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Vaskiiler endotelyal biiyume faktori (VEGF) okiiler anjio-
genezde en onemli faktor olup, son yillarda gelistirilen an-
tiVEGF ajanlar pek cok retinal hastaligin tedavi seklini de-
gistirmistir. Hem neovaskiilarizasyon hem de gecirgenlik
artisinin  kontroli bu tedavilerle saglanabilmekte, gorme
kaybina yol acan pek ¢ok hastalikta gorme korunmakta ya da
arttirilabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Aflibercept, bevacizumab, makiila 6de-
mi, neovaskiilarizasyon, ranibizumab, VEGF.

ABSRACT

Vascular endothelial growth factor (VEGF) is the most im-
portant factor in ocular angiogenesis. Recently developed an-
tiVEGF agents have revolutionized the treatment of many
retinal diseases.These agents control both neovasculariza-
tion and increased permeability, hence in many diseases that
could end in vision loss, the visual acuity can be preserved or
increased.
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GIRIS

Kan damarlarinin organlarimiz i¢in 6nemi ytizyillardan beri
bilinmektedir. Ancak kan damarlanmada artigin hastaliklarin
kotiilesmesindeki roliniin anlagilmasi nisbeten yeni sayilir.
1880’lerde Virchow, tiimorlerin biiytimesinin damarlanmada
artigla beraber oldugunu bildirmistir. 1948'de Michaelson, is-
kemik retinadan salinan bir faktoriin patolojik anjiyogeneze
yol agtigim1 6ne stirmis ve bunu “Faktor X” olarak isimlen-
dirmigtir. 1971’de Folkman kanser tedavisinde anjiyogenezi
inhibe etme gerekliligini ortaya koymustur. 1989 Ferrara ve
ark.,! endotel hiicre proliferasyonuna yol acan molekiili izole
edip “vaskiiler endotelyal biiytime faktori (VEGF)” olarak ad-
landirmiglar ve 1992’de de VEGF reseptorlerini saptamislar-
dir. Reseptorlerin saptanmasi1 VEGF’lerin etki mekanizmala-
rinin daha iyi anlasilmasini saglamigtir.?

Anjiogenez, daha onceki olgun damar agindan yeni damar
gelismesidir; her basamak bir 6ncekine bagimlidir. Herhan-
gi bir basamagin engellenmesi biitiin islemi durdurur. VEGF
anjiogenezi destekler. 46.000 Da molekiil agirliginda homodi-
merik bir glikoprotein olan VEGF endotel hiicreleri i¢in mito-
jen ve sagkalim faktori olmasinin yani sira gegirgenlik fak-
toridiir ve kemotaktiktir. iInsan VEGF ailesinde ilk tanim-
lanan VEGF-A’dan sonra ailedeki diger tyeler de VEGF-B,
VEGF-C, VEGF-D ve plasental biiytime faktoria (P1IGF) olarak
belirlenmistir. VEGF-Anin baslica izoformlar: ise VEGF 121,
VEGF 145, VEGF 165, VEGF 189, ve VEGF 206’dir.>? VEGF
biyolojik etkilerini ¢cogunlukla endotel hiicrelerinde nadiren
de monositler ve makrofajlar tizerinde bulunan VEGFR-1,
VEGFR-2 ve VEGFR-3 reseporleri araciligiyla gerceklestirir.
VEGF’in reseptore baglanmas: vaskiiler gecirgenlik artisi ve
endotel hiicre proliferasyonu ve gociine yol acan olaylar silsi-
lesini baslatir. VEGF reseptorlerinin fonksiyonlar1 ve VEGF
ailesine baglanma o6zellikleri farklidir. VEGF-A siklikla
VEGFR-1 ve VEGFR-2’ye baglanirken, VEGFR-3 lenfanjioge-
nezde onemlidir.??

VEGF fizyolojik olaylarda da onemlidir: Embriyonik vaskii-
logenez ve anjiogenez, postnatal organ gelisimi, gelisim sira-
sinda endotel hiicrelerinin idamesi, kadin tireme sisteminde
siklik anjiogenez, biiyiime plag: vaskiilarizasyonu ve iskelet
biyimesi VEGF’in gerekli oldugu baslica alanlardir. VEGF
ekspresyonunda mikrocevre de 6nemlidir.

Kadayifcilar

Ortamdaki hipoksi, bazik fibroblastik biiytime faktori, instilin
benzeri biiytime faktori, platelet kaynakli biiytime faktori, nit-
rik oksit, interlokin 8, COX-2 ve onkojenler VEGF ekspresyonu-
nu arttirmaktadir. VEGF pek cok retinal hastaligin patojenezin-
de 6nemlidir: Retinal damarlarin patolojik transformasyonu (ge-
cirgenlik artigi, yeniden yapilanma, neovaskiilarizasyon) artmis
VEGF ekspresyonu ile iligkilidir. VEGF, tek basina g6z ici neo-
vaskiilarizasyonu tetiklemek icin yeterlidir. VEGF inhibisyonu
ise etkilenen gozde anatomik ve fonksiyonel iyilesme saglamak-
tadir. Retinada hipoksi, retinal pigment epitel (RPE) hiicreleri,
retina endotel hiicreleri, perisitler ve Miiller hiicrelerinde VEGF
ekspresyonunu arttirarak, anjiogenez (neovaskiilarizasyon) ve
gecirgenlik artisina (6dem) neden olmaktadir. Bu nedenle anti-
VEGF tedavi giinimiizde hem proliferatif retinal hastaliklarin
hem de gecirgenlik artis1 olan retinal hastaliklarin tedavisinde
yer almaktadir. Bu hastaliklara 6rnek vermek gerekirse proli-
feratif diabetik retinopati; prematiirite retinopatisi proliferatif
retinal hastaliklar grubunda; retinal ven tikanikligir (RVT); dia-
betik makulopati gecirgenlik artis1 olan retinal hastaliklar gru-
bunda; neovaskiiler yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD);
patolojik miyopi; punktat i¢ koroidopati gibi durumlarda goriilen
koroidal neovaskiiler membran (KNV) proliferatif ve gecirgen-
lik artis1 olan retinal hastaliklar grubunda incelenebilir.* Anti-
VEGF ajanlarin oftalmoloji literatiiriine ilk girisi 1996'da Ada-
mis ve ark.” tarafindan deneysel iris neovaskiilarizasyonunun
anti-VEGF antikoru ile supresyonunun gosterilmesiyle gercek-
lesmistir.’ Klinik kullanima ait ilk yaymn ise kolon kanseri i¢in
sistemik bevacizumab kullanilan bir olguda KNV’de gerileme
goriilmesi tizerine 9 neovaskiiler YBMD olgusuna 2 hafta ara
ile 3 kez intravenoz bevacizumab uygulanmasi ile 12. haftada
gorme artis1 saglandigini bildiren yazidir.6 Ilk intraokiiler uygu-
lama da ayni y1l rapor edilmistir.

Klinikte Kullanilan anti-VEGF Ajanlar;

« Pegaptanib Sodyum (Macugen)

« Ranibizumab (Lucentis)

« Bevacizumab (Avastin)

+ Aflibercept (Eylea)

Pegaptanib Sodyum (Macugen, Eyetech/Pfizer): Bir
Anti-VEGF aptameridir, yani kimyasal olarak sentezlenmig
kisa RNA zinciridir, bu zincire vitreustaki 6mriinii uzatmak
icin polietilen glikol eklenmigtir.



28 niikleotidden olusur, 50kD buyukliugiindedir; subretinal
araliga gecebilir. VEGF165’e baglanarak inhibe eder. Go6z ici
uygulama icin Amerikan Gida ve Ilac Dairesi (FDA) onayimi
yas tip YBMD icin Aralik 2004’te almistir.

Ranibizumab (Lucentis, Genentech/Novartis): Insan
VEGF-A’ya kars1 gelistirilmis monoklonal antikor fragmani-
dir. E.Coli’den rekombinant dNA teknolojisi ile tiretilir. 48kD
biytkligindedir; tim retina katlarini gegebilir. VEGF-A’'nin
tim izoformlarini bloke eder. Goz i¢i uygulamaya o6zel iire-
tilmis, FDA onaylarini yag tip YBMD i¢in Haziran 2006’da,
RVTna bagh makiila 6demi (MO) icin Haziran 2010’da, diabe-
tik makiila 6demi (DMO) icin Agustos 2012’de almis ve miyo-
pik KNV icin Avrupa Birligi'nde 2013’te onaylanmistir.
Bevacizumab (Avastin /Altuzan, Genentech/Roche):
VEGF-A’ya karsi insanlastirilmig fare monoklonal antikoru-
dur (%93 insan, %7 fare). Insanda immun yanita yol acmaz.
Iki baglayic bélgesi ile biitiin izoformlar: bloke eder.

FDA tarafindan onaylanan ilk anti-VEGF tedavidir (Subat
2004) ancak bu onay1 kolorektal kanser icin almigtir. Intra-
okiler uygulamalar i¢in ruhsatli olmadig i¢in gozdeki kulla-
mim endikasyon digidir. G6z ve sistemik dolagimdaki yarilan-
ma Omri ranibizumabdan uzundur.

Aflibercept (Eylea, Regeneron): VEGF-Trap Eye olarak
da adlandirilmig olan bu ¢oziinebilir fiizyon proteini tim
VEGF-A izoformlarini ve PIGF inhibe eder. VEGF-A iizerinde
VEGFR-1 ve VRGFR-2nin baglandig: bélgeye baglanir. FDA
onaylarini yas tip YBMD icin Kasim 2011, santral RVTna
bagli MO icin Eyliil 2012’de almistir.

CESITLI RETINAL HASTALIKLARDA ANTi-VEGF
UYGULAMALARI

Koroidal Neovaskiilarizasyon (KNV)

RPE ve Bruch membran: hasar1 sonrasi ortaya ¢cikan KNV,
basta YBMD olmak tizere dejeneratif miyopi, anjioid stria,
koroid ruptiiri, santral ser6z koryoretinopati ve koroidal inf-
lamasyona ikincil goriilebilmektedir. Patogenezde kontrolsiiz
VEGF ekspresyonu yeni damar olusumuna yol agmakta an-
cak bu yeni damarlarda olgunlagamama, tortuosite ve perisit
kaybi1 gibi anomaliler gozlenmektedir. Bu yapisal defektler
damarlarin frajil olmasina neden olmakta ve hemorajiye yat-
kinlik artmaktadir.
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VEGF’in gecirgenlik artig: 6zelligi ise eksudasyona yol agmak-
ta, KNV biiytidiikce eksudasyon ve hemoraji riski artmakta-
dir. Tedavi edilmediginde bu durum fotoreseptor hasar1 ve
gorme kaybi ile sonuglanmaktadir. Deneysel calismalarda
VEGF blokaj1 ile damarlarda hizli yeniden modellenme, pe-
risitten yoksun kapillerlerde regresyon, damar i¢ ¢capinda ve
gecirgenlikte azalma gorulmistiir.’

Yas Tip YBMD

AntiVEGF tedavi ile yas tip YBMD tedavisinde yeni bir ¢ag bas-
lamistir. Daha 6nceleri lazer fotokoagiilasyon ya da verteporfin
ile fotodinamik tedavi (FDT) ile gérme keskinligindeki (GK) kay-
b1 azaltmak amaclanirken anti-VEGF tedavi ile GK’ni ayn1 se-
kilde korumak ve hatta arttirmak miimkiin hale gelmistir.
Pegaptanib: Okiiler Neovaskiilarizasyonda VEGF Inhibisyon
Calismasi (The VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascula-
risation-VISION) pegaptanibin subfoveal KNV’lu YBMD olgu-
larindaki etkisini arastiran 1208 hastay: iceren iki eg zamanlh
randomize, prospektif, sham (enjeksiyon taklidi) kontrolli, ¢ift
kor, cok merkezli calismadir.® Olgular 0.3 mg, 1 mg, 3 mg int-
ravitreal pegaptanib ve sham gruplarina ayrilmis ve enjeksi-
yonlar 48 hafta boyunca 6 haftada bir tekrarlanmigtir. Bir yil
sonunda GK, 15 harf icinde pegaptanib uygulanan olgularda
%70, sham grubunda ise %55 oraninda korunmustur (p<0.001).
En az 1 harf gérme artis1 pegaptanib grubunda %33, sham gru-
bunda %23 oraninda saptanmistir (p=0.003). Uygulama ac¢isin-
dan emniyetli bir ilagtir, endoftalmi %1.3, travmatik lens hasa-
11 %0.7 ve retina dekolmani %0.6 oraninda saptanmistir.® 2005
yilinda yayinlanan alt grup analizinde erken lezyonlarda daha
iyi gorsel sonuclar bildirilmigtir.’® VISION caligmasinin has-
talar1 1. yilin sonunda tedaviye devam ve tedavinin kesilme-
si gruplarina, kontrol grubu da ¢alismadan ayrilma, tedavi ve
sham gruplarina randomize edilerek 1 yil daha izlanmislerdir.
Tedaviye devam edilen grupta gorsel sonuclar standart teda-
vi grubuna gore anlaml olarak daha iyi bulunmustur.!! Ikin-
ci y1lda endoftalmi ya da travmatik katarakt gorillmemistir.'?
Pegaptanibin erken lezyon tedavisindeki yerini belirlemek i¢in
planlanan PERSPECTIVES calismasi erken lezyonlar ile otur-
mus lezyonlar arasinda 54. ya da 102. haftalarda GK ac¢isindan
belirgin bir fark olmadigini géstermistir, her iki grupta da GK
54. haftada ortalama 10 harf civarinda azalmigtir.'?
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Ranibizumab: Ranibizumabin minimal klasik ve gizli KNV
tedavisindeki yerinin aragtirildigi randomize, cift-kor, sham
kontrolli klinik ¢calismada (The Minimally Classic/Occult Trial
of the Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in the Treatment of
Neovascular AMD - MARINA) Aylik 0.3 ve 0.5 mg dozlar ile
sham karsilagtinldiginda 12. ayda ranibizumab ile %95 ora-
ninda gorme artis1 ya da stabilizasyonu saglanirken bu oran
kontrol grubunda %62°dir (p<0.0001). Tedavi ile 15 harften
fazla GK artig1 kontrol grubuna gore anlamh o6lciide fazladir.™
GKnde kontrol grubunda ortalama 10.5 harf azalma oldugu, 0.3
mg ranibizumab ile ort.6.6 harf, 0.5 mg ile ort. 7.2 harf artis ol-
dugu saptanmistir. Ranibizumabin baskin klasik KNV tedavi-
sindeki yeri, randomize, ¢ift-kor, sham kontrolli klinik ¢calisma
ile (Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly
Classic Choroidal Neovascularization in AMD-ANCHOR) aras-
tirlmigtar. 0.3 ve 0.5 mg ranibizumab ve sham FDT, ve sham
injeksiyon ve FDT karsilastirilmis ve 12. ayda ranibizumab
gruplarinda 15 harften az gorme kayb1 %94 ve %96 oranlarin-
da, FDT grubunda ise %64 oraninda bulunmustur.’> MARINA
caligmasinin iki y1llik sonuglari, olumlu etkinin devam ettigini
ve gorsel sonuglar i¢in en 6nemli belirleyicilerin baslangic GK,
KNV lezyon biiyikligi ve yas oldugunu gostermistir.

Tedavi sikligini azaltmak amaciyla yapilan cok merkezli, ran-
domize, ¢ift-kor, kontrolli caligmada (PIER) olgulara ilk ti¢ ay
ayda bir 0.3 mg, 0.5 mg ranibizumab ya da sham enjeksiyon
yapilmis daha sonra kontroller ve enjeksiyonlar 3 ayda bir
tekrarlanmigtir. 12. ayda GK’nde sham grubunda ortalama
16.3, 0.3 mg ile 1.6, 0.5 mg ile 0.2 harf azalma goralmustir.
GK’nde ranibizumab ile ilk 3 ayda goriilen artis (0.3 mg ile
2.9, 0.5 mg ile 4.3 harf) stirdiiriilememistir.'” PrONTO (Neo-
vascular AMD Treated with intraocular Ranibizumab) calis-
masinda 3 yiikleme dozundan sonra optik koherens tomografi
(OKT) bulgular1 ve GK baz alinarak uygulanan gerektiginde
(PRN) tedavi ile 12 ayda ortalama 9.3 harf gorme artis1 5.6
enjeksiyon ile saglanmigtir.’® Calismanin 24. ayinda gérmede
artis, 11.1 harf olmustur. Iki yilda ort. 9.9 enjeksiyon ile GK
%43 olguda =15 harf artmigtir.’® Bu calismadan esinlenile-
rek daha genis olgu grubunda SUSTAIN calismasi gergek-
lestirilmistir. 3 aylik yiikkleme dozu sonrasi olgular GK’de >5
harf kayip ya da santral makiila kalinliginda (SMK) >100 pm
artis varsa tedavi almiglardir.
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Bir y1l sonunda ort. 5.7 enjeksiyon ile GK’'nde 3.6 harf artig sag-
lanmistir.2° Calismanin alt analizlerinde 3 farkli yanit grubu
saptanmistir: Yikleme tedavisinden sonra GK artanlar ve bu
artig1 koruyanlar (%53), yikleme tedavisinden sonra GK ar-
tanlar ancak bu artis1 koruyamayanlar (%21), bastan itibaren
GK artmayanlar (%26). Ancak bu gruplarin OKT yanitlar ara-
sinda fark saptanmamastir, tiim olgularda SMK aym seviyele-
re azalmistir. Hasta yanitin1 belirlemede en 6nemli o6zelligin
baslangi¢ lezyon boyutu oldugu gorilmistir. EXCITE calisma-
sinda aylik ara ile 3 ardigik yikleme enjeksiyonundan sonra
ayda bir izlenen hastalara 3 ayda bir 0.5 mg, 3 ayda bir 0.3
mg ve aylik 0.3 mg uygulamalarin 1 yillik sonuclar karsilag-
tirdlmigtir. GK'de sirasiyla 3.8, 4.9 ve 8.3 harf artig olmustur.
En iyi artig aylik tedavi ile saglanmistir.?! SECURE caligsma-
sinda ise EXCITE ve SUSTAIN caligmalarini tamamlayan
hastalar 2 yil siireyle aylik izlenerek GK temelli gerektiginde
tedavi uygulanmistir. 24 aydaki ortalama enjeksiyon sayisi
6.1’dir. 24 ayda ortalama gérme kaybi 4.3 harf olmustur; bu
da hastaligin ilerledigini ya da GK baz alindignda tedavinin
gercekte gerektiginden az yapildigin1 distindirmektedir.??
HORIZON calismas1t MARINA, ANCHOR ve FOCUS (FDTye
kars1 FDT+ranibizumab) ¢alismalarini tamamlayan olgularin
alindigr 2 yillik bir uzatma calismasidir. Bu ¢calismada zorun-
lu vizitler 3-6 ayda bir gerceklestirilmis, ancak hekim gerek-
li gérdiiginde 30 giin ara ile ranibizumab uygulayabilmistir.
Daha once 20/10 olup aylik tedavi ile calisma basinda ortalama
20/50 ol¢iilen GK ortalama 4.4 enjeksiyon ile 20/80’e dismiis-
tur. Bu calisma seyrek vizit ve seyrek tedavinin aylik tedavi
ile kazanilmig gérmenin kaybina neden olabilecegini goster-
mistir.2? HORIZON olgularinin 7 yil izleme ulagan olgularinin
degerlendirildigi SEVEN-UP calismasinda ise ortalama 7.3 yil
izlemde GK %43 stabil (=0 harf), %34 =15 harf azalma gos-
termis olup ortalama GK degisimi 8.6 harf kayip yontindedir.
HORIZONdan sonraki ortalama 3.4 yilda ortalama enjeksiyon
sayist 6.8 olup, 10dan fazla enjeksiyon yapilan olgularda GK
3.9 harf artmistir. Calisma sonunda %68 olguda intraretinal/
subretinal sivi, %33 santral fibrotik skar, %98 olguda ise fun-
dus otofloresans goriintillemede makuler atrofi saptanmigtar.?
Bevacizumab: Olgu sunumlari, olgu serileri ve kontrolsiiz
calismalar, bevacizumabin intravitreal uygulanmasinin yas
tip YBMD’de etkin oldugunu diisiindiirmektedir.?5-?



Bevacizumabin ranibizumaba gore etkinliginin ve emniye-
tinin degerlendirildigi YBMD Tedavileri Karsilastirilmasi
(Comparison of Age-Related Macular Degeneration Treat-
ments Trial-CATT) adli kafa-kafaya, prospektif, randomi-
ze, maskelenmig caligsmada ilaclarin hem aylik hem de ge-
rektiginde kullanimlar1 kargilastirilmigtir.® PRN kullanim
OKT’de s1v1 saptanmasini esas almigtir.

Ortalama GK 52. haftada aylik ranibizumab grubunda 8.5,
aylik bevacizumab grubunda 8, gerektiginde ranibizumab
grubunda 6.8, ve gerektiginde bevacizumab grubunda 5.9
harf artmisgtir. Bir non-inferiorite ¢calismasi olan bu ¢aligma-
da aylik ranibizumab-aylik bevacizumab, aylik ranibizumab-
PRN ranibizumab, PRN ranibizumab-PRN bevacizumab
ya da PRN ranibizumab-aylik bevacizumab kollar1 arasin-
da 5 harf marj: ile belirgin fark bulunmamistir ancak ayhk
ranibizumab-PRN bevacizumab ve aylik bevacizumab-PRN
bevacizumab karsilagtirmalari noninferiorite kriterlerini kar-
silamamagtir.

Her iki ajan da OKT’de intraretinal ve subretinal siviy1 azalt-
mis ve bu konuda en bagarili uygulamanin aylik ranibizumab
ile oldugu saptanmagtar.

PRN dozlama ile ortalama enjeksiyon sayisi ranibizumab
grubunda 6.9, bevacizumab grubunda 7.7 olmustur. CATT
calismasinin 2. yilinda aylik uygulama kollar:1 tekrar aylik ve
gerektiginde tedavi kollarina randomize edilmiglerdir.

Gene en yiliksek GK artigi aylik ranibizumab grubunda elde
edilmis (8.8 harf), aylik bevacizumab ile 7.8, PRN ranibizu-
mab ile 6.7, ve PRN bevacizumab ile 5 harf gérme artis1 sag-
lanmistir. OKT ve FFA bulgular agisindan da aylik uygula-
ma PRN’e gore ve ranibizumab bevacizumaba gore daha basa-
ril1 bulunmustur.? Ikinci yilda dikkati ceken bir nokta aylik
uygulamada daha sik ortaya cikan cografik atrofi olmustur.?
Benzer bir calisma Ingiltere’de yapilan IVAN (Inhibit VEGF’
in Age-related Choroidal Neovascularization) caligsmasidir.
Bu calismaya CATT calismasinin yaris1 kadar hasta alinmis
ve tim olgulara 0.1 ve 2. aylarda enjeksiyon uygulanmigtir.
Strekli olmayan enjeksiyon gruplarinda aktivasyon saptan-
diginda ardisik 3 kez tedavi uygulanmistir. Birinci Yilda ra-
nibizumab-bevacizumab gruplarinda GK acisindan belirgin
bir karara varilamamas, sturekli ve stirekli olmayan gruplarda
GKnin egit oldugu bildirilmistir.?!
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Fransa’dan GEFAL (Groupe d’Etude Francais Avastin ver-
sus Lucentis dans la DMLA néovasculaire) ve Avusturya’dan
MANTA c¢aligsmalar1 da bevacizumab ile ranibizumab: kars-
lagtiran diger ¢cok merkezli calismalardir.

VEGEF Trap Eye (Aflibercept): VIEW (VEGF Trap-Eye: In-
vestigation of Efficacy and Safety in Wet AMD) 1 ve 2 calisma-
lar1 VEGF-Trap Eye molekiiliniin 3 farkli dozlama rejiminin
(4 haftada bir 2 mg, 4 haftada bir 0.5 mg ve 4 haftada bir 3
kezden sonra 8 haftada bir 2 mg) 0.5 mg aylik ranibizumab ile
karsilagtirildig: non-inferiorite ¢aligmalaridir.3?

52. haftada <15 harf kayip orani ac¢isindan ranibizumaba
(%94) gore fark saptanmamis, ranibizumab ile 8.7 harf olan
ortalama GK artisi VEGF-Trap Eye molekiiliiniin 3 farkl
dozlama rejimi ile yukaridaki siraya gore 9.3, 8.3 ve 8.4 harf
olmustur. Enjeksiyon sayis1 aylik gruplarda 12.1-12.5 iken, 2
ayda bir uygulama grubunda 7.5 saptanmigtir. Yani bu mole-
kiil ile yukleme dozunu takiben 2 ayda bir uygulama ile aylik
uygulamaya benzer sonuclar elde edilebilmistir. Calismalarin
2. yilinda ise dozlama degismemis, tiim gruplarda gerektigin-
de tedaviye gecilmigtir. Aktivite yoksa bile 3 ayda bir enjeksi-
yon uygulanmistir. Ortalama enjeksiyon sayisi1 4.2-4.7 arasin-
da degismistir. Aylik uygulamadan daha seyrek uygulamaya
gecildiginde 2. y1lda GK’de az miktarda azalma olmustur.

Miyopik KNV

Miyopik KNV’de dogal seyrin kéti oldugu bilinmektedir. Ol-
gularin hemen hepsinde GK 10 yil sonunda 20/200’tin altina
diismektedir.?* Ekstrafoveal lezyonlarda uygulanan lazer fo-
tokoagiilasyon skarlarinin zaman iginde foveaya uzanmasi ya
da subfoveal lezyonlarda uygulanan FDT nin atrofiye yol aca-
rak gorme kaybi ile sonuclanmasi bu konuda da anti-VEGF te-
davileri giindeme getirmistir. Bevacizumab ile olgu serilerin-
de 1-2 yillik caligmalarda bagarili sonuglar alinmigtir. Ancak
uygun doz ve uygulama siklig: belirli degildir, uzun donemde
atrofi bazi calismalarda bildirilmistir. Cok merkezli randomi-
ze klinik ¢caligmalar ranibizumab ile RADIANCE ve REPAIR,
aflibercept ile MYRROR caligmalaridir. Faz III RADIANCE
calismasinda 12 ayda, GK stabilizasyona gore 4 enjeksiyon ile
13.8 harf artig, hastalik aktivitesine gore 2 enjeksiyon ile 14.4
harf artig, once FDT, 3. aydan sonra ranibizumab ile 9.3 harf
artig saglanmigtir.?
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Diger KNV

Inflamasyon, anjioid stria, SSKR ve bunlarin disindaki neden-
lere bagli KNV olgularinda da antiVEGF tedavi ile basarili
olgu sunumlari ya da olgu serileri literatiurde yerini almistir.
Olgu sayisinin az oldugu bu durumlardaki ranibizumab uygu-
lanmasini degerlendirecek ¢ok merkezli randomize bir klinik
calisma tilkemizden merkezlerin de katilimi ile siirmektedir.

Proliferatif Retinal Hastaliklar

Proliferatif retinal hastaliklarin temel bulgusu neovaskiila-
rizasyon olup kapiller nonperfiizyona ikincil ortaya ¢ikan i¢
retinal katlarin iskemisi sonucu gelismektedir. Proliferatif
diabetik retinopati (PDR), radyasyon retinopatisi, prematii-
rite retinopatisi (ROP) ve orak hiicre hastaligi bu grupta yer
almaktadir. PDR’de artmig ICAM 1 ve CD18 I6kostaz, endo-
tel hiicre hasar1 ve kan retina bariyeri (KRB) yikimina yol
acmaktadir. Histopatolojik olarak kapiller bazal membranda
kalinlagsma, perisit ve vaskiiler diz kas hiicrelerinde kayip,
mikroanevrizmalar ve kapiller okliizyonlar gérilmektedir.
Radyasyon retinada endotel hasarina yol agmakta, ROP’ta
gorece hipoksi, orak hiicre kansizliginda ise rijid ve malforme
eritrosit kiimeleri kapiller tikanikliga yol acarak neovaskii-
larizasyona neden olabilmektedirler. Goz i¢i vaskiiler prolife-
rasyondan asil sorumlu ajan VEGF’tir. Retinal iskemiye pro-
liferatif yanit VEGF bagimlidir. Neovaskiilarizasyon goriilen
retinal dokularda VEGF RNA ve proteini izole edilmis, PDR,
ROP, RVO ve neovaskiiler glokom olgularinda goz i¢ci VEGF
diizeylerinde artis saptanmistir. Biitiin bu bilgiler 1s181nda
proliferatif hastaliklarin tedavisinde antiVEGF ilaclarin yeri
arastirilmaktadir ancak bu alanda kullanim i¢in heniiz higbir
ajan ruhsat almamistir.

PDR’de standart tedavi lazer fotokoagiilasyon olup, lazer
tedavisine ek olarak, agilmayan vitreus hemorajilerinde ve
traksiyonel retina dekolmanai icin yapilacak pars plana vitrek-
tomi 6ncesinde anti-VEGF tedavilerin yeri arastirilmaktadar.
ROP olgularinda ise gene standart tedavi diod lazer ile foro-
koagiilasyon olup, Zon I hastalik ya da agresif posterior (AP)-
ROP olgularinda anti-VEGF’lerin kurtarma tedavisi, kombi-
ne tedavi ya da mononoterapi olarak kullanimlar1 arastiril-
maktadir. BEAT-ROP calismasinda zon I ya da zon II arka
evre 3 ROP olgularinda bevacizumab ile konvansiyonel lazer
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tedavisi karsilastirilmis, zon I hastalikta bevacizumab ile an-
laml etki goriilmiis, zon IT hastalikta goriilmemistir.*s Beva-
cizumab uygulanan gozlerde niikslerin haftalar sonra ortaya
cikabilecegi, periferik retinanin 80 haftaya kadar 1-2 hafta
araliklarla izleminin gerektigi ve ilacin sistemik dolagimda 8
haftaya kadar kalabilmesi nedeniyle bebeklerde diger organ-
larin gelisimini engelleme riski akilda tutulmalidir.?738

Gecirgenlik Artis1 olan Retinal Hastaliklar

Bu hastaliklarda vaskiiler sizint1 artig1 transmural hidrostatik
basing ve/veya vaskiiler hasara bagh olup hiicre dis1 siv1 artist
kendini 6dem olarak belli etmektedir. Retinal kan akiminin art-
masi ve i¢ ve dis KRB yikimi (VEGF mediye) baglica mekaniz-
malar olup bu tip 6dem diabet, RVT ve tiveitte goriillmektedir.

Diabetik Makiila Odemi (DMO)

Hipoksi ve hiperglisemik durumlarda artan VEGF, DMO pa-
togenezinde 6nemli bir faktordir. Goz ici sivilardaki VEGF
diizeylerinde artisin vaskiiler gecirgenlik ve DMO ciddiyetiy-
le korele oldugu gosterilmistir. AntiVEGF tedavi ile DMO’de
diizelme ve gormede artis cesitli faz II ve III randomize kont-
rollii calismalarda gosterilmis, ve ranibizumab bu uygulama
icin ruhsat almigtir. DMO tedavisinde literatiirde 4 ajanla da
ilgili caligmalar yer almaktadir.

Pegaptanib: Santrali tutan DMO olgularinda 0.3 mg pegap-
tanib ile taklit enjeksiyonun karsilagtirildig: 2 yillik caligma-
da ilk y1l 6 haftada bir, daha sonra gerektiginde yapilan uygu-
lama ile gormede en az 10 harf artis pegaptanib grubunda ilk
yilda %36.8, ikinci y1lda %38.3; kontrol grubunda ise ilk yi1lda
%19, ikinci y1lda ise %30 oraninda saptanmistir.? Ikinci yil
sonunda GK pegaptanib grubunda ortalama 6.1 harf, kontrol
grubunda ise 1.3 harf artmistir (p<0.01). 18 haftadan sonra
izin verilen lazer tedavisi pegaptanib grubunda anlaml ola-
rak daha az hastada gerekmigtir.

Ranibizumab: DMO tedavisinde ilk anti-VEGF calismala-
rindan biri READ-1 calismasinda kronik DMO olan 10 olguya
baslangic, 1., 2., 4. ve 6. aylarda 0.5 mg ranibizumab uygu-
lanmagtir.*%4! Yedinci ayda fovea kalinliginda baslangica gore
%85 azalma izlenmis, GK’'nde ortalama 12.3 harf artis olmusg-
tur. Her vizitte fovea kalinhigindaki azalma, gérme artis ile
korelasyon gostermistir.



Enjeksiyonlar iyi tolere edilmis, okiiler veya sistemik her-
hangi bir yan etki izlenmemistir. Ranibizumabin etkinligini
gosterebilmek i¢in daha sonra faz II ve faz III, cok merkez-
li, randomize calismalar yapilmistir. RESOLVE calismasi,
klinik olarak anlamli DMO’de iki farkli konsantrasyonda
ranibizumab’in makiila 6demini azaltma ve GKni arttirmada-
ki etkisini arastirmak amaciyla planlanmistir.#2 0.3 ve 0.5 mg
ranibizumab, 1 yil siireyle 2 ayr1 gruba aylik 3 enjeksiyonu
takiben GK, SMK ve giivenlilik kriterlerine gore gerektiginde
uygulanmistir. 12 ay sonunda ranibizumabin her iki doz ile
GK ve SMK’da anlaml ve devamli diizelme sagladig: saptan-
mistir. 10 ve 15 harf ve lizeri kazanim ranibizumab gruplarin-
da taklit enjeksiyon grubuna gore 3 kat daha fazla olmustur.
DMO i¢in ranibizumabin monoterapi olarak etkinligi RISE ve
RIDE adli Faz III ¢calismalarda da ortaya konmusgtur.*3#

Bu caligmalarda da hastalar 0.3 mg ranibizumab, 0.5 mg ra-
nibizumab ve taklit enjeksiyon gruplarina ayrilmis, tedavi
gruplarina 2 yil siireyle her ay enjeksiyon yapilmistir. Ikinci
yildan sonra taklit grubuna da 0.5 mg ranibizumab uygulan-
migtir. Kurtarma tedavisi olarak 3. aydan itibaren lazer uy-
gulanmasina izin verilmistir. Ranibizumabin etkisi 7. giinden
itibaren ortaya ¢cikmaya baglamis ve uzun siire kalic1 olmusg-
tur. Ikinci y1l sonunda ranibizumab gruplarinda ortalama
8.5-9.9 harf gorme artis1 saptanmig, lazer tedavisi az sayida
gerekmistir. Gorsel sonuclar 3. yilda da korunmustur.
READ-2, RESTORE ve DRCR-net calismalarinda ranibizu-
mab monoterapi tek basina lazer veya lazerle kombine uygu-
lamalar ile karsilastirilmistir. READ-2 calismasi, 126 DMO
olgusunda ranibizumab ile fokal/grid lazerin tek basina ve
kombine olarak kargilastirildigi randomize, ¢ok merkezli
bir faz II calismadir.*® Ranibizumab baslangicta, 1., 3., ve 5.
ayda, lazer ise baslangicta ve 3. ayda uygulanmistir. 6. ayda
GK’deki artis ranibizumab grubunda ortalama 7.24, kombine
grupta ise 3.8 harf olmus, lazer grubunda ise 0.24 harf azalma
gorilmistir. SMK’da azalma ranibizumab grubunda lazer
grubuna gore daha fazladir. Fokal/grid lazer ile de DMO’de
bir miktar azalma olmakta ancak bu azalma gorme artis: ile
korelasyon gostermemektedir. 6 ay bitiminde tedaviye tiim
gruplarda PRN ranibizumab ile devam edilmis, 2 y1l sonunda
ortalama GK ranibizumab grubunda 7.7, kombine grupta 6.8,
ilk 6 ay yalniz lazer uygulanan grupta 5.8 harf artmigtir.*6

Retina Hastaliklarinda Anti-VEGF Tedaviler

Caligmanin 3. yili sonunda ise ranibizumab grubunda daha
cok enjeksiyon ile 3.1 harf daha artig saglanmistir.*” Lazer uy-
gulanan gruplarda gorme aynm oranda artmasa da 6dem rezo-
lisyonu daha fazla saptanmis ve enjeksiyon gereksinimi daha
az olmustur. Bu calisma DMO’de aylik ranibizumab tedavisi
ile baslayip daha sonra gerektiginde uygulamaya gecilebile-
cegini, fokal/grid lazer ile kombinasyonun enjeksiyon sayisini
azaltabilecegini ortaya koymustur.

RESTORE calismasi, 345 DMO olgusunda ranibizumab mo-
noterapi, ranibizumabla kombine lazer ve lazer monoterapi-
nin etkinliginin arastirildig: bir faz III ¢alismadir.*® Ranibi-
zumab tedavisi zorunlu 3 enjeksiyondan sonra bireysellesti-
rilmig gerektiginde tedavi rejimiyle, aylik vizitler ve hastalik
stabilitesine gore tekrar tedavi kriterleriyle uygulanmigtir.
Lazer tedavisi ETDRS kriterlerine gore yapilmigtir. 12 ay so-
nunda en fazla harf kazanci ranibizumab monoterapi grubun-
da elde edilmigtir (6.1 harf, kombine grupta 5.9 harf, lazer
grubunda 0.8 harf). Ranibizumab, hem fokal hem de diffiiz
6dem olan olgularda gorme artis1 saglamistir. Lazer kombi-
nasyonu ranibizumab monoterapiye gore GK artis1 yoniinden
ustin bulunmamastir.

Tek basina lazer uygulamasi, hem GK artis1 hem de SMK
azalmasi yoninden ranibizumab gruplarina gére anlamli de-
recede yetersiz kalmisgtir. 10 ya da 15 harf kazanci1 ranibizu-
mab gruplarinda lazere gore 2-3 kat yiiksek oranda gercekles-
mistir. 0.5 mg ranibizumabin tek bagina lazer grubunda da
gerektiginde uygulandigir 2 yi1llik acik uzatma fazinda enjek-
siyon sayisi uzatmanin ilk yilinda ortalama 6’ya, 2. yilda ise
3’e digmustir. Gerektiginde tedavi ile GKnde ranibizumab
gruplarinda 1. yildaki artis korunmus, lazer grubunda da gor-
me artigt saglanmigtir.*95°

Diabetic Retinopathy Clinical Research Network (DRCR-net)
kortikosteroid, ranibizumab ve beraberinde lazerin etkisini
aragtirmak tizere randomize, cok merkezli bir faz III ¢alisma
gerceklestirmistir.?>52 Santral tutulumlu DMO olan toplam
854 g6z ranibizumab+erken lazer, ranibizumab+geg lazer, tek
basina lazer ve 4 mg triamsinolon+erken lazer kollarina ran-
domize edilmigtir. Calismanin 1 y1llik sonuclarina gore erken
veya gec (=24 hafta) fokal/grid lazer ile intravitreal ranibizu-
mab tek bagina fokal/grid lazer tedavisine kiyasla daha tistiin
gorme ve OKT sonuglarina sahiptir.
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Ranibizumab+erken lazer grubu ortalama 2 kez lazer tedavisi
almis, ranibizumab+ge¢ lazer grubunun %72’sine lazer gerek-
memigtir. 2 yillik sonuc¢larda ranibizumab gruplarinda gérme
artis1 korunmus, erken lazer grubuna ortalama 2, ge¢ lazer
grubuna ortalama 3 kez enjeksiyon gerekmistir.

Yine 2. yilda lazer grubunda SMK azalmasi devam ettigi
halde gérmede ilk yilda izlenen ilerleyici artis durmus ve 2.
yil sonundaki gérme 1. yil sonundaki gérmeden c¢ok farklilik
gostermemistir. Calismanin 3. yilinda ise ranibizumab+erken
lazer ve ranibizumab+gec lazer kollar1 arasinda GK artis: agi-
sindan geg lazer lehine anlamli fark ortaya ¢itkmagtir.
Biitiin bu caligsmalar sonucunda ranibizumab DMO tedavi-
sinde onaylanmistir. Kisa iiriin bilgisine gore tedavinin aylik
olarak verilmesi ve maksimum GK’ne erisilene kadar ya da 3
ardisik vizitte gorme stabil oluncaya kadar tedaviye devam
edilmesi onerilmektedir.

Bevacizumab: Bevacizumab ya da lazer tedavisi (BOLT) ca-
lismas tek merkezli, DMO tedavisinde 6 haftada bir 1.25 mg
bevacizumab ile 4 ayda bir yapilan lazer uygulamasinin kar-
silagtirildig: 80 olgunun alindig: bir faz II ¢calismadir. Tekrar
tedavi, SMK’na gore belirlenmistir. 2 yil sonunda enjeksiyon
grubunda ortalama 8.6 harf gorme artigi, lazer grubunda ise
0.5 harf azalma saptanmigtir.>*

Faz III, randomize kontrolli bir baska calismada ise
bevacizumab monoterapisi lazer fotokoagiilasyon ve
bevacizumab+triamsinolon asetonid uygulamas: ile karsilag-
tirilmig, 6. aydaki bevacizumab tstiinligi calisma sonunda
kaybolmustur.®

Aflibercept: DMO tedavisinde VEGF Trap-Eye etkinligi ilk
kez 5 olguluk bir pilot ¢alismada ortaya konmustur.>® Mo-
lekiiliin farkli doz ve rejimlerinin lazer fotokoagiilasyon ile
kargilastirildig1 ¢cok merkezli faz II calisma (DA VINCI) sonu-
cunda 1 yillik tedavi ile GKnde aflibercept gruplarinda 9.7-12
harf artis elde edilmis, lazer grubunda ise 1.3 harf azalma
saptanmigtir.’”%® Dort haftada bir 2 mg aflibercept, aylik 5
enjeksiyondan sonra 8 haftada bir 2 mg aflibersept ve lazer
kollarindan olusan ¢ok merkezli faz III ¢aligmalar VIVID ve
VISTA da aflibercept tedavisi ile 52 haftada lazere gore belir-
gin anlamlh gérme artig: elde edilebilecegini ve 5 aydan sonra
2 ayda bir tedavinin de aylik tedavi kadar etkin oldugunu or-
taya koymustur.*®
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Uzman Paneli Onerileri

Avrupa ve Avustralya’dan 10 retina uzmani ranibizumabla
ilgili 1 ve 2 yillik calisma sonuclarini goz éniine alarak DMO
tedavisinde mevcut olan segenekleri degerlendirmis ve bir
tedavi rehberi hazirlamiglardir.®® Merkezi tutmayan MO’de
ETDRS onerileri gecerlidir. Merkezi tutan MO’de ise epireti-
nal membran, vitreomakuler traksiyon, iskemi gibi gérmeyi
simirlandiran sebepler ekarte edilip DMO’ye bagh gérme kay-
b1 varliginda ranibizumab monoterapisi 6nermiglerdir. Sant-
ral tutulumu olup gormesi azalmayan olgular i¢in ise izlem ya
da ETDRS kilavuzlugunda tedavi 6nermiglerdir.

Hangi Anti-VEGF?

Literatiirde DMO tedavisinde ranibizumab ile bevacizumabi
karsilastiran 60 gozlitk randomize kontrollii seride 48 hafta
sonunda 7.67 kez ranibizumab enjeksiyonu ile ortalama 13
harf, 9.84 bevacizumab enjeksiyonu ile 11 harf gérme artisi
bildirilmigtir. 10 ve 15 harf kazananlarin oranlar: da benzer
bulunmustur.t DMO tedavisinde aflibercept, bevacizumab ve
ranibizumab1 kafa kafaya karsilagtiran bir ¢calisma DRCR-
net tarafindan baslatilmistir (Protokol T).

Retinal Ven Tikaniklig:

RVTnin tedavisi GKni etkileyecek komplikasyonlara, yani
MO ve neovaskiilarizasyona yoneliktir. Son birkac¢ yila kadar
RVT’na ikincil MO tedavisi 1984 ve 1995 yillarinda yaymlanan
Ven Dal Tikanikligi Calismasi (Branch Vein Occlusion Study) ve
Ven Kok Tikanikligi Calismas: (Central Vein Occlusion Study)
sonuclarini temel almaktaydi.62% Ven Kok Tikanikhigh Calisma-
stile de RVKT’na bagh MO olgularinda izlem, Ven Dal Tikanik-
Iign Calismasi ile makiilada iskemisi olmayan GK 0.5 ve altinda
olan RVDT’na ikincil MO olgularinda grid lazer fotokoagiilas-
yon standart yaklasim olmustur.®® Ancak grid lazer tedavisi
i¢in makiiladaki hemorajilerin ¢ekilmesini beklemek gereklidir.
Bu donemde MO artabilir ve kalic1 gérme kaybina yol acabilir.
RVT olgularinin vitreusunda belirgin derecede yiikselmis VEGF
saptanmas1 VEGF’in RVT patogenezinde 6nemli yeri oldugunu
diistindiirmiis, patofizyolojiye yonelik olarak RVT’na ikincil MO
tedavisinde anti-VEGF ajanlar giindeme gelmis, son yillardaki
cok merkezli, faz III, randomize, kontrollii calismalarin sonucla-
r1 RVT'na bagh MO’de tedavi yaklagimimiz degistirmistir 6568



Bevacizumab: RVT’na ikincil MO tedavisinde ilk kullanilan
ajan halen endikasyon dis1 olan bevacizumab olup, olgu su-
numlari ve vaka serilerinde OKT’de MO’de azalma ve GK'nde
artis bildirilmistir. Ancak etkisinin kisa siireli oldugu ve niiks
oraninin yiiksekligi vurgulanmigtir. Kullanilan doz 1-2.5 mg
arasinda degismis fakat sonuclarda doza baglh farklilik sap-
tanmamistir.%”2 RVDT olgularinda MO icin bevacizumab
sonuclarinin degerlendirildigi Pan-Amerikan Kollaboratif Re-
tina Grubu (PACORES) calismasinda GK'nde en az 15 harf
iyilesme 1.25 mg ile %68 (ortalama 3.6 enjeksiyon), 2.5 mg ile
%72 (ort. 4.3 enjeksiyon) oraninda bulunmustur.” Daien ve
ark.,”ise 12 aylik calismalarinda RVKT olgularinda iskemi
ve kot baslangic gérmenin tedaviye yamitsizlikla iligkili ol-
dugunu saptamiglardir.

Pegaptanib: Pegaptanibin RVDT’na ikincil MO tedavisinde-
ki yeri prospektif, randomize, sham kontrolli 98 olguluk bir
calismada degerlendirilmis, 30 hafta sonunda pegaptanib ile
GK’de en az 3 sira artis numerik olarak daha iyi olmasina
ragmen oransal acidan kontrol grubuyla anlamli fark ortaya
cikmamistir. Ortalama GK artis1 0.3 mg pegaptanib ile +7.1
harf, 1 mg pegaptanib ile +9.9 harf, sham grubunda ise -3.2
olmustur.™

Ranibizumab: RVKT’na ikincil MO’de Pieramici ve ark.,”
ilk 3 ayda aylik dozlar:1 takiben 6. ve 9. aylarda MO devam
ediyorsa tedavi uygulamislar, ranibizumab ile GK’nin artabi-
lecegini saptamislar ancak 3 ayin vizit aralig: icin fazla uzun
olduguna karar vermislerdir. RVI’na bagli MO’de ranibizu-
mabin yerini belirleyen asil ¢aligmalar BRAVO ve CRUISE
(RVKT'nda) caligsmalaridir.™"

BRAVO calismasinda son 12 ayda RVDT nedeniyle MO geli-
sen, GK 0.05 ile 0.5 arasinda ve SMK en az 250 p olan 397
goz sham, aylik 0.3 mg ranibizumab ve aylik 0.5 mg ranibi-
zumab gruplarina randomize edilmislerdir.” Tim gruplarda
3 ay sonra kanamalar yeterince acgildiysa grid lazer fotokoa-
giilasyona izin verilmigtir. Caligmanin primer sonlanim nok-
tas1 olan altinc1 ayda GK’nde baslangica gore sham grubunda
7.3, 0.3 mg ranibizumab grubunda 16.6, 0.5 mg ranibizumab
grubunda 18.3 harf artis saptanmistir (p<0.0001). GK’nde
15 harf ve tuzeri artis ise aym sirayla %28.8, %55.2 ve %61.1
oranlarinda saptanmis, sham grubunda %54.4 oraninda lazer
tedavisi gerekmistir.
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CRUISE calismasinda son 12 ayda RVKT nedeniyle MO ge-
lisen, GK 0.0625 ile 0.5 arasinda ve SMK en az 250 p olan
392 goz sham, aylik 0.3 mg ranibizumab ve aylik 0.5 mg ra-
nibizumab gruplarina randomize edilmislerdir.”” Altinc1 ayda
GK’nde baslangica gore sham grubunda 0.8, 0.3 mg ranibizu-
mab grubunda 12.7, 0.5 mg ranibizumab grubunda 14.9 harf
artis saptanmistir (p<0.0001). GK’'nde 15 harf ve tizeri artis
ise ayn1 sirayla %16.9, %46.2 ve %47.7 oranlarinda saptan-
mig, ranibizumab gruplarinda SMK daha belirgin azalmigtir.
Hastalar altinc1 aydan sonra aylik izlenmisler, GK<0.5 ya da
SMK =250 p ise ranibizumab olgularina 6nceki dozda, sham
grubundakilere de 0.5 mg ranibizumab uygulanmistir. Ikinci
alt1 aylik donemde RVKT olgularinda gereken ortalama en-
jeksiyon sayist 0.3 mg grubunda 3.9, 0.5 mg grubunda 3.6,
sham/0.5 mg grubunda 4.2 olmustur. Ranibizumab gruplarin-
da son GK basglangica gore 13.9 harf, sham/0.5 mg grubunda
7.3 harf artmistir.” Ikinci alt1 aylik dsnemde RVDT olgularin-
da gereken ortalama enjeksiyon sayisi 0.3 mg grubunda 2.9,
0.5 mg grubunda 2.8, sham/0.5 mg grubunda 3.8 olmustur.
Ortalama GK artis1 12 ay sonunda 0.3 mg grubunda 16.4, 0.5
mg grubunda 18.3 ve sham/0.5 mg grubunda 12.1 harf olmus-
tur.™ Ikinci donemde enjeksiyon yapilmaya baslaninca sham
grubunda RVDT olgularinda %43.9, RVKT olgularinda %33.1
oraninda 15 harf ve iizerinde artis saptanmistir.”®™ Bu da
tedaviye ge¢ baglansa bile cevap alinabilecegini ancak erken
tedavi kadar basar1 saglanamayacagini gostermektedir. Ikin-
ci yilin degerlendirildigi HORIZON c¢alismasinda, BRAVO
ve CRUISE calismalarindaki hastalar 3 ayda bir goriilerek
SMK =250 p ise 0.5 mg ranibizumab uygulanmigtir.?* RVDT
olgularinda MO nedeniyle GK <0.5 oldugunda grid lazer foto-
koagiilasyon kurtarma tedavisi yapilmigtir. Calisma sonunda
RVDT grubunda ortalama enjeksiyon sayis1 0.3/0.5 mg gru-
bunda 2.4, 0.5/0.5 mg grubunda 2.1, sham/0.5 mg grubunda
2.0 olmustur. BRAVO caligsmasinin sonundan itibaren GK
degisimi ise 0.3/0.5 mg grubunda -2.3, 0.5/0.5 mg grubunda
-0.7, sham/0.5 mg grubunda ise 0.9 harf olmustur. RVKT gru-
bunda ortalama enjeksiyon sayis1 0.3/0.5 mg grubunda 3.8,
0.5/0.5 mg grubunda 3.5, sham/0.5 mg grubunda 2.9 olmus-
tur. CRUISE caligmasinin sonundan itibaren GK degisimi ise
0.3/0.5 mg grubunda -5.2, 0.5/0.5 mg grubunda -4.1, sham/0.5
mg grubunda ise -4.2 harf olmustur.
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Ikinci yilda her iki grupta gereken enjeksiyon sayis1 azal-
mis, ancak RVKT grubunda bir siraya yakin gorme azalmasi
olmustur, bu da RVKT hastalarinin 3 aydan daha sik ara-
liklarla izlenmesi gerektigini vurgulamaktadir. BRAVO ve
CRUISE calismalarinin detayl analizleri daha geng, makii-
las1 daha kalin ve gormesi daha az hastalarin tedaviden daha
fazla yarar gorduguni ortaya koymaktadir.5!

Aflibercept: RVKT’deki yeri GALILEO ve COPERNICUS
adli iki Faz III calisma ile arastirilmistir. COPERNICUS ca-
hismasinda aylik 2mg aflibercept, sham ile kargilagtirilmis, 6
ay sonunda tedavi géren grupta %56.1, sham grubunda %12.3
oraninda 15 harf ve tizeri GK artis1 saptanmigtir. Tedavi edi-
len gozler ortalama 17.3 harf kazanmig, sham grubundakiler
4 harfkaybetmistir.?? GALILEO calismasinda ise 177 hastada
aylik 2mg aflibercept, sham ile karsilastirilmis, 6 ay sonunda
tedavi grubunda %60.2, sham grubunda %22.1 oraninda 15
harf ve tizeri GK artig1 saptanmigtir. Tedavi edilen gozler or-
talama 18, sham grubundakiler ise 3.3 harf kazanmigtir.?®
RVTna bagli MO’de biitiin bu calismalara ragmen giinliik
pratigimizde tedaviye ne zaman baglanilacagi, hangi ajanin
kullanilacagi, tedavinin ne siklikta ve ne siireyle uygulanaca-
g1 konulan kesinlik kazanmamistir. Tedaviye karar verebil-
mek icin hastaligin dogal seyrini bilmek gerekir.

Bu konuda RVKT ve RVDT farklilik gostermektedirler. Yakin
zamanlarda yapilmig bir meta analize gore RVDT'na ikincil
MO’niin %18-41’i herhangi bir tedavi uygulanmaksizin dii-
zelmekte ancak gérme artig1 1-2 sira civarinda olmaktadir.?*
BRAVO ve SCORE-BRVO ¢alismalarinda kontrol grubuna da
lazer fotokoagiilasyon uygulanabildigi i¢in tedavisiz izlem so-
nuclar1 mevcut degildir.”®® Bu calismalarin sonuglarina gore
tedavi ile 3 sira civarinda gérme artigi saglanabildigi i¢in 0.5
ve daha az goren MO+RVDT olgularinda intravitreal rani-
bizumab tedavisi, GK’de izleme gore daha fazla artis sans1
sunmaktadir. Baslangic GK 0.5ten iyi olan olgular ile ilgili
literatiirde veri yoktur. Cok merkezli klinik calismalarda bu
olgular hari¢ tutulmuslardir. Bu olgular semptomatik degil-
lerse OKT’yi de iceren aylik kontrollerle izlenebilirler ve GK
ya da MO kétiilesirse tedavi baslanabilir. Cok merkezli calis-
malarda en fazla 3 ay i¢inde tedavi edilen olgularda daha iyi
sonuclar alindig: gosterildigi i¢in tedaviye 3 ay icinde baslan-
masi 6nerilmektedir.”6:56

Kadayifcilar

RVKT olgularinda dogal seyir kotii oldugu icin tedavi karari
daha kolaydir. CVOS ¢alismasinda baslangic GK 0.5 ve tize-
rinde olan olgularin %65’ ii¢ yilda bu gérmelerini korumusg-
lar ancak baglangic GK kotii olgularda gorme pek diizelme-
mistir.?” Gectigimiz senelerde yayinlanan bir meta analizde
tedavi gormemis olgularda gérmenin belirgin azaldig: ve ¢ok
az olguda 0.5in tizerinde oldugu vurgulanmigtir.’® SCORE-
CRVO calismasinda iki yi1l sonunda GK izlem grubunun
%7T’sinde 3 sira ve tistiinde artarken, %48’inde 3 siradan faz-
la kayip olmustur.®® Bu calismalarin 15181 altinda MO nede-
niyle gormesi 0.5 ve daha az noniskemik RVKT olgularina
intravitreal tedavi, daha iyi géren noniskemik gozlere ise ya-
kin izlem 6nerilmektedir.’¢ Makiilada belirgin iskemisi olan
olgularda OKT’de 6dem kaybolsa bile GK’nin sinirh kalacagi
ongorilmelidir.

Tedaviye karar verdikten sonra ilag secilmelidir. Cok merkez-
li klinik ¢aligmalar ranibizumab, aflibercept ve deksametazon
implantin RVT'na baglhh MO’nde etkin ve giivenli oldugunu
ortaya koymustur. Calismaya alinma kriterleri, hastalarin
baslangic degerleri ve farkli tedavi ve tekrar tedavi kriterleri,
farkli izlem araliklari ve primer sonlanim noktalari nedeniyle
bu ¢aligmalarin sonuclarini birbirleri ile dogrudan karsilag-
tirmak dogru bir yaklasim olmaz. Bressler ve Schachat farkl
calismalar1 tedavi gruplar1 ve kontrol gruplarinda 3 sira ve
usti GK artis orani gibi parametrelere bakarak karsilagtir-
mislar ve bir hastada basarili sonuca ulagabilmek icin kag
hastanin tedavi edilmesi gerektigini hesaplayarak, RVKT
hastalar: i¢in bu sayinin ranibizumab ile en kii¢iik oldugunu
saptamiglardir.®

Tedaviye anti-VEGF ajanlar ile baslama karar1 verildikten
sonra bevacizumab, pegaptanib, ranibizumab ve aflibercept
arasinda secim yapmak gerekmektedir. Ulkemizde aflibercept
heniiz satisa sunulmamistir. Pegaptanib RVDT i¢in ruhsat al-
mamigtir. Bevacizumab ise intraokiiler kullanim i¢in ruhsath
degildir, ancak fiyat uygunlugu nedeniyle endikasyon dis1 ola-
rak yaygin kullanimdadir. RVT’na bagh MO endikasyonunda
ulkemizde tek ruhsath anti-VEGF ranibizumab’tir.

Tedaviye ve ilaca karar verdikten sonra tedavinin ne siireyle
ve kag kez uygulanacagi konusu giindeme gelmektedir. BRA-
VO, CRUISE, COPERNICUS ve GALILEO calismalarinda ilk
6 ay enjeksiyonlar ayda bir uygulanmistir.



BRAVO ve CRUISE calismalarinda ikinci 6 ayda aylik izlem,
gerektiginde uygulama; ikinci yilda ise 3 ayda bir izlem ve
gerektiginde uygulama protokoli izlenmis, ancak o6zellikle
RVKT olgularinda 3 ay aranin gorsel sonuglar: olumsuz etki-
ledigi vurgulanmistir.” Su an giinlik pratikte aylik uygula-
ma, 3 kez ylikleme dozu, sonra gerektiginde ya da ilk uygula-
madan sonra aylik izlem ile gerektiginde uygulama yontemle-
ri izlenmektedir. Optimum uygulama ve izlem araliklari i¢in
yeni calismalara ihtiyac vardir. MO tedavi edilirken hastalar
iskemi ve anti-VEGF ajanlar kullanildiginda siklig1 azalsa da
neovaskiilarizasyon agisindan da izlenmelidir.

Anti-VEGF Tedavilerin Yan Etkileri

Lokal uygulama ile endoftalmi, retina dekolmani, katarakt
ve tveit gibi lokal yan etkiler goriilebilmektedir. Endoftalmi
ve dekolman insidansi diger intravitreal uygulamalar ile ayni
diizeydedir. Aseptik teknik, kirpikli kenarin ve okiiler ytize-
yin temizligi, kapak spekulumu ve steril 6rtii kullanilmasi
endoftalminin 6nlenmesi i¢in gereklidir. VISION ¢alismasin-
da pegaptanib ile orta derecede inflamasyon %1 oraninda go-
rilmig, ilacin kesilmesi gerekmemistir.!!2 Sistemik agidan
VISION calismasinda pegaptanib ile hipertansiyon, trombo-
embolik olaylar, ve 6liim oranlar1 acisindan kontrol grubuna
gore fark saptanmamigtir.!? ANCHOR ve MARINA calisma-
larmin ilk yilinda ise 0.5 mg ranibizumab ile miyokard en-
farktisti ve inme oranlar1 kontrol grubuna goére biraz daha
yiksek bulunmusgtur.

Sonug olarak, anti-VEGF tedavi ile pek ¢ok retinal hastaligin
tedavisinde yeni bir ¢ag baslamistir. Daha once GKdeki azal-
may1 azaltmak amaclanirken artik GK’ni ayni sekilde koru-
mak ve hatta arttirmak miumkiin hale gelmistir. Yeni ilacglar
geligtirilmekte, mevcutlarin uygulama sekli ve araliginin op-
timizasyonu i¢in ¢calismalar siirmektedir.
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