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OZET

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) 50 yas tizerindeki kisilerde gorme kaybina yol agan, santral retinanin kronik
ve ilerleyici bir hastaligidir. VEGFin YBMDdaki roliiniin anlagilmasiyla, intravitreal uygulanan anti-VEGF ajanlar
YBMD tedavisinde en 6énemli tedavi araci olarak yerini almistir. Bu derlemede yas tip (neovaskiiler) yasa bagli makula
dejenerasyonunda ranibizumab tedavisi ve tedavi rejimleri ele alinmstir.

Anahtar Kelimeler: Anti-VEGF tedavi, ranibizumab, yasa bagli makula dejenerasyonu.

ABSTRACT

Age-related macular degeneration (AMD) is a chronic and progressive disease of the central retina that causes vision loss
in people over 50 years of age. With understanding of the role of VEGF in AMD, intravitreal anti-VEGF agents are used as
the most important therapeutic tool in the management of AMD. In this review we try to discuss intravitreal ranibizumab
treatment and treatment regimens in wet (neovascular) age-related macular degeneration.

Keywords: Age-related macular degeneration, anti -VEGF treatment, ranibizumab.

GIRIS

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD), 50 yas iizerindeki
kisilerde gorme kaybina yol agan, santral retinanin kronik ve
ilerleyici bir hastaligidir. Yasa bagli makula dejenerasyonu has-
talarinin %10 ile %15’inde goriilen yas tip YBMD, yeni damar
olusumu ile iligkili komplikasyonlara bagl olarak bu hastalikta
goriilen gorme kayiplarinin hemen hemen %90’ nindan sorum-
ludur."

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (vascular endotheli-
al growth factor-VEGF) ailesi ve reseptorleri anjiogenezis ve
vaskiiler gegirgenlikten sorumlu temel faktorlerdir. VEGF ai-
lesindeki bir¢ok izoformdan biri olan VEGF-A, yas tip YBMD
patogenezinde esas sorumludur. VEGF’in YBMDdaki rolii-
niin anlagilmasiyla, intravitreal uygulanan anti-VEGF ajanlar
YBMD tedavisinde en 6nemli tedavi araci olarak yerini almistir
ve bu sayede yas tip YBMD bagli gorme kayiplar: 6nemli dere-
cede engellenebilmektedir.**

RANIBiZUMAB

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

Karagorlu M, Muslubas Sayman I. Yas Tip (Neovaskiiler) Yasa Bagli Makula Dejenerasyonunda Ranibizumab Tedavisi ve Tedavi Rejimleri.

cisco, CA) tiim aktif VEGF-A izoformlarina baglanarak VE-
GF-Anin tim izoformlarmi ve yikim tiriinlerini inhibe eden,
humanize edilmis, 48 kD biiyiikliigiinde, okiiler kullanima 6zel
olarak gelistirilmis bir monoklonal antikor pargasidir. Ranibi-
zumab retina i¢ine penetrasyonu arttirmak amaciyla tam boy
antikorun Fc kisminin c¢ikarilmast ile elde edilmistir. Molekii-
lin antikor pargasi olmas: sistemik eliminasyonu hizlandirir.
Fc kismi olmadig: i¢in kompleman aracili veya hiicreye bag-
l1 sitotoksiteye neden olma potansiyelini de ortadan kaldirir.
Ayrica bu sekilde molekiiliin yarilanma émriiniin azalmasiyla
sistemik yan etki profili agisindan giivenilir olur. Ranibizumab,
yas tip YBMD tedavisi i¢in Haziran 2006da Amerikan Gida
ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir. Ulkemizde de
2008 yilinda ruhsat alarak kullanima girmistir.>’
Ranibizumab, VEGF-Anin aktif formlarimnin reseptoér bag-
layic1 bolgesine yiiksek afinite ile baglanarak (6rnegin VE-
GF-A110, VEGF-A121 ve VEGF-A165 igin [KD ] < 192 pmol
/L) molekiiliin endotel hiicrelerindeki reseptdrlerine (VEGFR1
ve 2) baglanmasini dnler. Bdylece anjiogenezisi inhibe eder ve
vaskiiler gecirgenligi azaltir. Yas tip YBMD hastalarinda rani-
bizumabin 6nerilen dozu olan 0.5 mg intravitreal olarak uygu-
landiginda intraokuler VEGF baskilanmasini ortalama 38 giin
(26-49 giin) sagladig1 gosterilmistir. Ranibizumabin intravitre-
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al uygulama sonrasi sistemik maruziyetinin az olmasi beklen-
mektedir. Yas tip YBMD hastalarinda aylik 0.5 mg intravitreal
ranibizumab uygulanmasi sonrasi ranibizumabin maksimum
serum konsantrasyonu (0.3-2.9 ng/mL), VEGF-Anin biolojik
aktivitesinin %50’sini inhibe eden ranibizumab konsantrasyo-
nundan (11-27 ng/mL) disiik bulunmustur.

Ranibizumab tedavisine ilk yanitta ve klinik etkinin deva-
minda bireysel farkliliklar gozlenmektedir ve bireyler arasin-
daki bu degisiklikler genetik farkliliklarla agiklanmaktadir. Bu
konudaki ¢aligmalar VEGF-A tek niikleotid polimorfizmleri-
nin (single nucleotide polymorphisms-SNPs), YBMD patoge-
nezinde prognostik rol oynadigini gostermektedir ve hastala-
rin tedaviye nasil cevap verecegini 6ngérmektedir. VEGFR-2%
baglanan VEGF-A polimorfizm rs833061varliginda, YBMD
hastalarinin anti-VEGF tedaviye daha iyi yanit verdigi goste-
rilmistir."”!

Ranibizumab Tedavisi ve Tedavi Rejimleri

Yas tip YBMD ‘da intravitreal ranibizumab tedavisinin etkin-
ligi bir¢ok randomize, ¢ok merkezli, karsilagtirmali galismada
degerlendirilmistir ve aylik sabit doz intravitreal enjeksiyon
uygulamasi ile tedavi basaris1 belirgin sekilde gosterilmistir.
Ancak sik enjeksiyona bagli yiiksek maliyet, okiiler ve sistemik
yan etkiler nedeniyle daha az enjeksiyon sayusi ile aylik tedavi
rejimine benzer sonuglar elde edilmesi amaglanmig ve farkl te-
davi rejimleri gelistirilmistir.

Giinimiizdeki ranibizumab monoterapisi tedavi rejimlerini
aylik sabit doz diginda, ti¢ ayda bir (quarterly) tedavi, gerek-
tiginde tedavi (PRN-pro re nata), tedavi et ve uzat (treat and
extend), bekle ve uzat ve bireysellestirilmis tedavi seklinde s1-
niflandirabiliriz (Resim 1 ve 2).[”
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Resim 1: Ranibizumab monoterapisi tedavi rejimlerinden aylk sabit doz, ii¢
ayda bir (quarterly) tedavi ve gerektiginde tedavi (PRN-pro re nata) protokol-
lerinin sematik gosterimi.
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Resim 2: Ranibizumab monoterapisi tedavi rejimlerinden tedavi et ve uzat (treat
and extend) ve bekle ve uzat tedavi protokollerinin sematik gosterimi.

Yas tip YBMD tedavisinde intravitreal ranibizumab enjek-
siyonu kullanilan ¢aligmalarin listesi Tablo 1'de gosterilmistir.
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Sabit (Aylik) Doz Rejimi

Sabit doz rejimi 6nceden planlanmis (profilaktif, proaktif)
intravitreal enjeksiyon rejimidir. Her kontrolde aktivasyon
bulgusu olmayan gozlerde dahi niiksii 6nlemek amaciyla en-
jeksiyonlar uygulanir. Gerek olmasa da enjeksiyon yapilmasi ve
enjeksiyona bagl okiiler ve sistemik yan etki riskinde artis bu
tedavi rejiminin baglica sorunlaridir.

ANCHOR, MARINA, HARBOR, VIEW 1 ve 2, CATT ve
DENALI gibi bir¢ok ¢aligmada aylik ranibizumab intravitreal
enjeksiyon tedavisi ile yas tip YBMD hastalarinda iyi anatomik
ve fonksiyonel sonuglar elde edildigi gosterilmistir. Ranibizu-
mab tedavisinin kullanim seklini belirleyici en 6nemli ¢alis-
malardan biri olan MARINA ( Minimally Classic/Occult Trial
of the Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in the Treatment of
Neovascular Age-Related Macular Degeneration) ¢aligmasin-
da minimal klasik koroidal neovaskiilarizasyonu ya da klasik
komponentin olmadig1 gizli koroidal neovaskiilarizasyonu
olan, aylik 3.0 mg ve 0.5 mg ranibizumab tedavisi uygulanan
sirasiyla 238 ve 240 hasta degerlendirilmistir. Onikinci ayda
sirastyla %94.5 ve %94.6 oraninda baglangica gore 15 harften
daha az gérme kaybr izlenmistir. Bu oran 24. ayda sirasiyla %92
ve %90 olarak tespit edilmistir. Onikinci ayda 0.3 mg ranibi-
zumab grubunun %24.8’inde, 0.5 mg ranibizumab grubunun
%33.8’inde 15 harf ve tizeri gorme artis1 elde edilmistir. Yir-
midordiincii ayda bu oranlar sirasiyla %26.1 ve %33.3 olarak
tespit edilmigtir. Her iki grubun da sham grubuna tistiinliikleri
12 ve 24. ayda istatiksel olarak anlamli bulunmugtur.""'"

Bir diger ¢alisma olan ANCHOR (Anti-VEGF Antibody for
the treatment of Predominantly Classic Choroidal Neovascu-
larization in Age-Related Macular Degeneration) ¢alismasina
baskin klasik koroidal neovaskiilarizasyonu olan 423 hasta da-
hil edilmistir. Hastalar 3 gruba ayrilmis ve 1. grupta aylik 0.3
mg ranibizumab tedavisi ile birlikte sham fotodinamik tedavi
(PDT), 2. grupta aylik 0,5 mg ranibizumab tedavisi ile birlikte
sham PDT ve 3. grupta aylik sham enjeksiyon ve Visudyne ile
PDT uygulanmistir. Onikinci ayda 0.3 mg ve 0.5 mg ranibizu-
mab uygulanan gruplarda sirastyla %94.3 ve %96.4 oraninda
15 harften az gérme kaybu tespit edilmistir. Buna karsilik Vi-
sudyne grubunda bu oran %64.3 olarak izlenmistir. Bu oranlar
24. ayda sirastyla %90,%89.9 ve %65.7 olarak tespit edilmistir.
On bes harf ve daha fazla gérme artis1 sonuglaria bakildiginda
bu oran 0.3 mg ve 0.5 mg ranibizumab ve Visudyne ile PDT
uygulanan gruplarda sirasiyla %35.7, %40.3 ve %5.6 olarak tes-
pit edilmistir. Yirmidérdiincii ayda bu oranlar sirasiyla %34.3,
%41.0 ve %6.3 olarak tespit edilmistir. Ranibizumab tedavisi
uygulanan her iki grubun sonuglar1 Visudyne grubu ile kars:-
lastirildiginda sonuglar istatiksel anlamli bulunmustur.">'*

Ug Ayda Bir (Quarterly) Tedavi Rejimi

Aylik 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) ¢alismasinda degerlen-
dirilmistir. Bu ¢alismada ilk ii¢ ay ayda bir ranibizumab 0.3 mg
ve 0.5 mg intravitreal enjeksiyon yapilmis, sonraki takiplerde
ii¢ ay ara ile birer enjeksiyon daha yapilmis ve bu gruplar sham
tedavisi yapilan grup ile kargilastirilmistir. Calismada 12 ay bo-
yunca her hastaya belirlenen protokol cergevesinde toplam 6
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Tablo 1. Yas tip yasa bagh makula dejenerasyonu tedavisinde ranibizumab tedavi rejimleri karsilastirilmas:.

Hasta | Tedavi Calisma <15 harf gérme | 215 harf gérme | Ortalama harf | Enjeksiyon
sayis1 | rejimleri Siiresi (ay) | kayb1 (%) kazanimi (%) degisimi say1sl
ANCHOR 423 RAN 0.3 mg aylik 12 94.3 35.7 8.5 12
24 90 34.3 8.1 24
RAN 0.5 mg aylik 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 aylik 12 94.5 24.8 6.5 12
24 92 26.1 5.4 24
RAN 0.5 mg aylik 12 94.6 33.8 7.2 12
24 90 333 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 ti¢ ayda bir 12 83.3 11.7 -1.6 6
RAN 0.5 mg ii¢ 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 ii¢ ayda bir 12 93.3 14.2 4 6
RAN 0.5 mg ii¢ ayda bir 12 91.5 17.8 2.8 6
RAN 0.3 mg ayhik 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 PRNeo 12 - 15.8 1.7
RAN 0.5 mg PRN 12 - 19.3 2.3
RAN 0.5 mg PRNeo 12 - 16.5 2.3
HARBOR 1098 | RAN 0.5 mgaylik 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 aylik 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 aylik 12 - 15 9.2 13
RAN 0.5 mg TREX 12 - 25 10.5 10.1
CATT 1208 | RAN 0.5 mg aylik 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 aylik 12 94.0 31.3 8.0 -
24 92.2 31.8 7.8 -
BEV 1.25 mg PRN 12 91.5 28.0 59 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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Hasta | Tedavi Caligma <15 harf gérme | 215 harf gérme | Ortalama harf | Enjeksiyon
sayis1 | rejimleri Siiresi (ay) | kayb1 (%) kazanimi (%) degisimi sayl1sl

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 aylik 12 94.4 30.9 8.1 12.1-12.5

AFL 0.5 mg aylik 12 95.9 24.9 6.9 12.1-12.5

AFL 2 mg aylik 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 aylik 12 94.4 34.0 9.4 12.2-12.4

AFL 0.5 mg aylik 12 96.3 34.8 9.7 12.2-12.4

AFL 2 mg aylik 12 95.6 29.4 7.6 12.2-12.4

AFL 2myg iki ayda bir 12 95.6 31.4 8.9 7.5
FOCUS 162 RAN 0.5 mg aylik+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 44

RAN 0.5 mg PRN+V-PDT 12 86.8 18.2 2.5 4.8
DENALI 321 RAN 0.5 mg aylik 12 91.6 41.1 8.1 10.5

RAN 0.5 mg PRN+V-PDT 12 91.6 31.3 53 5.1

RAN 0.5 mg PRN+V-RE-PDT | 12 88.2 24.7 4.4 5.7

*SUSTAIN ¢alismasinda Ocak 2017 tarihinden sonra tiim hastalara 0.5 mg ranibizumab enjeksiyonu uygulanmustir.
**SAILOR cohort 1 ¢calismasinda 3 doz ardisik enjeksiyon tedavisi sonrast diger PRN ¢alismalarindan farkli olarak hastalar 3, 6, 9 ve 12. aylarda kontrole ¢agrilarak

gerektiginde enjeksiyon uygulanmugstir.

oo SAILOR cohort 1 ¢alismasinda her iki grupta da hastalarin yaklasik %60 ina PDT, intravitreal pegaptanib sodyum, intravitreal triamcinolone acetonide ya da

laser fotokoagiilasyon tedavisi yapilmugtir.

° SAILOR cohort 1 ¢alismasinda tiim hastalara 12 ay boyunca uygulanan ortalama enjeksiyon sayist.

W Ortalsrma Harf Defligimi 8 Enjeksiyon Sayis

Resim 3: Yas tip yasa bagh makula dejenerasyonu hastalarinda 12 aylik ranibi-
zumab tedavi sonuglar: sonrast baslangigtan itibaren ortalama gérme keskin-
ligindeki degisimin ve ortalama enjeksiyon sayisimin karsilastirilmas: asagida
gosterilmisgtir.

adet ranibizumab ya da sham enjeksiyon yapilmistir. Onikinci
ayda 0.3 mg ve 0.5 mg ranibizumab uygulanan gruplarda sira-
styla %83.3 ve %90.2 oraninda 15 harften az gérme kaybu tespit
edilmistir. Buna karsilik kontrol grubunda bu oran %49.2 ola-
rak izlenmistir. Yirmidordiincii ayda bu oran sirasiyla %78.2,
%82 ve %41.3 olarak tespit edilmistir. On bes harf ve daha fazla
gorme artis1 sonuglarina bakildiginda oran 0.3 mg ve 0.5 mg
ranibizumab ve sham enjeksiyon uygulanan gruplarda sirasiyla
%11.7, %13.1 ve %9.5 olarak tespit edilmistir. Yirmidordiincii

192

Giincel Retina 2017;1(3):189-197.

40
35
30 28,7
25
20
15
10

o

|| )—‘J‘I | |
{\‘\

o
"' "‘\é"\ & ‘i‘@? v\ QJ."\ Q‘f'}_go“@\\ 0\\3‘?

&
0“ > & '-JQS"
‘@'”é\&e\@“ﬂbx‘@“ &&
@‘&‘oé—,‘\g&@ \5- & >

® On bey harf ve daha fada hael kazanan hastalann ydzdesi

Resim 4: Yas tip yasa bagl makula dejenerasyonu hastalarinda ranibizumab
tedavisi sonrasi ¢alismalarda bildirilen >15 harf kazanim oranlar: asagida gos-
terilmigtir.
ay sonuglaria bakildiginda ise sirastyla %15,%8.2 ve %4.8 ola-
rak tespit edilmistir. Onikinci ay sonunda ranibizumab ile te-
davi gruplar: ile kontrol grubu arasinda istatiksel anlamli fark
olmasina ragmen ii¢ ayda bir yapilan tedavi rejimi ile bir yilin
sonunda hastalar baglangic gorme keskinligi degerlerine geri
donmis, ilk 3 enjeksiyon sonrasi elde edilen 4.3 harf kazanimi
korunamamustir.'*!

PIER c¢alismasindan farkli olarak EXCITE (Efficacy and
safety of monthly versus quarterly ranibizumab treatment in
neovascular age-related macular degeneration) ¢aligmasinda
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Resim 5: Yas tip yasa bagl makula dejenerasyonu hastalarinda ranibizumab
tedavisi sonrasi ¢calismalarda bildirilen <15 harf kayip oranlar: asagida goste-
rilmigtir.

ti¢ ayda bir ile aylik ranibizumab enjeksiyon rejimleri karsilas-
tirilmistir. Hastalar 3 gruba ayrilmis ve 1. grupta ti¢ ayda bir
0.3 mg ranibizumab tedavisi 2. grupta ti¢ ayda bir 0,5 mg ra-
nibizumab tedavisi ve 3. grupta aylik 0.3 mg ranibizumab te-
davisi uygulanmistir. Onikinci ay sonuglarina bakildiginda ti¢
ayda bir 0.3 mg ve 0.5 mg ranibizumab uygulanan gruplarda
swrastyla %93.3 ve %91.5 oraninda 15 harften az gorme kaybi
tespit edilmigtir. Buna karsilik aylik 0.3 mg ranibizumab uygu-
lanan grupta bu oran %94.8 olarak izlenmistir. On bes harf ve
daha fazla gérme artis1 sonuglarina bakildiginda oran sirasiyla
%14.2, %17.8 ve %28.7 olarak tespit edilmistir. Sonug olarak
onikinci ay sonunda gorme kazanimi aylik doz uygulamasinda
ti¢ ayda bir yapilan enjeksiyon rejimine gore daha yiiksek tespit
edilmigtir.!"”!

PRN Tedavi Rejimi

PRN tedavi rejimi terap6tik (reaktif) intravitreal enjeksiyon
rejimidir. Hastalar her ay kontrol edilmekte ve enjeksiyonlar
sadece eksudatif degisiklikler tespit edildiginde yapilmaktadir.
Aylik muayene yiikiinii azaltmamasi, her atagin hastada gorme
kaybina yol agmas: ve tedaviyi bagtan planlamay1 imkansiz hale
getirmesi bu tedavi rejiminin baslica sorunlaridir.

0.5 mg PRN ranibizumab tedavi rejiminin ilk uygulandigi ¢a-
lisma olan PRONTO (Prospective Optical Coherence Tomog-
raphy (OCT) Imaging of Patients with Neovascular Age-Rela-
ted Macular Degeneration (AMD) Treated with intraOcular
Ranibizumab) calismasinda subfoveal koroid neovaskiilari-
zasyonu olan 37 hasta 2 yi1l boyunca her ay takip edilmis, ilk
yil gorme keskinligi ve OCT bulgularina gore, ikinci yil OCT
bulgularina gore tedavi karar1 verilmistir. Hastalarin %43’tinde
15 harf ve tzerinde gérme keskinligi artisi gerceklesmistir.
PRONTO g¢aligmasinda elde edilen gorsel sonuglar daha az en-
jeksiyon sayisina ragmen MARINA ve ANCHOR ¢alismalarin-
da elde edilen sonuglarla kiyaslanabilecek seviyededir."®'

Ranibizumabin etkinligi ve giivenilirligini degerlendiren
SUSTAIN (Safety and efficacy of a flexible dosing regimen of
ranibizumab in neovascular age-related macular degeneration)
¢alismasinda 513 YBMD hastasina baglangicta 3 doz 0.3 mg
ranibizumab tedavisi yapilmis ve sonrasinda gérme keskinligi
ve OCT bulgularina gére PRN enjeksiyon uygulanmistir. Ocak
2007 tarihinden sonra tiim hastalara 0.5 mg ranibizumab en-
jeksiyonu yapilmistir. Onikinci ay sonunda hastalarda %92.5
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oraninda 15 harften az gorme kaybi tespit edilmistir. On bes
harf ve daha fazla gorme artis1 sonuglarina bakildiginda oran
%19.3 olarak tespit edilmistir. Sonug olarak SUSTAIN ¢alisma-
sinn giivenilirlik ve etkinlik sonuglar1 daha 6nceki randomize
calismalara benzer bulunmustur."”!

Ranibizumabin etkinligi ve giivenilirligini degerlendiren bir
diger ¢alisma olan SAILOR cohort 1(A Phase IIIb Study to Eva-
luate the Safety of Ranibizumab in Subjects with Neovascular
Age-related Macular Degeneration) c¢alismasinda hastalara
baslangigta 3 doz 0.3 mg ya da 0.5 mg ranibizumab tedavisi ya-
pilmustir. Sonrasinda diger PRN ¢alismalarindan farkli olarak
hastalar 3, 6, 9 ve 12. aylarda kontrole gagrilarak gorme keskin-
ligi ve OCT bulgularina gére PRN enjeksiyon uygulanmustir.
Her iki grupta da hastalarin yaklasik %60’ ma daha énceden
PDT, intravitreal pegaptanib sodyum, intravitreal triamcinolo-
ne acetonide ya da laser fotokoagiilasyon gibi YBMD tedavisi
yapilmsti. Onikinci ay sonunda daha 6nce YBMD tedavisi uy-
gulanmamis hastalarda on bes harf ve daha fazla gorme artis1
sonuglarina bakildiginda bu oran 0.3 mg ranibizumab grubun-
da %14.6 ve 0.5 mg ranibizumab grubunda %19.3 olarak tes-
pit edilirken, daha 6nce YBMD tedavisi uygulanan hastalarda
sirastyla %15.8 ve %16.5 olarak tespit edilmistir. Sonug olarak
SAILOR cohort 1 calismasinda PIER calismasina benzer olarak
onikinci ay gérme keskinliginde baslangic gérme keskinligine
gore anlamli bir artig elde edilememistir. Ug ayda bir yapilan
muayenelerin hastaligin monitorizasyonunda yeterli olmadigi,
daha sik takibin gerekli oldugu savunulmustur."*"!

PRN ve aylik sabit doz tedavi rejimini kargilagtiran 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) ¢aligmasinda ise 1098 sub-
foveal yas tip YBMD hastasi degerlendirilmistir.

Hastalar 4 gruba ayrilmis ve 1. grupta 0.5 aylik ranibizumab
tedavisi, 2. grupta 0.5 mg PRN ranibizumab tedavisi, 3. grupta
2 mg aylik ranibizumab tedavisi ve 4. grupta 2 mg PRN ranibi-
zumab tedavisi uygulanmustir. Yirmidérdiincii ayda gruplarda
sirastyla 34.5%, 33.1%, 37.6%, ve 34.5% oraninda baglangica
gore 15 harf ve fazlas1 gorme artist izlenmigtir. On bes harften
az gérme artis1 sonuglarina bakildiginda oran sirastyla %94.2,
%90.9, %90.1 ve %91.6 olarak bulunmugstur. Bu ¢alisma ile yas
tip YBMD hastalarinda bu ranibizumab tedavi rejimleri ile
gorme kazanimi ve anatomik iyilesme elde edildigi, 2 mg’lik
doz ile 0.5 mg'lik doz arasinda gerek etkinlik gerekse giiveni-
lirlik agisindan anlaml fark bulunmadigs, 0.5 mg PRN ranibi-
zumab tedavisi ile gogu hastada optimal sonuglar elde edildigi
gosterilmistir. >

PRN ve iki ayda bir sabit doz tedavi rejimini kargilagtiran
RABIMO (Efficacy and safety of a fixed bimonthly ranibizu-
mab treatment regimen in eyes with neovascular age-related
macular degeneration) ¢aligmasinda ise baglangicta 3 doz 0.5
mg ranibizumab enjekte edilen 20 hastaya PRN, 20 hastaya iki
ayda bir sabit doz ranibizumab enjeksiyonu uygulanmig ve 12
aylik sonuglar degerlendirilmistir. Onikinci ay sonunda hasta-
larda on bes harf ve daha fazla gorme artis1 sonuglarina bakil-
diginda bu oran PRN grubunda %40 ve RABIMO grubunda
%30 olarak tespit edilmistir. Sonug olarak iki ayda bir sabit doz
rejimi sonuglart PRN tedavi rejimi sonuglarindan daha koti

Gilincel Retina 2017;1(3):189-197. 193



GUNCEL RETINA - CURRENT RETINA

degildir. Ancak aylik takip edilemeyen hastalar i¢in tercih edi-
lebilecegi bildirilmigtir.”

Tedavi Et ve Uzat (T&E, TREX) Rejimi

Tedavi et ve uzat (T&E, TREX) rejimi hem muayene sikligin1
hem de enjeksiyon say1sini azaltmay1 amaglayan bir diger teda-
vi yaklagimidir. Sabit aylik doz rejimi gibi 6nceden planlanmig
(profilaktif, proaktif) intravitreal enjeksiyonlar yapilirken bun-
dan farkli olarak enjeksiyon sayisini azaltabilmek igin lezyon
stabilize olduktan sonra tedaviler arasindaki siire kademeli
olarak arttirilir. Hastalik aktivasyonu kaybolana kadar her ay
intravitreal enjeksiyonlar yapilir. Aktivasyon bulgusu kaybol-
duktan sonra bir sonraki enjeksiyon bir-iki haftalik araliklarla
uzatilarak yapilir. Tedavi her muayenede uygulanir. Niiks oldu-
gunda ise tedavi aralig1 kisaltilir. Bu tedavi rejimi her bireyin
kendi hastaliginin aktivitesine gore tedavi siklig1 belirlenmis
olur. Prospektif ilk TREX tedavi protokolii sonuglar1 Abedi ve
ark’nin"? ¢aligmasinda yaymlanmis ve daha 6nce tedavi uygu-
lanmamis 120 YBMD hastasinda bu tedavi rejimi ile basarili
sonuglar elde edildigi bildirilmistir.

Aylik sabit doz tedavi rejimi ile TREX tedavi rejimi karsilag-
tiran TREX-AMD (Prospective Trial of Treat-and-Extend ver-
sus Monthly Dosing for Neovascular Age-Related Macular De-
generation) ¢calismasinda 60 YBMD hastas: degerlendirilmistir.
Bu hastalardan 20 tanesine aylik sabit doz 0.5 mg ranibizumab
enjeksiyon tedavisi yapilirken 40 hasta TREX protokoliine gore
tedavi edilmistir. Onikinci ayda 15 harf ve daha fazla harf ka-
zanimi orani aylik enjeksiyon yapilan grupta %15 bulunurken
TREX grubunda %25 olarak tespit edilmistir. Aylik enjeksi-
yon grubunda higbir hastada 5 harften fazla kayip izlenmez-
ken TREX grubunda %8 (3 hastada) oraninda 10 harf kayp ve
progresif makular atrofi gelisen bu hastalardan birinde 37 harf
kayip tespit edilmistir. Sonug olarak yas tip YBMD tedavisinde
TREX rejimi sayesinde daha az tedavi yiiki ile aylik sabit doz
uygulamasina benzer anatomik ve fonksiyonel sonuglar elde
edildigi bildirilmigtir.””

Bekle ve Uzat Tedavi Rejimi

Muayene sikligi ve enjeksiyon sayisini azaltmayr hedefle-
yen bu tedavi rejiminde hastalar {i¢ ardigik aylik enjeksiyonu
takiben dort hafta sonra kontrol edilmektedir. Aktif hastalik
varliginda dort haftada bir ranibizumab enjeksiyonu uygulan-
maktadir. Hastalik aktivasyon bulgusu kayboldugunda kontrol
muayeneleri iki haftalik araliklarla uzatilarak en fazla sekiz
haftaya ¢ikarilmaktadir. Aktivasyon bulgusu oldugunda bir
sonraki muayene dort hafta sonra planlanmakta ve enjeksiyon
uygulanmaktadir. Arias ve ark’nin'* 88 hastanin 90 goziinii
degerlendirdikleri prospektif caligmada olgularin %20’sinde 15
harf ve tizerinde gorme kazanimi saglanirken, %97.7 oraninda
15 harften az kay1p tespit edilmistir. Sonug olarak ranibizumab
ile esnek bir tedavi rejimi olan bekle ve uzat tedavi rejimi daha
az enjeksiyon ve muayene sayist ile yas tip YBMD tedavisinde
bir alternatif olarak mevcuttur.

Bireysellestirilmis Tedavi

Yas tip YBMDda tedaviye cevap bireyler arasinda farklilik
gosterebildiginden tek bir tedavi rejimi ile her zaman iyi sonug-
lar elde edilemeyebilir. Tipik olarak anti-VEGF tedaviye yanit
dort sekilde kategorize edilir: Tip 1, alt1 aylik takip periyodu
boyunca hi¢ niiks goriilmemesi, Tip 2, nadiren niiks goriilmesi,
Tip 3, sik niiks goriillmesi ve Tip 4, tedaviye cevapsiz olgular.
SUSTAIN c¢alismasinda %20 olguda bir yillik takip siiresince

hi¢ niiks goriilmedi ve bu olgular Tip 1 olarak siniflandirildi.
Bir yil boyunca ek olarak 1 ya da 2 enjeksiyon gereksinimi olan
%33 oraninda olgu Tip 2 olarak siniflandirildi. Bu sebeple Tip
1 ve Tip 2 olgular (%53) aylik enjeksiyon, iki aylik enjeksiyon
ya da TREX tedavi rejimlerinden ziyade ilk yil PRN rejimi ile
tedavi edilip sonraki yillarda takip aralig1 adim adim uzatilirsa
gereksiz yapilan tedaviler 6nlenmis olur. Yine ayni ¢aliymada
ilk alt1 ayda 2 ya da 3 kez niiks goriilen olgularin orani %26-
47 arasinda bildirilmistir. Bu olgularda ise PRN rejimi yeterli
olmayip proaktif rejimler olan sabit doz ya da TREX tedavi re-
jimleri uygulanmalidir. Anti-VEGF tedaviye cevap vermeyen
%21den daha az olgu ise Tip 4 olarak siniflandirild: ve bu olgu-
larda tek bagina anti-VEGF tedaviden ziyade PDT ile kombine
tedavi ile daha iyi sonuglar elde edilebilecegi bildirildi. RIM
hibrid rejimi (response-based individualized medicine for neo-
vascular age-related macular degeneration) olarak adlandirilan
tedaviye cevap bazli bireysellestirilmis tedavi rejimi ile ilk alt1
ay PRN tedavi yardimi ile anti-VEGF tedaviye yanut tipi belir-
lendikten sonra Tip 1, 2 ve 4 olgularda enjeksiyon sayis1 azalti-
lirken, Tip 3 olgularda gérme kayb riskini azaltmak i¢in daha
sik enjeksiyonlar uygulanir.”'”

Diger Tedavi Rejimleri

Yas tip YBMD tedavisinde alternatif tedavi rejimlerinden biri
olan Exit strateji tedavi rejiminde (Bern tedavi) ti¢ ardisik aylik
ranibizumab enjeksiyonu sonrasi hastalar PRN rejiminde ol-
dugu gibi aylik takip edilmistir. Aktivasyon bulgusu olmayan
hastalarda enjeksiyonlar ilk yil her ii¢ ayda bir, ikinci yilda her
alt1 ayda bir uygulanmigtir. Yirmi dort ay sonunda aktivasyon
bulgusu olmayan hastalar tedavi rejiminden ¢ikarilmigtir. Her-
hangi bir niitks durumunda tedavi rejimi en basindan basla-
maktadir. Menke ve ark)nin*' ¢alismalarinda 575 YBMD has-
tasina bu tedavi rejimi uygulanmis ve sadece 15 hasta (%2.6)
tedavi rejiminden ¢ikarilabilmistir. Sonug olarak sabit bir teda-
vi rejimi ve tanimlanmis bir tedavi ¢ikis stratejisi olsa bile has-
talarin sadece kiiclik bir ylizdesi ¢ikis kriterlerine uymaktadir.

Yas tip YBMD tedavisinde bir diger 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 birlestirilmis ve baslangicta iyi gorme keskinligi olan
hastalarda tedavinin etkinligi degerlendirilmistir. Bu tedavi
rejimi ti¢c asamadan olusmaktadir. Birinci agama; hastalik ak-
tivasyon bulgusunun kaybolup kaybolmamasina bagl olarak
iki ya da ti¢ doz ardisik enjeksiyon uygulanmasi, ikinci agama;
hastalik aktivasyon bulgusu kaybolduktan sonra bir doz daha
enjeksiyon yapilmasi, tigiincii asama; iki ay araliklarla iki ayr
enjeksiyon uygulandiktan sonra her ti¢ ayda bir enjeksiyon ya-
pilmasi. On iki ay boyunca takip edilen 16 hastanin sonugla-
rina bakildiginda higbir hastada 215 harf kayb1 olmadigi, 14
hastada (%87.5) 5 harften az kayip oldugu ve 2 hastada (%12.5)
215 harf kazanimi oldugu goérilmistiir. Sonug olarak FUSION
rejimi, baslangicta nispeten iyi gérme keskinligine sahip olan
hastalarda bile, aylik enjeksiyon ¢aligmalarina benzer olarak ii¢
doz enjeksiyon sonrasi elde edilen gorsel kazanimlari siirdiire-
bilme potansiyeline sahiptir. Bu ¢alismada FUSION rejiminin
kullanilmasi i¢in 6neri olugturmaktan ziyade FUSION yaklasi-
minin tam roliinii belirlemek ve giinliik pratikte baslangi¢ gor-
me keskinligi iyi olan hastalarda aylik tedaviye alternatif olup
olamayacagin belirleyebilmek amaglanmigtir.*®
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Gergek Diinya Verileri

Yas tip YBMD tedavisinde ranibizumabin gercek diinya ve-
rilerini bildiren ¢aligmalar ile randomize klinik ¢aligmalar kar-
silagtirlldiginda gercek diinya verileri sonuglarinin daha kot
oldugu birgok yayinda gosterilmistir. Gergek diinya verisi so-
nuglarini bildiren derlemede klinik pratikte 15 harf ve daha
fazla harf kazanim orani %19 olarak bildirilirken 15 harf kayip
oran1 %89.3 olarak bildirilmistir.””! Gergek diinya verilerinde
de yas tip YBMD tedavisinde intravitreal ranibizumab tedavisi
ile ciddi gorme kayiplar1 6nlemektedir. Ancak klinik pratikteki
gorsel sonuglarin randomize klinik sonuglarla 6rtiismemesin-
de muhtemelen azalan enjeksiyon sayisinin ve hastalarin klinik
calismalardaki kadar homojen olmamasinin etkisi vardar.*"**/

Diger Anti- VEGF ilaglarla Karsilastirma

Calismalar:

Ranibizumab ile bevacizumab tedavi segenekleri yani sira
aylik ve PRN tedavi rejimlerini kargilagtiran en énemli ¢alis-
malardan biri olan CATT (Comparison of AMD tretments tri-
al) caligmasinda hastalar 4 gruba ayrilmis ve 1. grupta 0.5 mg
aylik ranibizumab tedavisi, 2. grupta 0,5 mg PRN ranibizumab
tedavisi, 3. grupta 1.25 aylik bevacizumab tedavisi ve 4. grupta
1.25 mg PRN bevacizumab tedavisi uygulanmistir. Birinci yil
ortalama harf degisimi sonuglarina bakildiginda bevacizumab
aylik rejimi ile ranibizumab aylik rejimi ya da bevacizumab
PRN rejimi ile ranibizumab PRN rejimi sonuglar1 benzerlik
gostermistir. Yirmidordiincii ayda gruplarda sirasiyla 32.8%,
30.7%, 31.8%, ve 28.3% oraninda baslangica gore 15 harf ve
fazlas1 gorme artigt izlenmistir. On bes harften az gérme artis
sonuglarina bakildiginda oran sirastyla %93.3, %92.8, %92.2 ve
%88.4 olarak bulunmustur. Ikinci yil tiim etkinlik sonuglarinda
aylik ranibizumab tedavisi aylik bevacizumab tedavisine gore
daha iistiin bulunmugtur. Diger 6nemli bir noktada da PRN te-
davi ile aylik tedavi rejimine gore daha az gérme kazanimi elde
edildigi bildirilmigtir.”*”

Ranibizumab ile bevacizumab tedavi secenekleri ve PRN
tedavi rejimlerini kargilastiran bir diger calisma IVAN (Alter-
native treatments to inhibit VEGF in age-related CNV) ¢alis-
masinda da hastalar CATT ¢alismasina benzer olarak 4 gruba
ayrilmustir. Birinci yil sonunda ranibizumab ve bevacizumab
tedavi tedavisi ile ilgili gorme keskinligi belirgin farkli bir so-
nug vermemistir. Aylik tedavi ile PRN tedavi rejimi sonuglar1
benzer bulunmustur. Boylece ilaglarin ve tedavi rejimlerinin
benzer etkinlik ve giivenilirligi sahip oldugu bildirilmistir.""’

Ranibizumab ve bevacizumab tedavi seceneklerini karsilasti-
ran bir diger calisma GEFAL (French Evaluation Group Avas-
tin Versus Lucentis) ¢alismasinda 1.25 mg PRN bevacizumab
tedavisi ile 0.5 mg PRN ranibizumab sonuglari karsilastirilmis-
tir. Birinci yilin sonunda gruplarda sirastyla %20.4 ve %21.3
oraninda baglangica gore 15 harf ve fazlas1 gérme artist izlen-
mistir. On bes harften az goérme artis1 sonuglarina bakildiginda
oran sirasiyla %91.2, ve %90.2 olarak bulunmustur. Sonug ola-
rak birinci y1l gorme sonuglarina bakildiginda bevacizumabin
da en az ranibizumab kadar etkili oldugu ve benzer giivenlik
profiline sahip oldugu bildirilmigtir.""

Ranibizumab ve bevacizumab TREX tedavi rejimi sonugla-
rin1 kargilagtiran LUCAS (The Lucentis Compared to Avastin
Study) ¢alismasinda hastalar iki gruba ayrilmis ve 0.5 mg rani-
bizumab ve 1.25 mg bevacizumab tedavi segenekleri karsilas-
tirilmastir. Birinci yilin sonunda gruplarda sirasiyla %26.7 ve
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%25.2 oraninda baglangica gore 15 harf ve fazlasi gorme artisi
izlenmistir. Sonug olarak bir yil sonunda bevacizumab ve ra-
nibizumab TREX tedavi rejimi ile benzer gorsel sonuglar elde
edilmistir.””

Ranibizumab ve aflibercept tedavi segeneklerini karsilagtiran
VIEW 1 ve 2 (Vascular endothelial growth factor trap-eye: in-
vestigation of efficacy and safety in wet AMD) ¢aligmalarinda
hastalar 4 gruba ayrilmig ve 1. grupta 0.5 mg aylik ranibizumab
tedavisi, 2. grupta 0,5 mg aylik aflibercept tedavisi, 3. grupta
2 mg aylik aflibercept tedavisi ve 4. grupta 2 mg iki ayda bir
(ig aylik yiukleme sonrasi) aflibercept tedavisi uygulanmigtir.
Birinci yilda VIEW 1 ¢alismasinda gruplarda sirastyla 30.9%,
24.9%, 37.5%, ve 30.6% oraninda baslangica gore 15 harf ve
fazlasi gorme artig1 izlenmistir. On beg harften az gorme artist
sonuglarina bakildiginda oran sirasiyla %94.4, %95.9, %95.1 ve
%95.1 olarak bulunmustur.

Birinci yilda VIEW 2 caligmasinda ise gruplarda sirasiyla
34%, 34.8%, 29.4%, ve 31.4% oraninda baslangica gore 15 harf
ve fazlas1 gérme artisi izlenirken on bes harften az gorme artist
sonuglarina bakildiginda oran sirasiyla %94.4, %96.3, %95.6 ve
%95.6 olarak bulunmustur. Sonug olarak iki ayda bir yapilan
2 mg aflibercept enjeksiyonu ile aylik uygulanan 0.5 mg rani-
bizumab tedavisinin benzer etkinlik ve giivenilirlik gosterdigi
bildirilmigtir.*’’

PDT ile Kombinasyon Tedavileri

Ranibizumab enjeksiyonu ile PDT kombinasyonu yas tip
YBMD tedavisinde alternatif bir tedavi seklidir. PDT’nin bas-
kin klasik koroid neovaskiilarizasyonundaki etkinligi yillardan
beri bilinmektedir. FOCUS (RhuFab V2 ocular treatment com-
bining use of Visudyne to evaluate safety) calismasinda intra-
vitreal ranibizumab enjeksiyonun bu tip lezyonlarda PDT’ye
ilave bir katki saglayip saglamayacag: arastirilmistir. Cok mer-
kezli, randomize, kontrol gruplu ve takip siiresi 2 yil olan bu ¢a-
lismada hastalar 0.5 mg aylik ranibizumab enjeksiyonu ve aylik
sham enjeksiyonu yapilacak sekilde iki gruba ayrilmistir. Tiim
hastalara ¢alismanin basinda PDT uygulanmig ve takiplerde
gerekli goriildiigiinde PDT tedavisi tekrarlanmistir. Birinci yil
sonunda ranibizumab+PDT grubunda %90.5 hastada, kontrol
grubunda (sadece PDT) %67.9 hastada 15 harften daha az gor-
me kaybi tespit edilmigtir. On beg harf ve tizeri gorme kazanimi
oranlari tedavi grubunda %23.8 iken, kontrol grubunda %5.4
olarak bildirilmistir. Tkinci yildaki rakamlar ise sirasiyla %86.7
ve %75 , ve %24.8 ve %7.1 olarak tespit edilmistir. Gérmedeki
olumlu sonuglarin yaninda ranibizumab uygulanan hastalara
2 yil boyunca daha az PDT uygulandig1 gériilmistiir. Sonug
olarak bu ¢alisma ile baskin klasik koroid neovaskiilarizasyon-
larinda ranibizumab ile PDT kombine tedavisinin sadece PDT
tedavisine gore anatomik ve gorsel sonuglar: daha fazla iyiles-
tirdigi ve PDT gereksinimini azalttig1 gosterilmistir.*

Ranibizumab 0.5 mg PRN tedavi rejimi ile kombine ranibizu-
mab 0.5 mg PRN ve PDT sonuglarimin karsilastirildigit MONT
BLANC (V-PDT administered in conjuction with ranibizumab
in patients with subfoveal CNV secondary to AMD) ¢alisma-
sinda birinci yil sonunda ranibizumab+PDT grubunda %86.8
hastada, ranibizumab grubunda %90.9 hastada 15 harften daha
az gorme kayb1 tespit edilmistir. On bes harf ve tizeri gérme
kazanimi oranlar1 kombine tedavi grubunda %18.2 ve ranibi-
zumab grubunda %25.8 olarak bildirilmistir. Sonug olarak bu
caligmada kombine tedavinin sadece ranibizumab tedavi gru-
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buna bir Gstiinligii gosterilememistir. >

Kombine tedavi ile sadece ranibizumab enjeksiyon tedavi-
si sonuglarinin karsilagtirildign DENALI (Efficacy/safety of
V-PDT and ranibizumab compared with ranibizumab in pa-
tients with subfoveal CNV) ¢alismasinda hastalar 3 gruba ay-
rilmus ve 1. grupta 0.5 mg aylik 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
uygulanmigtir. Birinci yil sonunda 1. grupta %91.6, 2. grupta
%91.6 ve 3. grupta %88.2 hastada 15 harften daha az gérme
kaybi tespit edilmistir. On bes harf ve iizeri gorme kazanimi
oranlar1 1. grupta %41.1, 2. grupta %31.3 ve 3. grupta %24.7
olarak bildirilmistir. Sonug olarak ranibizumab manonterapisi
de kombine ranibizumab ve PDT tedavisi de birinci y1l sonun-
da gorme keskinliginde artig saglamistir ve biitiin tedaviler iyi
tolere edilmigtir. Low-fluence PDT’nin standart doz PDT’ye
ustiinligi gosterilememigtir.”*

SONUC

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD), 50 yas tizerindeki
kisilerde gorme kaybina yol agan, kronik ve ilerleyici bir hasta-
liktir. Anti-VEGF tedavi sayesinde yas tip YBMD bagli gorme
kayiplar1 6nemli derecede engellenebilmektedir. Yag tip YBMD
‘da intravitreal ranibizumab tedavisinin etkinligi bir¢ok ran-
domize, ¢ok merkezli, karsilagtirmali ¢alismada gosterilmistir.
Sik enjeksiyona bagh yiiksek maliyet, okiiler ve sistemik yan
etkiler nedeniyle daha az enjeksiyon sayist ile aylik tedavi reji-
mine benzer sonuglar elde edilmesi amaglanmig ve farkli tedavi
rejimleri gelistirilmistir. Reaktif (PRN- gerektikce) ve pro aktif
tedavi rejimlerine (tedavi et ve uzat) karar verirken hastanin
riski degerlendirilebilir. Miyopik, idyopatik koroid yeni damar-
lanmalarinin tedavisinde “gerektik¢e tedavi” oncelikle segilebi-
lecegi gibi, tek gozlii, iki gozde de tutulumu olan ya da PED,
PKV, RAP gibi lezyonu bulunan hastalarda proaktif rejimler
(tedavi et ve uzat gibi) segilebilir.
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