve daha fazla harf ka-
zanımı oranı aylık enjeksiyon yapılan grupta %15 bulunurken 
TREX grubunda %25 olarak tespit edilmiştir. Aylık enjeksi-
yon grubunda hiçbir hastada 5 harften fazla kayıp izlenmez-
ken TREX grubunda %8 (3 hastada) oranında 10 harf kayıp ve 
progresif makular atrofi gelişen bu hastalardan birinde 37 harf 
kayıp tespit edilmiştir. Sonuç olarak yaş tip YBMD tedavisinde 
TREX rejimi sayesinde daha az tedavi yükü ile aylık sabit doz 
uygulamasına benzer anatomik ve fonksiyonel sonuçlar elde 
edildiği bildirilmiştir.[23]

Bekle ve Uzat Tedavi Rejimi
Muayene sıklığı ve enjeksiyon sayısını azaltmayı hedefle-

yen bu tedavi rejiminde hastalar üç ardışık aylık enjeksiyonu 
takiben dört hafta sonra kontrol edilmektedir. Aktif hastalık 
varlığında dört haftada bir ranibizumab enjeksiyonu uygulan-
maktadır. Hastalık aktivasyon bulgusu kaybolduğunda kontrol 
muayeneleri iki haftalık aralıklarla uzatılarak en fazla sekiz 
haftaya çıkarılmaktadır. Aktivasyon bulgusu olduğunda bir 
sonraki muayene dört hafta sonra planlanmakta ve enjeksiyon 
uygulanmaktadır. Arias ve ark.’nın[24] 88 hastanın 90 gözünü 
değerlendirdikleri prospektif çalışmada olguların %20’sinde 15 
harf ve üzerinde görme kazanımı sağlanırken, %97.7 oranında 
15 harften az kayıp tespit edilmiştir. Sonuç olarak ranibizumab 
ile esnek bir tedavi rejimi olan bekle ve uzat tedavi rejimi daha 
az enjeksiyon ve muayene sayısı ile yaş tip YBMD tedavisinde 
bir alternatif olarak mevcuttur. 

Bireyselleştirilmiş Tedavi
Yaş tip YBMD’da tedaviye cevap bireyler arasında farklılık 

gösterebildiğinden tek bir tedavi rejimi ile her zaman iyi sonuç-
lar elde edilemeyebilir. Tipik olarak anti-VEGF tedaviye yanıt 
dört şekilde kategorize edilir: Tip 1, altı aylık takip periyodu 
boyunca hiç nüks görülmemesi, Tip 2, nadiren nüks görülmesi, 
Tip 3, sık nüks görülmesi ve Tip 4, tedaviye cevapsız olgular. 
SUSTAIN çalışmasında %20 olguda bir yıllık takip süresince 

hiç nüks görülmedi ve bu olgular Tip 1 olarak sınıflandırıldı. 
Bir yıl boyunca ek olarak 1 ya da 2 enjeksiyon gereksinimi olan 
%33 oranında olgu Tip 2 olarak sınıflandırıldı. Bu sebeple Tip 
1 ve Tip 2 olgular (%53) aylık enjeksiyon, iki aylık enjeksiyon 
ya da TREX tedavi rejimlerinden ziyade ilk yıl PRN rejimi ile 
tedavi edilip sonraki yıllarda takip aralığı adım adım uzatılırsa 
gereksiz yapılan tedaviler önlenmiş olur. Yine aynı çalışmada 
ilk altı ayda 2 ya da 3 kez nüks görülen olguların oranı %26-
47 arasında bildirilmiştir. Bu olgularda ise PRN rejimi yeterli 
olmayıp proaktif rejimler olan sabit doz ya da TREX tedavi re-
jimleri uygulanmalıdır. Anti-VEGF tedaviye cevap vermeyen 
%21’den daha az olgu ise Tip 4 olarak sınıflandırıldı ve bu olgu-
larda tek başına anti-VEGF tedaviden ziyade PDT ile kombine 
tedavi ile daha iyi sonuçlar elde edilebileceği bildirildi. RIM 
hibrid rejimi (response-based individualized medicine for neo-
vascular age-related macular degeneration) olarak adlandırılan 
tedaviye cevap bazlı bireyselleştirilmiş tedavi rejimi ile ilk altı 
ay PRN tedavi yardımı ile anti-VEGF tedaviye yanıt tipi belir-
lendikten sonra Tip 1, 2 ve 4 olgularda enjeksiyon sayısı azaltı-
lırken, Tip 3 olgularda görme kaybı riskini azaltmak için daha 
sık enjeksiyonlar uygulanır.[9,17]

Diğer Tedavi Rejimleri
Yaş tip YBMD tedavisinde alternatif tedavi rejimlerinden biri 

olan Exit strateji tedavi rejiminde (Bern tedavi) üç ardışık aylık 
ranibizumab enjeksiyonu sonrası hastalar PRN rejiminde ol-
duğu gibi aylık takip edilmiştir. Aktivasyon bulgusu olmayan 
hastalarda enjeksiyonlar ilk yıl her üç ayda bir, ikinci yılda her 
altı ayda bir uygulanmıştır. Yirmi dört ay sonunda aktivasyon 
bulgusu olmayan hastalar tedavi rejiminden çıkarılmıştır. Her-
hangi bir nüks durumunda tedavi rejimi en başından başla-
maktadır. Menke ve ark.’nın[25] çalışmalarında 575 YBMD has-
tasına bu tedavi rejimi uygulanmış ve sadece 15 hasta (%2.6) 
tedavi rejiminden çıkarılabilmiştir. Sonuç olarak sabit bir teda-
vi rejimi ve tanımlanmış bir tedavi çıkış stratejisi olsa bile has-
taların sadece küçük bir yüzdesi çıkış kriterlerine uymaktadır. 

Yaş tip YBMD tedavisinde bir diğer alternatif olan FUSION 
(a combined fixed-interval and pro re nata regimen of rani-
bizumab for treatment of exudative age-related macular de-
generation) rejiminde, sabit enjeksiyon rejimi ile PRN tedavi 
rejimini birleştirilmiş ve başlangıçta iyi görme keskinliği olan 
hastalarda tedavinin etkinliği değerlendirilmiştir. Bu tedavi 
rejimi üç aşamadan oluşmaktadır. Birinci aşama; hastalık ak-
tivasyon bulgusunun kaybolup kaybolmamasına bağlı olarak 
iki ya da üç doz ardışık enjeksiyon uygulanması, ikinci aşama; 
hastalık aktivasyon bulgusu kaybolduktan sonra bir doz daha 
enjeksiyon yapılması, üçüncü aşama; iki ay aralıklarla iki ayrı 
enjeksiyon uygulandıktan sonra her üç ayda bir enjeksiyon ya-
pılması. On iki ay boyunca takip edilen 16 hastanın sonuçla-
rına bakıldığında hiçbir hastada ≥15 harf kaybı olmadığı, 14 
hastada (%87.5) 5 harften az kayıp olduğu ve 2 hastada (%12.5) 
≥15 harf kazanımı olduğu görülmüştür. Sonuç olarak FUSION 
rejimi, başlangıçta nispeten iyi görme keskinliğine sahip olan 
hastalarda bile, aylık enjeksiyon çalışmalarına benzer olarak üç 
doz enjeksiyon sonrası elde edilen görsel kazanımları sürdüre-
bilme potansiyeline sahiptir. Bu çalışmada FUSION rejiminin 
kullanılması için öneri oluşturmaktan ziyade FUSION yaklaşı-
mının tam rolünü belirlemek ve günlük pratikte başlangıç gör-
me keskinliği iyi olan hastalarda aylık tedaviye alternatif olup 
olamayacağını belirleyebilmek amaçlanmıştır.[26]
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Gerçek Dünya Verileri
Yaş tip YBMD tedavisinde ranibizumabın gerçek dünya ve-

rilerini bildiren çalışmalar ile randomize klinik çalışmalar kar-
şılaştırıldığında gerçek dünya verileri sonuçlarının daha kötü 
olduğu birçok yayında gösterilmiştir. Gerçek dünya verisi so-
nuçlarını bildiren derlemede klinik pratikte 15 harf ve daha 
fazla harf kazanım oranı %19 olarak bildirilirken 15 harf kayıp 
oranı %89.3 olarak bildirilmiştir.[27] Gerçek dünya verilerinde 
de yaş tip YBMD tedavisinde intravitreal ranibizumab tedavisi 
ile ciddi görme kayıpları önlemektedir. Ancak klinik pratikteki 
görsel sonuçların randomize klinik sonuçlarla örtüşmemesin-
de muhtemelen azalan enjeksiyon sayısının ve hastaların klinik 
çalışmalardaki kadar homojen olmamasının etkisi vardır.[27,28]

Diğer Anti- VEGF İlaçlarla Karşılaştırma 
Çalışmaları
Ranibizumab ile bevacizumab tedavi seçenekleri yanı sıra 

aylık ve PRN tedavi rejimlerini karşılaştıran en önemli çalış-
malardan biri olan CATT (Comparison of AMD tretments tri-
al) çalışmasında hastalar 4 gruba ayrılmış ve 1. grupta 0.5 mg 
aylık ranibizumab tedavisi, 2. grupta 0,5 mg PRN ranibizumab 
tedavisi, 3. grupta 1.25 aylık bevacizumab tedavisi ve 4. grupta 
1.25 mg PRN bevacizumab tedavisi uygulanmıştır. Birinci yıl 
ortalama harf değişimi sonuçlarına bakıldığında bevacizumab 
aylık rejimi ile ranibizumab aylık rejimi ya da bevacizumab 
PRN rejimi ile ranibizumab PRN rejimi sonuçları benzerlik 
göstermiştir. Yirmidördüncü ayda gruplarda sırasıyla 32.8%, 
30.7%, 31.8%, ve 28.3% oranında başlangıca göre 15 harf ve 
fazlası görme artışı izlenmiştir. On beş harften az görme artışı 
sonuçlarına bakıldığında oran sırasıyla %93.3, %92.8, %92.2 ve 
%88.4 olarak bulunmuştur. İkinci yıl tüm etkinlik sonuçlarında 
aylık ranibizumab tedavisi aylık bevacizumab tedavisine göre 
daha üstün bulunmuştur. Diğer önemli bir noktada da PRN te-
davi ile aylık tedavi rejimine göre daha az görme kazanımı elde 
edildiği bildirilmiştir.[29]

Ranibizumab ile bevacizumab tedavi seçenekleri ve PRN 
tedavi rejimlerini karşılaştıran bir diğer çalışma IVAN (Alter-
native treatments to inhibit VEGF in age-related CNV) çalış-
masında da hastalar CATT çalışmasına benzer olarak 4 gruba 
ayrılmıştır. Birinci yıl sonunda ranibizumab ve bevacizumab 
tedavi tedavisi ile ilgili görme keskinliği belirgin farklı bir so-
nuç vermemiştir. Aylık tedavi ile PRN tedavi rejimi sonuçları 
benzer bulunmuştur. Böylece ilaçların ve tedavi rejimlerinin 
benzer etkinlik ve güvenilirliği sahip olduğu bildirilmiştir.[30]

Ranibizumab ve bevacizumab tedavi seçeneklerini karşılaştı-
ran bir diğer çalışma GEFAL (French Evaluation Group Avas-
tin Versus Lucentis) çalışmasında 1.25 mg PRN bevacizumab 
tedavisi ile 0.5 mg PRN ranibizumab sonuçları karşılaştırılmış-
tır. Birinci yılın sonunda gruplarda sırasıyla %20.4 ve %21.3 
oranında başlangıca göre 15 harf ve fazlası görme artışı izlen-
miştir. On beş harften az görme artışı sonuçlarına bakıldığında 
oran sırasıyla %91.2, ve %90.2 olarak bulunmuştur. Sonuç ola-
rak birinci yıl görme sonuçlarına bakıldığında bevacizumabın 
da en az ranibizumab kadar etkili olduğu ve benzer güvenlik 
profiline sahip olduğu bildirilmiştir.[31]

Ranibizumab ve bevacizumab TREX tedavi rejimi sonuçla-
rını karşılaştıran LUCAS (The Lucentis Compared to Avastin 
Study) çalışmasında hastalar iki gruba ayrılmış ve 0.5 mg rani-
bizumab ve 1.25 mg bevacizumab tedavi seçenekleri karşılaş-
tırılmıştır. Birinci yılın sonunda gruplarda sırasıyla %26.7 ve 

%25.2 oranında başlangıca göre 15 harf ve fazlası görme artışı 
izlenmiştir. Sonuç olarak bir yıl sonunda bevacizumab ve ra-
nibizumab TREX tedavi rejimi ile benzer görsel sonuçlar elde 
edilmiştir.[32]

Ranibizumab ve aflibercept tedavi seçeneklerini karşılaştıran 
VIEW 1 ve 2 (Vascular endothelial growth factor trap-eye: in-
vestigation of efficacy and safety in wet AMD) çalışmalarında 
hastalar 4 gruba ayrılmış ve 1. grupta 0.5 mg aylık ranibizumab 
tedavisi, 2. grupta 0,5 mg aylık aflibercept tedavisi, 3. grupta 
2 mg aylık aflibercept tedavisi ve 4. grupta 2 mg iki ayda bir 
(üç aylık yükleme sonrası) aflibercept tedavisi uygulanmıştır. 
Birinci yılda VIEW 1 çalışmasında gruplarda sırasıyla 30.9%, 
24.9%, 37.5%, ve 30.6% oranında başlangıca göre 15 harf ve 
fazlası görme artışı izlenmiştir. On beş harften az görme artışı 
sonuçlarına bakıldığında oran sırasıyla %94.4, %95.9, %95.1 ve 
%95.1 olarak bulunmuştur. 

Birinci yılda VIEW 2 çalışmasında ise gruplarda sırasıyla 
34%, 34.8%, 29.4%, ve 31.4% oranında başlangıca göre 15 harf 
ve fazlası görme artışı izlenirken on beş harften az görme artışı 
sonuçlarına bakıldığında oran sırasıyla %94.4, %96.3, %95.6 ve 
%95.6 olarak bulunmuştur. Sonuç olarak iki ayda bir yapılan 
2 mg aflibercept enjeksiyonu ile aylık uygulanan 0.5 mg rani-
bizumab tedavisinin benzer etkinlik ve güvenilirlik gösterdiği 
bildirilmiştir.[33]

PDT ile Kombinasyon Tedavileri
Ranibizumab enjeksiyonu ile PDT kombinasyonu yaş tip 

YBMD tedavisinde alternatif bir tedavi şeklidir. PDT’nin bas-
kın klasik koroid neovaskülarizasyonundaki etkinliği yıllardan 
beri bilinmektedir. FOCUS (RhuFab V2 ocular treatment com-
bining use of Visudyne to evaluate safety) çalışmasında intra-
vitreal ranibizumab enjeksiyonun bu tip lezyonlarda PDT’ye 
ilave bir katkı sağlayıp sağlamayacağı araştırılmıştır. Çok mer-
kezli, randomize, kontrol gruplu ve takip süresi 2 yıl olan bu ça-
lışmada hastalar 0.5 mg aylık ranibizumab enjeksiyonu ve aylık 
sham enjeksiyonu yapılacak şekilde iki gruba ayrılmıştır. Tüm 
hastalara çalışmanın başında PDT uygulanmış ve takiplerde 
gerekli görüldüğünde PDT tedavisi tekrarlanmıştır. Birinci yıl 
sonunda ranibizumab+PDT grubunda %90.5 hastada, kontrol 
grubunda (sadece PDT) %67.9 hastada 15 harften daha az gör-
me kaybı tespit edilmiştir. On beş harf ve üzeri görme kazanımı 
oranları tedavi grubunda %23.8 iken, kontrol grubunda %5.4 
olarak bildirilmiştir. İkinci yıldaki rakamlar ise sırasıyla %86.7 
ve %75 , ve %24.8 ve %7.1 olarak tespit edilmiştir. Görmedeki 
olumlu sonuçların yanında ranibizumab uygulanan hastalara 
2 yıl boyunca daha az PDT uygulandığı görülmüştür. Sonuç 
olarak bu çalışma ile baskın klasik koroid neovaskülarizasyon-
larında ranibizumab ile PDT kombine tedavisinin sadece PDT 
tedavisine göre anatomik ve görsel sonuçları daha fazla iyileş-
tirdiği ve PDT gereksinimini azalttığı gösterilmiştir.[34]

Ranibizumab 0.5 mg PRN tedavi rejimi ile kombine ranibizu-
mab 0.5 mg PRN ve PDT sonuçlarının karşılaştırıldığı MONT 
BLANC (V-PDT administered in conjuction with ranibizumab 
in patients with subfoveal CNV secondary to AMD) çalışma-
sında birinci yıl sonunda ranibizumab+PDT grubunda %86.8 
hastada, ranibizumab grubunda %90.9 hastada 15 harften daha 
az görme kaybı tespit edilmiştir. On beş harf ve üzeri görme 
kazanımı oranları kombine tedavi grubunda %18.2 ve ranibi-
zumab grubunda %25.8 olarak bildirilmiştir. Sonuç olarak bu 
çalışmada kombine tedavinin sadece ranibizumab tedavi gru-
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buna bir üstünlüğü gösterilememiştir.[35]

Kombine tedavi ile sadece ranibizumab enjeksiyon tedavi-
si sonuçlarının karşılaştırıldığı DENALI (Efficacy/safety of 
V-PDT and ranibizumab compared with ranibizumab in pa-
tients with subfoveal CNV) çalışmasında hastalar 3 gruba ay-
rılmış ve 1. grupta 0.5 mg aylık ranibizumab tedavisi, 2. grupta 
0.5 mg PRN ranibizumab tedavisi ile PDT tedavisi ve 3. grupta 
0.5 mg PRN ranibizumab tedavisi ile low-fluence PDT tedavisi 
uygulanmıştır. Birinci yıl sonunda 1. grupta %91.6, 2. grupta 
%91.6 ve 3. grupta %88.2 hastada 15 harften daha az görme 
kaybı tespit edilmiştir. On beş harf ve üzeri görme kazanımı 
oranları 1. grupta %41.1, 2. grupta %31.3 ve 3. grupta %24.7 
olarak bildirilmiştir. Sonuç olarak ranibizumab manonterapisi 
de kombine ranibizumab ve PDT tedavisi de birinci yıl sonun-
da görme keskinliğinde artış sağlamıştır ve bütün tedaviler iyi 
tolere edilmiştir. Low-fluence PDT’nin standart doz PDT’ye 
üstünlüğü gösterilememiştir.[36]

SONUÇ

Yaşa bağlı makula dejenerasyonu (YBMD), 50 yaş üzerindeki 
kişilerde görme kaybına yol açan, kronik ve ilerleyici bir hasta-
lıktır. Anti-VEGF tedavi sayesinde yaş tip YBMD bağlı görme 
kayıpları önemli derecede engellenebilmektedir. Yaş tip YBMD 
‘da intravitreal ranibizumab tedavisinin etkinliği birçok ran-
domize, çok merkezli, karşılaştırmalı çalışmada gösterilmiştir. 
Sık enjeksiyona bağlı yüksek maliyet, oküler ve sistemik yan 
etkiler nedeniyle daha az enjeksiyon sayısı ile aylık tedavi reji-
mine benzer sonuçlar elde edilmesi amaçlanmış ve farklı tedavi 
rejimleri geliştirilmiştir. Reaktif (PRN- gerektikçe) ve pro aktif 
tedavi rejimlerine (tedavi et ve uzat) karar verirken hastanın 
riski değerlendirilebilir. Miyopik, idyopatik koroid yeni damar-
lanmalarının tedavisinde “gerektikçe tedavi” öncelikle seçilebi-
leceği gibi, tek gözlü, iki gözde de tutulumu olan ya da PED, 
PKV, RAP gibi lezyonu bulunan hastalarda proaktif rejimler 
(tedavi et ve uzat gibi) seçilebilir.
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