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Anti-VEGF Treatments in Retİnal Diseases

Retina Hastalıklarında Anti-VEGF Tedaviler

ÖZ
Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) oküler anjio-
genezde en önemli faktör olup, son yıllarda geliştirilen an-
tiVEGF ajanlar pek çok retinal hastalığın tedavi şeklini de-
ğiştirmiştir. Hem neovaskülarizasyon hem de geçirgenlik 
artışının kontrolü bu tedavilerle sağlanabilmekte, görme 
kaybına yol açan pek çok hastalıkta görme korunmakta ya da 
arttırılabilmektedir. 
Anahtar Kelimeler: Aflibercept, bevacizumab, maküla öde-
mi, neovaskülarizasyon, 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.
Key Words: Aflibercept, bevacizumab, macular edema, neo-
vascularization, ranibizumab, VEGF.
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GİRİŞ
Kan damarlarının organlarımız için önemi yüzyıllardan beri 
bilinmektedir. Ancak kan damarlanmada artışın hastalıkların 
kötüleşmesindeki rolünün anlaşılması nisbeten yeni sayılır. 
1880’lerde Virchow,  tümörlerin büyümesinin damarlanmada 
artışla beraber olduğunu bildirmiştir. 1948’de Michaelson, is-
kemik retinadan salınan bir faktörün patolojik anjiyogeneze 
yol açtığını öne sürmüş ve bunu “Faktör X” olarak isimlen-
dirmiştir. 1971’de Folkman kanser tedavisinde anjiyogenezi 
inhibe etme gerekliliğini ortaya koymuştur. 1989 Ferrara ve 
ark.,1 endotel hücre proliferasyonuna yol açan molekülü izole 
edip “vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF)” olarak ad-
landırmışlar ve 1992’de de VEGF reseptörlerini saptamışlar-
dır. Reseptörlerin saptanması VEGF’lerin etki mekanizmala-
rının daha iyi anlaşılmasını sağlamıştır.3

Anjiogenez, daha önceki olgun damar ağından yeni damar 
gelişmesidir; her basamak bir öncekine bağımlıdır. Herhan-
gi bir basamağın engellenmesi bütün işlemi durdurur. VEGF 
anjiogenezi destekler. 46.000 Da molekül ağırlığında homodi-
merik bir glikoprotein olan VEGF endotel hücreleri için mito-
jen ve sağkalım faktörü olmasının yanı sıra geçirgenlik fak-
törüdür ve kemotaktiktir. İnsan VEGF ailesinde ilk tanım-
lanan VEGF-A’dan sonra ailedeki diğer üyeler de VEGF-B, 
VEGF-C, VEGF-D ve plasental büyüme faktörü (PlGF) olarak 
belirlenmiştir. VEGF-A’nın başlıca izoformları ise VEGF 121, 
VEGF 145, VEGF 165, VEGF 189, ve VEGF 206’dır.2-3 VEGF 
biyolojik etkilerini çoğunlukla endotel hücrelerinde nadiren 
de monositler ve makrofajlar üzerinde bulunan VEGFR-1, 
VEGFR-2 ve VEGFR-3 resepörleri aracılığıyla gerçekleştirir. 
VEGF’in reseptöre bağlanması vasküler geçirgenlik artışı ve 
endotel hücre proliferasyonu ve göçüne yol açan olaylar silsi-
lesini başlatır. VEGF reseptörlerinin fonksiyonları ve VEGF 
ailesine bağlanma özellikleri farklıdır. VEGF-A sıklıkla 
VEGFR-1 ve VEGFR-2’ye bağlanırken, VEGFR-3 lenfanjioge-
nezde önemlidir.2,3

VEGF fizyolojik olaylarda da önemlidir: Embriyonik vaskü-
logenez ve anjiogenez, postnatal organ gelişimi, gelişim sıra-
sında endotel hücrelerinin idamesi, kadın üreme sisteminde 
siklik anjiogenez, büyüme plağı vaskülarizasyonu ve iskelet 
büyümesi VEGF’in gerekli olduğu başlıca alanlardır. VEGF 
ekspresyonunda mikroçevre de önemlidir. 

Ortamdaki hipoksi, bazik fibroblastik büyüme faktörü, insülin 
benzeri büyüme faktörü, platelet kaynaklı büyüme faktörü, nit-
rik oksit, interlökin 8, COX-2 ve onkojenler VEGF ekspresyonu-
nu arttırmaktadır. VEGF pek çok retinal hastalığın patojenezin-
de önemlidir: Retinal damarların patolojik transformasyonu (ge-
çirgenlik artışı, yeniden yapılanma, neovaskülarizasyon) artmış 
VEGF ekspresyonu ile ilişkilidir. VEGF, tek başına göz içi neo-
vaskülarizasyonu tetiklemek için yeterlidir. VEGF inhibisyonu 
ise etkilenen gözde anatomik ve fonksiyonel iyileşme sağlamak-
tadır. Retinada hipoksi, retinal pigment epitel (RPE) hücreleri, 
retina endotel hücreleri, perisitler ve Müller hücrelerinde VEGF 
ekspresyonunu arttırarak, anjiogenez (neovaskülarizasyon) ve 
geçirgenlik artışına (ödem) neden olmaktadır. Bu nedenle anti-
VEGF tedavi günümüzde hem proliferatif retinal hastalıkların 
hem de geçirgenlik artışı olan retinal hastalıkların tedavisinde 
yer almaktadır. Bu hastalıklara örnek vermek gerekirse proli-
feratif diabetik retinopati; prematürite retinopatisi proliferatif 
retinal hastalıklar grubunda; retinal ven tıkanıklığı (RVT); dia-
betik makulopati geçirgenlik artışı olan retinal hastalıklar gru-
bunda; neovasküler yaşa bağlı maküla dejenerasyonu (YBMD); 
patolojik miyopi; punktat iç koroidopati gibi durumlarda görülen 
koroidal neovasküler membran (KNV) proliferatif ve geçirgen-
lik artışı olan retinal hastalıklar grubunda incelenebilir.4 Anti-
VEGF ajanların oftalmoloji literatürüne ilk girişi 1996’da Ada-
mis ve ark.7 tarafından deneysel iris neovaskülarizasyonunun 
anti-VEGF antikoru ile supresyonunun gösterilmesiyle gerçek-
leşmiştir.5 Klinik kullanıma ait ilk yayın ise kolon kanseri için 
sistemik bevacizumab kullanılan bir olguda KNV’de gerileme 
görülmesi üzerine 9 neovasküler YBMD olgusuna 2 hafta ara 
ile 3 kez intravenöz bevacizumab uygulanması ile 12. haftada 
görme artışı sağlandığını bildiren yazıdır.6 İlk intraoküler uygu-
lama da aynı yıl rapor edilmiştir.
Klinikte Kullanılan anti-VEGF Ajanlar;
•	 Pegaptanib Sodyum (Macugen)
•	 Ranibizumab (Lucentis)
•	 Bevacizumab (Avastin)
•	 Aflibercept (Eylea)
Pegaptanib Sodyum (Macugen, Eyetech/Pfizer): Bir 
Anti-VEGF aptameridir, yani kimyasal olarak sentezlenmiş 
kısa RNA zinciridir, bu zincire vitreustaki ömrünü uzatmak 
için polietilen glikol eklenmiştir. 
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28 nükleotidden oluşur, 50kD büyüklüğündedir; subretinal 
aralığa geçebilir. VEGF165’e bağlanarak inhibe eder. Göz içi 
uygulama için Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) onayını 
yaş tip YBMD için Aralık 2004’te almıştır.
Ranibizumab (Lucentis, Genentech/Novartis): İnsan 
VEGF-A’ya karşı geliştirilmiş monoklonal antikor fragmanı-
dır. E.Coli’den rekombinant dNA teknolojisi ile üretilir. 48kD 
büyüklüğündedir; tüm retina katlarını geçebilir. VEGF-A’nın 
tüm izoformlarını bloke eder. Göz içi uygulamaya özel üre-
tilmiş, FDA onaylarını yaş tip YBMD için Haziran 2006’da, 
RVTna bağlı maküla ödemi (MÖ) için Haziran 2010’da, diabe-
tik maküla ödemi (DMÖ) için Ağustos 2012’de almış ve miyo-
pik KNV için Avrupa Birliği’nde 2013’te onaylanmıştır.
Bevacizumab (Avastin /Altuzan, Genentech/Roche): 
VEGF-A’ya karşı insanlaştırılmış fare monoklonal antikoru-
dur (%93 insan, %7 fare). İnsanda immun yanıta yol açmaz. 
İki bağlayıcı bölgesi ile bütün izoformları bloke eder. 
FDA tarafından onaylanan ilk anti-VEGF tedavidir (Şubat 
2004) ancak bu onayı kolorektal kanser için almıştır. İntra-
oküler uygulamalar için ruhsatlı olmadığı için gözdeki kulla-
nım endikasyon dışıdır. Göz ve sistemik dolaşımdaki yarılan-
ma ömrü ranibizumabdan uzundur.
Aflibercept (Eylea, Regeneron): VEGF-Trap Eye olarak 
da adlandırılmış olan bu çözünebilir füzyon proteini tüm 
VEGF-A izoformlarını ve PlGF inhibe eder. VEGF-A üzerinde 
VEGFR-1 ve VRGFR-2nin bağlandığı bölgeye bağlanır. FDA 
onaylarını yaş tip YBMD için Kasım 2011, santral RVTna 
bağlı MÖ için Eylül 2012’de almıştır.

ÇEŞİTLİ RETİNAL HASTALIKLARDA ANTİ-VEGF  
UYGULAMALARI
Koroidal Neovaskülarizasyon (KNV)
RPE ve Bruch membranı hasarı sonrası ortaya çıkan KNV, 
başta YBMD olmak üzere dejeneratif miyopi, anjioid stria, 
koroid ruptürü, santral seröz koryoretinopati ve koroidal inf-
lamasyona ikincil görülebilmektedir. Patogenezde kontrolsüz 
VEGF ekspresyonu yeni damar oluşumuna yol açmakta an-
cak bu yeni damarlarda olgunlaşamama, tortuosite ve perisit 
kaybı gibi anomaliler gözlenmektedir. Bu yapısal defektler 
damarların frajil olmasına neden olmakta ve hemorajiye yat-
kınlık artmaktadır. 

VEGF’in geçirgenlik artışı özelliği ise eksudasyona yol açmak-
ta, KNV büyüdükçe eksudasyon ve hemoraji riski artmakta-
dır. Tedavi edilmediğinde bu durum fotoreseptör hasarı ve 
görme kaybı ile sonuçlanmaktadır. Deneysel çalışmalarda 
VEGF blokajı ile damarlarda hızlı yeniden modellenme, pe-
risitten yoksun kapillerlerde regresyon, damar iç çapında ve 
geçirgenlikte azalma görülmüştür.8

Yaş Tip YBMD
AntiVEGF tedavi ile yaş tip YBMD tedavisinde yeni bir çağ baş-
lamıştır. Daha önceleri lazer fotokoagülasyon ya da verteporfin 
ile fotodinamik tedavi (FDT) ile görme keskinliğindeki (GK) kay-
bı azaltmak amaçlanırken anti-VEGF tedavi ile GK’ni aynı şe-
kilde korumak ve hatta arttırmak mümkün hale gelmiştir.
Pegaptanib: Oküler Neovaskülarizasyonda VEGF İnhibisyon 
Çalışması (The VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascula-
risation-VISION) pegaptanibin subfoveal KNV’lu YBMD olgu-
larındaki etkisini araştıran 1208 hastayı içeren iki eş zamanlı 
randomize, prospektif, sham (enjeksiyon taklidi) kontrollü, çift 
kör, çok merkezli çalışmadır.9 Olgular 0.3 mg, 1 mg, 3 mg int-
ravitreal pegaptanib ve sham gruplarına ayrılmış ve enjeksi-
yonlar 48 hafta boyunca 6 haftada bir tekrarlanmıştır. Bir yıl 
sonunda GK, 15 harf içinde pegaptanib uygulanan olgularda 
%70, sham grubunda ise %55 oranında korunmuştur (p<0.001). 
En az 1 harf görme artışı pegaptanib grubunda %33, sham gru-
bunda %23 oranında saptanmıştır (p=0.003). Uygulama açısın-
dan emniyetli bir ilaçtır, endoftalmi %1.3, travmatik lens hasa-
rı %0.7 ve retina dekolmanı %0.6 oranında saptanmıştır.9 2005 
yılında yayınlanan alt grup analizinde erken lezyonlarda daha 
iyi görsel sonuçlar bildirilmiştir.10 VISION çalışmasının has-
taları 1. yılın sonunda tedaviye devam ve tedavinin kesilme-
si gruplarına, kontrol grubu da çalışmadan ayrılma, tedavi ve 
sham gruplarına randomize edilerek 1 yıl daha izlanmişlerdir. 
Tedaviye devam edilen grupta görsel sonuçlar standart teda-
vi grubuna göre anlamlı olarak daha iyi bulunmuştur.11 İkin-
ci yılda endoftalmi ya da travmatik katarakt görülmemiştir.12 
Pegaptanibin erken lezyon tedavisindeki yerini belirlemek için 
planlanan PERSPECTIVES çalışması erken lezyonlar ile otur-
muş lezyonlar arasında 54. ya da 102. haftalarda GK açısından 
belirgin bir fark olmadığını göstermiştir, her iki grupta da GK 
54. haftada ortalama 10 harf civarında azalmıştır.13 



Ret-Vit Özel Sayı 2014;22:104-116 Kadayıfçılar
107

Ranibizumab: Ranibizumabın minimal klasik ve gizli KNV 
tedavisindeki yerinin araştırıldığı randomize, çift-kör, sham 
kontrollü klinik çalışmada (The Minimally Classic/Occult Trial 
of the Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in the Treatment of 
Neovascular AMD - MARINA) Aylık 0.3 ve 0.5 mg dozlar ile 
sham karşılaştırıldığında 12. ayda ranibizumab ile %95 ora-
nında görme artışı ya da stabilizasyonu sağlanırken bu oran 
kontrol grubunda %62’dir (p<0.0001). Tedavi ile 15 harften 
fazla GK artışı kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde fazladır.14 
GKnde kontrol grubunda ortalama 10.5 harf azalma olduğu, 0.3 
mg ranibizumab ile ort.6.6 harf, 0.5 mg ile ort. 7.2 harf artış ol-
duğu saptanmıştır. Ranibizumabın baskın klasik KNV tedavi-
sindeki yeri, randomize, çift-kör, sham kontrollü klinik çalışma 
ile  (Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly 
Classic Choroidal Neovascularization in AMD-ANCHOR) araş-
tırılmıştır. 0.3 ve 0.5 mg ranibizumab ve sham FDT, ve sham 
injeksiyon ve FDT karşılaştırılmış ve 12. ayda ranibizumab 
gruplarında 15 harften az görme kaybı %94 ve %96 oranların-
da, FDT grubunda ise %64 oranında bulunmuştur.15 MARINA 
çalışmasının iki yıllık sonuçları, olumlu etkinin devam ettiğini 
ve görsel sonuçlar için en önemli belirleyicilerin başlangıç GK, 
KNV lezyon büyüklüğü ve yaş olduğunu göstermiştir.16

Tedavi sıklığını azaltmak amacıyla yapılan çok merkezli, ran-
domize, çift-kör, kontrollü çalışmada (PIER) olgulara ilk üç ay 
ayda bir 0.3 mg, 0.5 mg ranibizumab ya da sham enjeksiyon 
yapılmış daha sonra kontroller ve enjeksiyonlar 3 ayda bir 
tekrarlanmıştır. 12. ayda GK’nde sham grubunda ortalama 
16.3, 0.3 mg ile 1.6, 0.5 mg ile 0.2 harf azalma görülmüştür. 
GK’nde ranibizumab ile ilk 3 ayda görülen artış (0.3 mg ile 
2.9, 0.5 mg ile 4.3 harf) sürdürülememiştir.17 PrONTO (Neo-
vascular AMD Treated with intraocular Ranibizumab) çalış-
masında 3 yükleme dozundan sonra optik koherens tomografi 
(OKT) bulguları ve GK baz alınarak uygulanan gerektiğinde 
(PRN) tedavi ile 12 ayda ortalama 9.3 harf görme artışı 5.6 
enjeksiyon ile sağlanmıştır.18 Çalışmanın 24. ayında görmede 
artış, 11.1 harf olmuştur. İki yılda ort. 9.9 enjeksiyon ile GK 
%43 olguda ≥15 harf artmıştır.19 Bu çalışmadan esinlenile-
rek daha geniş olgu grubunda SUSTAIN çalışması gerçek-
leştirilmiştir. 3 aylık yükleme dozu sonrası olgular GK’de >5 
harf kayıp ya da santral maküla kalınlığında (SMK) >100 µm 
artış varsa tedavi almışlardır. 

Bir yıl sonunda ort. 5.7 enjeksiyon ile GK’nde 3.6 harf artış sağ-
lanmıştır.20 Çalışmanın alt analizlerinde 3 farklı yanıt grubu 
saptanmıştır: Yükleme tedavisinden sonra GK artanlar ve bu 
artışı koruyanlar (%53), yükleme tedavisinden sonra GK ar-
tanlar ancak bu artışı koruyamayanlar (%21), baştan itibaren 
GK artmayanlar (%26). Ancak bu grupların OKT yanıtları ara-
sında fark saptanmamıştır, tüm olgularda SMK aynı seviyele-
re azalmıştır. Hasta yanıtını belirlemede en önemli özelliğin 
başlangıç lezyon boyutu olduğu görülmüştür.EXCITE çalışma-
sında aylık ara ile 3 ardışık yükleme enjeksiyonundan sonra 
ayda bir izlenen hastalara 3 ayda bir 0.5 mg, 3 ayda bir 0.3 
mg ve aylık 0.3 mg uygulamaların 1 yıllık sonuçları karşılaş-
tırılmıştır. GK’de sırasıyla 3.8, 4.9 ve 8.3 harf artış olmuştur. 
En iyi artış aylık tedavi ile sağlanmıştır.21 SECURE çalışma-
sında ise EXCITE ve SUSTAIN çalışmalarını tamamlayan 
hastalar 2 yıl süreyle aylık izlenerek GK temelli gerektiğinde 
tedavi uygulanmıştır. 24 aydaki ortalama enjeksiyon sayısı 
6.1’dir. 24 ayda ortalama görme kaybı 4.3 harf olmuştur; bu 
da hastalığın ilerlediğini ya da GK baz alındığnda tedavinin 
gerçekte gerektiğinden az yapıldığını düşündürmektedir.22  
HORIZON çalışması MARINA, ANCHOR ve FOCUS (FDTye 
karşı FDT+ranibizumab) çalışmalarını tamamlayan olguların 
alındığı 2 yıllık bir uzatma çalışmasıdır. Bu çalışmada zorun-
lu vizitler 3-6 ayda bir gerçekleştirilmiş, ancak hekim gerek-
li gördüğünde 30 gün ara ile ranibizumab uygulayabilmiştir. 
Daha once 20/10 olup aylık tedavi ile çalışma başında ortalama 
20/50 ölçülen GK ortalama 4.4 enjeksiyon ile 20/80’e düşmüş-
tür. Bu çalışma seyrek vizit ve seyrek tedavinin aylık tedavi 
ile kazanılmış görmenin kaybına neden olabileceğini göster-
miştir.23 HORIZON olgularının 7 yıl izleme ulaşan olgularının 
değerlendirildiği SEVEN-UP çalışmasında ise ortalama 7.3 yıl 
izlemde GK %43 stabil (≥0 harf), %34 ≥15 harf azalma gös-
termiş olup  ortalama GK değişimi 8.6 harf kayıp yönündedir. 
HORIZONdan sonraki ortalama 3.4 yılda ortalama enjeksiyon 
sayısı 6.8 olup, 10dan fazla enjeksiyon yapılan olgularda GK 
3.9 harf artmıştır. Çalışma sonunda %68 olguda intraretinal/
subretinal sıvı, %33 santral fibrotik skar, %98 olguda ise fun-
dus otofloresans görüntülemede makuler atrofi saptanmıştır.24

Bevacizumab: Olgu sunumları, olgu serileri ve kontrolsüz 
çalışmalar, bevacizumabın intravitreal uygulanmasının yaş 
tip YBMD’de etkin olduğunu düşündürmektedir.25-27 
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Bevacizumabın ranibizumaba göre etkinliğinin ve emniye-
tinin değerlendirildiği YBMD Tedavileri Karşılaştırılması 
(Comparison of Age-Related Macular Degeneration Treat-
ments Trial-CATT) adlı kafa-kafaya, prospektif, randomi-
ze, maskelenmiş çalışmada ilaçların hem aylık hem de ge-
rektiğinde kullanımları karşılaştırılmıştır.28 PRN kullanım 
OKT’de sıvı saptanmasını esas almıştır. 
Ortalama GK 52. haftada aylık ranibizumab grubunda 8.5, 
aylık bevacizumab grubunda 8, gerektiğinde ranibizumab 
grubunda 6.8, ve gerektiğinde bevacizumab grubunda 5.9 
harf artmıştır. Bir non-inferiorite çalışması olan bu çalışma-
da aylık ranibizumab-aylık bevacizumab, aylık ranibizumab-
PRN ranibizumab, PRN ranibizumab-PRN bevacizumab 
ya da PRN ranibizumab-aylık bevacizumab kolları arasın-
da 5 harf marjı ile belirgin fark bulunmamıştır ancak aylık 
ranibizumab-PRN bevacizumab ve aylık bevacizumab-PRN 
bevacizumab karşılaştırmaları noninferiorite kriterlerini kar-
şılamamıştır. 
Her iki ajan da OKT’de intraretinal ve subretinal sıvıyı azalt-
mış ve bu konuda en başarılı uygulamanın aylık ranibizumab 
ile olduğu saptanmıştır. 
PRN dozlama ile ortalama enjeksiyon sayısı ranibizumab 
grubunda 6.9, bevacizumab grubunda 7.7 olmuştur. CATT 
çalışmasının 2. yılında aylık uygulama kolları tekrar aylık ve 
gerektiğinde tedavi kollarına randomize edilmişlerdir. 
Gene en yüksek GK artışı aylık ranibizumab grubunda elde 
edilmiş (8.8 harf), aylık bevacizumab ile 7.8, PRN ranibizu-
mab ile 6.7, ve PRN bevacizumab ile 5 harf görme artışı sağ-
lanmıştır. OKT ve FFA bulguları açısından da aylık uygula-
ma PRN’e göre ve ranibizumab bevacizumaba göre daha başa-
rılı bulunmuştur.29 İkinci yılda dikkati çeken bir nokta aylık 
uygulamada daha sık ortaya çıkan coğrafik atrofi olmuştur.30  
Benzer bir çalışma İngiltere’de yapılan IVAN (Inhibit VEGF’ 
in Age-related Choroidal Neovascularization) çalışmasıdır. 
Bu çalışmaya CATT çalışmasının yarısı kadar hasta alınmış 
ve tüm olgulara 0.1 ve 2. aylarda enjeksiyon uygulanmıştır. 
Sürekli olmayan enjeksiyon gruplarında aktivasyon saptan-
dığında ardışık 3 kez tedavi uygulanmıştır. Birinci Yılda ra-
nibizumab-bevacizumab gruplarında GK açısından belirgin 
bir karara varılamamış, sürekli ve sürekli olmayan gruplarda 
GKnin eşit olduğu bildirilmiştir.31

Fransa’dan GEFAL (Groupe d’Etude Français Avastin ver-
sus Lucentis dans la DMLA néovasculaire) ve Avusturya’dan 
MANTA çalışmaları da bevacizumab ile ranibizumabı karşı-
laştıran diğer çok merkezli çalışmalardır.
VEGF Trap Eye (Aflibercept): VIEW (VEGF Trap-Eye: In-
vestigation of Efficacy and Safety in Wet AMD) 1 ve 2 çalışma-
ları VEGF-Trap Eye molekülünün 3 farklı 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 aylık ranibizumab ile 
karşılaştırıldığı non-inferiorite çalışmalarıdır.32 
52. haftada <15 harf kayıp oranı açısından ranibizumaba 
(%94) göre fark saptanmamış, ranibizumab ile 8.7 harf olan 
ortalama GK artışı VEGF-Trap Eye molekülünün 3 farklı 
dozlama rejimi ile yukarıdaki sıraya göre 9.3, 8.3 ve 8.4 harf 
olmuştur. Enjeksiyon sayısı aylık gruplarda 12.1-12.5 iken, 2 
ayda bir uygulama grubunda 7.5 saptanmıştır. Yani bu mole-
kül ile yükleme dozunu takiben 2 ayda bir uygulama ile aylık 
uygulamaya benzer sonuçlar elde edilebilmiştir. Çalışmaların 
2. yılında ise dozlama değişmemiş, tüm gruplarda gerektiğin-
de tedaviye geçilmiştir. Aktivite yoksa bile 3 ayda bir enjeksi-
yon uygulanmıştır. Ortalama enjeksiyon sayısı 4.2-4.7 arasın-
da değişmiştir. Aylık uygulamadan daha seyrek uygulamaya 
geçildiğinde 2. yılda GK’de az miktarda azalma olmuştur.33 

Miyopik KNV
Miyopik KNV’de doğal seyrin kötü olduğu bilinmektedir. Ol-
guların hemen hepsinde GK 10 yıl sonunda 20/200’ün altına 
düşmektedir.34 Ekstrafoveal lezyonlarda uygulanan lazer fo-
tokoagülasyon skarlarının zaman içinde foveaya uzanması ya 
da subfoveal lezyonlarda uygulanan FDT’nin atrofiye yol aça-
rak görme kaybı ile sonuçlanması bu konuda da anti-VEGF te-
davileri gündeme getirmiştir. Bevacizumab ile olgu serilerin-
de 1-2 yıllık çalışmalarda başarılı sonuçlar alınmıştır. Ancak 
uygun doz ve uygulama sıklığı belirli değildir, uzun dönemde 
atrofi bazı çalışmalarda bildirilmiştir. Çok merkezli randomi-
ze klinik çalışmalar ranibizumab ile RADIANCE ve REPAIR, 
aflibercept ile MYRROR çalışmalarıdır. Faz III RADIANCE 
çalışmasında 12 ayda, GK stabilizasyona göre 4 enjeksiyon ile 
13.8 harf artış, hastalık aktivitesine göre 2 enjeksiyon ile 14.4 
harf artış, önce FDT, 3. aydan sonra ranibizumab ile 9.3 harf 
artış sağlanmıştır.35
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Diğer KNV 
İnflamasyon, anjioid stria, SSKR ve bunların dışındaki neden-
lere bağlı KNV olgularında da antiVEGF tedavi ile başarılı 
olgu sunumları ya da olgu serileri literatürde yerini almıştır. 
Olgu sayısının az olduğu bu durumlardaki ranibizumab uygu-
lanmasını değerlendirecek çok merkezli randomize bir klinik 
çalışma ülkemizden merkezlerin de katılımı ile sürmektedir.

Proliferatif Retinal Hastalıklar
Proliferatif retinal hastalıkların temel bulgusu neovasküla-
rizasyon olup kapiller nonperfüzyona ikincil ortaya çıkan iç 
retinal katların iskemisi sonucu gelişmektedir. Proliferatif 
diabetik retinopati (PDR), radyasyon retinopatisi, prematü-
rite retinopatisi (ROP) ve orak hücre hastalığı bu grupta yer 
almaktadır. PDR’de artmış ICAM 1 ve CD18 lökostaz, endo-
tel hücre hasarı ve kan retina bariyeri (KRB) yıkımına yol 
açmaktadır. Histopatolojik olarak kapiller bazal membranda 
kalınlaşma, perisit ve vasküler düz kas hücrelerinde kayıp, 
mikroanevrizmalar ve kapiller oklüzyonlar görülmektedir. 
Radyasyon retinada endotel hasarına yol açmakta, ROP’ta 
görece hipoksi, orak hücre kansızlığında ise rijid ve malforme 
eritrosit kümeleri kapiller tıkanıklığa yol açarak neovaskü-
larizasyona neden olabilmektedirler. Göz içi vasküler prolife-
rasyondan asıl sorumlu ajan VEGF’tir. Retinal iskemiye pro-
liferatif yanıt VEGF bağımlıdır. Neovaskülarizasyon görülen 
retinal dokularda VEGF RNA ve proteini izole edilmiş, PDR, 
ROP, RVO ve neovasküler glokom olgularında göz içi VEGF 
düzeylerinde artış saptanmıştır.4 Bütün bu bilgiler ışığında 
proliferatif hastalıkların tedavisinde antiVEGF ilaçların yeri 
araştırılmaktadır ancak bu alanda kullanım için henüz hiçbir 
ajan ruhsat almamıştır. 
PDR’de standart tedavi lazer fotokoagülasyon olup, lazer 
tedavisine ek olarak, açılmayan vitreus hemorajilerinde ve 
traksiyonel retina dekolmanı için yapılacak pars plana vitrek-
tomi öncesinde anti-VEGF tedavilerin yeri araştırılmaktadır. 
ROP olgularında ise gene standart tedavi diod lazer ile foro-
koagülasyon olup,  Zon I hastalık ya da agresif posterior (AP)-
ROP olgularında anti-VEGF’lerin kurtarma tedavisi, kombi-
ne tedavi ya da mononoterapi olarak kullanımları araştırıl-
maktadır. BEAT-ROP çalışmasında zon I ya da zon II arka 
evre 3 ROP olgularında bevacizumab ile konvansiyonel lazer 

tedavisi karşılaştırılmış, zon I hastalıkta bevacizumab ile an-
lamlı etki görülmüş, zon II hastalıkta görülmemiştir.36 Beva-
cizumab uygulanan gözlerde nükslerin haftalar sonra ortaya 
çıkabileceği, periferik retinanın 80 haftaya kadar 1-2 hafta 
aralıklarla izleminin gerektiği ve ilacın sistemik dolaşımda 8 
haftaya kadar kalabilmesi nedeniyle bebeklerde diğer organ-
ların gelişimini engelleme riski akılda tutulmalıdır.37,38 

Geçirgenlik Artışı olan Retinal Hastalıklar
Bu hastalıklarda vasküler sızıntı artışı transmural hidrostatik 
basınç ve/veya vasküler hasara bağlı olup hücre dışı sıvı artışı 
kendini ödem olarak belli etmektedir. Retinal kan akımının art-
ması ve iç ve dış KRB yıkımı (VEGF mediye) başlıca mekaniz-
malar olup bu tip ödem diabet, RVT ve üveitte görülmektedir.

Diabetik Maküla Ödemi (DMÖ)
Hipoksi ve hiperglisemik durumlarda artan VEGF, DMÖ pa-
togenezinde önemli bir  faktördür. Göz içi sıvılardaki VEGF 
düzeylerinde artışın vasküler geçirgenlik ve DMÖ ciddiyetiy-
le korele olduğu gösterilmiştir. AntiVEGF tedavi ile DMÖ’de 
düzelme ve görmede artış çeşitli faz II ve III randomize kont-
rollü çalışmalarda gösterilmiş, ve ranibizumab bu uygulama 
için ruhsat almıştır. DMÖ tedavisinde literatürde 4 ajanla da 
ilgili çalışmalar yer almaktadır. 
Pegaptanib: Santrali tutan DMÖ olgularında 0.3 mg pegap-
tanib ile taklit enjeksiyonun karşılaştırıldığı 2 yıllık çalışma-
da ilk yıl 6 haftada bir, daha sonra gerektiğinde yapılan uygu-
lama ile görmede en az 10 harf artış pegaptanib grubunda ilk 
yılda %36.8, ikinci yılda %38.3; kontrol grubunda ise ilk yılda 
%19, ikinci yılda ise %30 oranında saptanmıştır.39 İkinci yıl 
sonunda GK pegaptanib grubunda ortalama 6.1 harf, kontrol 
grubunda ise 1.3 harf artmıştır (p<0.01). 18 haftadan sonra 
izin verilen lazer tedavisi pegaptanib grubunda anlamlı ola-
rak daha az hastada gerekmiştir.
Ranibizumab: DMÖ tedavisinde ilk anti-VEGF çalışmala-
rından biri READ-1 çalışmasında kronik DMÖ olan 10 olguya 
başlangıç, 1., 2., 4. ve 6. aylarda 0.5 mg ranibizumab uygu-
lanmıştır.40,41 Yedinci ayda fovea kalınlığında başlangıca göre 
%85 azalma izlenmiş, GK’nde ortalama 12.3 harf artış olmuş-
tur. Her vizitte fovea kalınlığındaki azalma, görme artışı ile 
korelasyon göstermiştir. 



 Retina Hastalıklarında Anti-VEGF Tedaviler
110

Enjeksiyonlar iyi tolere edilmiş, oküler veya sistemik her-
hangi bir yan etki izlenmemiştir. Ranibizumabın etkinliğini 
gösterebilmek için daha sonra faz II ve faz III, çok merkez-
li, randomize çalışmalar yapılmıştır. RESOLVE çalışması, 
klinik olarak anlamlı DMÖ’de iki farklı konsantrasyonda 
ranibizumab’ın maküla ödemini azaltma ve GKni arttırmada-
ki etkisini araştırmak amacıyla planlanmıştır.42 0.3 ve 0.5 mg 
ranibizumab, 1 yıl süreyle 2 ayrı gruba aylık 3 enjeksiyonu 
takiben GK, SMK ve güvenlilik kriterlerine göre gerektiğinde 
uygulanmıştır. 12 ay sonunda ranibizumabın her iki doz ile 
GK ve SMK’da anlamlı ve devamlı düzelme sağladığı saptan-
mıştır. 10 ve 15 harf ve üzeri kazanım ranibizumab grupların-
da taklit enjeksiyon grubuna göre 3 kat daha fazla olmuştur.
DMÖ için ranibizumabın monoterapi olarak etkinliği RISE ve 
RIDE adlı Faz III çalışmalarda da ortaya konmuştur.43,44 
Bu çalışmalarda da hastalar 0.3 mg ranibizumab, 0.5 mg ra-
nibizumab ve taklit enjeksiyon gruplarına ayrılmış, tedavi 
gruplarına 2 yıl süreyle her ay enjeksiyon yapılmıştır. İkinci 
yıldan sonra taklit grubuna da 0.5 mg ranibizumab uygulan-
mıştır. Kurtarma tedavisi olarak 3. aydan itibaren lazer uy-
gulanmasına izin verilmiştir. Ranibizumabın etkisi 7. günden 
itibaren ortaya çıkmaya başlamış ve uzun süre kalıcı olmuş-
tur. İkinci yıl sonunda ranibizumab gruplarında ortalama 
8.5-9.9 harf görme artışı saptanmış, lazer tedavisi az sayıda 
gerekmiştir. Görsel sonuçlar 3. yılda da korunmuştur. 
READ-2, RESTORE ve DRCR-net çalışmalarında ranibizu-
mab monoterapi tek başına lazer veya lazerle kombine uygu-
lamalar ile karşılaştırılmıştır. READ-2 çalışması, 126 DMÖ 
olgusunda ranibizumab ile fokal/grid lazerin tek başına ve 
kombine olarak karşılaştırıldığı randomize, çok merkezli 
bir faz II çalışmadır.45 Ranibizumab başlangıçta, 1., 3., ve 5. 
ayda, lazer ise başlangıçta ve 3. ayda uygulanmıştır. 6. ayda 
GK’deki artış ranibizumab grubunda ortalama 7.24, kombine 
grupta ise 3.8 harf olmuş, lazer grubunda ise 0.24 harf azalma 
görülmüştür. SMK’da azalma ranibizumab grubunda lazer 
grubuna göre daha fazladır. Fokal/grid lazer ile de DMÖ’de 
bir miktar azalma olmakta ancak bu azalma görme artışı ile 
korelasyon göstermemektedir. 6 ay bitiminde tedaviye tüm 
gruplarda PRN ranibizumab ile devam edilmiş, 2 yıl sonunda 
ortalama GK ranibizumab grubunda 7.7, kombine grupta 6.8, 
ilk 6 ay yalnız lazer uygulanan grupta 5.8 harf artmıştır.46 

Çalışmanın 3. yılı sonunda ise ranibizumab grubunda daha 
çok enjeksiyon ile 3.1 harf daha artış sağlanmıştır.47 Lazer uy-
gulanan gruplarda görme aynı oranda artmasa da ödem rezo-
lüsyonu daha fazla saptanmış ve enjeksiyon gereksinimi daha 
az olmuştur. Bu çalışma DMÖ’de aylık ranibizumab tedavisi 
ile başlayıp daha sonra gerektiğinde uygulamaya geçilebile-
ceğini, fokal/grid lazer ile kombinasyonun enjeksiyon sayısını 
azaltabileceğini ortaya koymuştur. 
RESTORE çalışması, 345 DMÖ olgusunda ranibizumab mo-
noterapi, ranibizumabla kombine lazer ve lazer monoterapi-
nin etkinliğinin araştırıldığı bir faz III çalışmadır.48 Ranibi-
zumab tedavisi zorunlu 3 enjeksiyondan sonra bireyselleşti-
rilmiş gerektiğinde tedavi rejimiyle, aylık vizitler ve hastalık 
stabilitesine göre tekrar tedavi kriterleriyle uygulanmıştır. 
Lazer tedavisi ETDRS kriterlerine göre yapılmıştır. 12 ay so-
nunda en fazla harf kazancı ranibizumab monoterapi grubun-
da elde edilmiştir (6.1 harf, kombine grupta 5.9 harf, lazer 
grubunda 0.8 harf). Ranibizumab, hem fokal hem de diffüz 
ödem olan olgularda görme artışı sağlamıştır. Lazer kombi-
nasyonu ranibizumab monoterapiye göre GK artışı yönünden 
üstün bulunmamıştır. 
Tek başına lazer uygulaması, hem GK artışı hem de SMK 
azalması yönünden ranibizumab gruplarına göre anlamlı de-
recede yetersiz kalmıştır. 10 ya da 15 harf kazancı ranibizu-
mab gruplarında lazere göre 2-3 kat yüksek oranda gerçekleş-
miştir. 0.5 mg ranibizumabın tek başına lazer grubunda da 
gerektiğinde uygulandığı 2 yıllık açık uzatma fazında enjek-
siyon sayısı uzatmanın ilk yılında ortalama 6’ya, 2. yılda ise 
3’e düşmüştür.  Gerektiğinde tedavi ile GKnde ranibizumab 
gruplarında 1. yıldaki artış korunmuş, lazer grubunda da gör-
me artışı sağlanmıştır.49,50

Diabetic Retinopathy Clinical Research Network (DRCR-net) 
kortikosteroid, ranibizumab ve beraberinde lazerin etkisini 
araştırmak üzere randomize, çok merkezli bir faz III çalışma 
gerçekleştirmiştir.51,52 Santral tutulumlu DMÖ olan toplam 
854 göz ranibizumab+erken lazer, ranibizumab+geç lazer, tek 
başına lazer ve 4 mg triamsinolon+erken lazer kollarına ran-
domize edilmiştir. Çalışmanın 1 yıllık sonuçlarına göre erken 
veya geç (≥24 hafta) fokal/grid lazer ile intravitreal ranibizu-
mab tek başına fokal/grid lazer tedavisine kıyasla daha üstün 
görme ve OKT sonuçlarına sahiptir. 
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Ranibizumab+erken lazer grubu ortalama 2 kez lazer tedavisi 
almış, ranibizumab+geç lazer grubunun %72’sine lazer gerek-
memiştir. 2 yıllık sonuçlarda ranibizumab gruplarında görme 
artışı korunmuş, erken lazer grubuna ortalama 2, geç lazer 
grubuna ortalama 3 kez enjeksiyon gerekmiştir. 
Yine 2. yılda lazer grubunda SMK azalması devam ettiği 
halde görmede ilk yılda izlenen ilerleyici artış durmuş ve 2. 
yıl sonundaki görme 1. yıl sonundaki görmeden çok farklılık 
göstermemiştir. Çalışmanın 3. yılında ise ranibizumab+erken 
lazer ve ranibizumab+geç lazer kolları arasında GK artışı açı-
sından geç lazer lehine anlamlı fark ortaya çıkmıştır.53

Bütün bu çalışmalar sonucunda ranibizumab DMÖ tedavi-
sinde onaylanmıştır. Kısa ürün bilgisine göre tedavinin aylık 
olarak verilmesi ve maksimum GK’ne erişilene kadar ya da 3 
ardışık vizitte görme stabil oluncaya kadar tedaviye devam 
edilmesi önerilmektedir. 
Bevacizumab: Bevacizumab ya da lazer tedavisi (BOLT) ça-
lışması tek merkezli, DMÖ tedavisinde  6 haftada bir 1.25 mg 
bevacizumab ile 4 ayda bir yapılan lazer uygulamasının kar-
şılaştırıldığı 80 olgunun alındığı bir faz II çalışmadır. Tekrar 
tedavi, SMK’na göre belirlenmiştir. 2 yıl sonunda enjeksiyon 
grubunda ortalama 8.6 harf görme artışı, lazer grubunda ise 
0.5 harf azalma saptanmıştır.54

Faz III, randomize kontrollü bir başka çalışmada ise 
bevacizumab monoterapisi lazer fotokoagülasyon ve 
bevacizumab+triamsinolon asetonid uygulaması ile karşılaş-
tırılmış, 6. aydaki bevacizumab üstünlüğü çalışma sonunda 
kaybolmuştur.55

Aflibercept: DMÖ tedavisinde VEGF Trap-Eye etkinliği ilk 
kez 5 olguluk bir pilot çalışmada ortaya konmuştur.56 Mo-
lekülün farklı doz ve rejimlerinin lazer fotokoagülasyon ile 
karşılaştırıldığı çok merkezli faz II çalışma (DA VINCI) sonu-
cunda 1 yıllık tedavi ile GKnde aflibercept gruplarında 9.7-12 
harf artış elde edilmiş, lazer grubunda ise 1.3 harf azalma 
saptanmıştır.57,58 Dört haftada bir 2 mg aflibercept, aylık 5 
enjeksiyondan sonra 8 haftada bir 2 mg aflibersept ve lazer 
kollarından oluşan çok merkezli faz III çalışmalar VIVID ve 
VISTA da aflibercept tedavisi ile 52 haftada lazere göre belir-
gin anlamlı görme artışı elde edilebileceğini ve 5 aydan sonra 
2 ayda bir tedavinin de aylık tedavi kadar etkin olduğunu or-
taya koymuştur.59 

Uzman Paneli Önerileri
Avrupa ve Avustralya’dan 10 retina uzmanı ranibizumabla 
ilgili 1 ve 2 yıllık çalışma sonuçlarını göz önüne alarak DMÖ 
tedavisinde mevcut olan seçenekleri değerlendirmiş ve bir 
tedavi rehberi hazırlamışlardır.60 Merkezi tutmayan MÖ’de 
ETDRS önerileri geçerlidir. Merkezi tutan MÖ’de ise epireti-
nal membran, vitreomakuler traksiyon, iskemi gibi görmeyi 
sınırlandıran sebepler ekarte edilip DMÖ’ye bağlı görme kay-
bı varlığında ranibizumab monoterapisi önermişlerdir. Sant-
ral tutulumu olup görmesi azalmayan olgular için ise izlem ya 
da ETDRS kılavuzluğunda tedavi önermişlerdir.

Hangi Anti-VEGF?
Literatürde DMÖ tedavisinde ranibizumab ile bevacizumabı 
karşılaştıran 60 gözlük randomize kontrollü  seride 48 hafta 
sonunda 7.67 kez ranibizumab enjeksiyonu ile ortalama 13 
harf, 9.84 bevacizumab enjeksiyonu ile 11 harf görme artışı 
bildirilmiştir. 10 ve 15 harf kazananların oranları da benzer 
bulunmuştur.61 DMÖ tedavisinde aflibercept, bevacizumab ve 
ranibizumabı kafa kafaya karşılaştıran bir çalışma DRCR-
net tarafından başlatılmıştır (Protokol T).

Retinal Ven Tıkanıklığı
RVT’nın tedavisi GK’ni etkileyecek komplikasyonlara, yani 
MÖ ve neovaskülarizasyona yöneliktir. Son birkaç yıla kadar 
RVT’na ikincil MÖ tedavisi 1984 ve 1995 yıllarında yayınlanan 
Ven Dal Tıkanıklığı Çalışması (Branch Vein Occlusion Study) ve 
Ven Kök Tıkanıklığı Çalışması (Central Vein Occlusion Study) 
sonuçlarını temel almaktaydı.62,63 Ven Kök Tıkanıklığı Çalışma-
sı ile de RVKT’na bağlı MÖ olgularında izlem, Ven Dal Tıkanık-
lığı Çalışması ile makülada iskemisi olmayan GK 0.5 ve altında 
olan RVDT’na ikincil MÖ olgularında grid lazer fotokoagülas-
yon standart yaklaşım olmuştur.64  Ancak grid lazer tedavisi 
için maküladaki hemorajilerin çekilmesini beklemek gereklidir. 
Bu dönemde MÖ artabilir ve kalıcı görme kaybına yol açabilir. 
RVT olgularının vitreusunda belirgin derecede yükselmiş VEGF 
saptanması VEGF’in RVT patogenezinde önemli yeri olduğunu 
düşündürmüş, patofizyolojiye yönelik olarak RVT’na ikincil MÖ 
tedavisinde anti-VEGF ajanlar gündeme gelmiş, son yıllardaki 
çok merkezli, faz III, randomize, kontrollü çalışmaların sonuçla-
rı RVT’na bağlı MÖ’de tedavi yaklaşımımızı değiştirmiştir.65-68
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Bevacizumab: RVT’na ikincil MÖ tedavisinde ilk kullanılan 
ajan halen endikasyon dışı olan bevacizumab olup, olgu su-
numları ve vaka serilerinde OKT’de MÖ’de azalma ve GK’nde 
artış bildirilmiştir. Ancak etkisinin kısa süreli olduğu ve nüks 
oranının yüksekliği vurgulanmıştır. Kullanılan doz 1-2.5 mg 
arasında değişmiş fakat sonuçlarda doza bağlı farklılık sap-
tanmamıştır.69-72 RVDT olgularında MÖ için bevacizumab 
sonuçlarının değerlendirildiği Pan-Amerikan Kollaboratif Re-
tina Grubu (PACORES) çalışmasında GK’nde en az 15 harf 
iyileşme 1.25 mg ile %68 (ortalama 3.6 enjeksiyon), 2.5 mg ile 
%72 (ort. 4.3 enjeksiyon) oranında bulunmuştur.72 Daien ve 
ark.,73 ise 12 aylık çalışmalarında RVKT olgularında iskemi 
ve kötü başlangıç görmenin tedaviye yanıtsızlıkla ilişkili ol-
duğunu saptamışlardır.
Pegaptanib: Pegaptanibin RVDT’na ikincil MÖ tedavisinde-
ki yeri  prospektif, randomize, sham  kontrollü 98 olguluk bir 
çalışmada değerlendirilmiş, 30 hafta sonunda pegaptanib ile 
GK’de en az 3 sıra artış numerik olarak daha iyi olmasına 
rağmen oransal açıdan kontrol grubuyla anlamlı fark  ortaya 
çıkmamıştır. Ortalama GK artışı 0.3 mg pegaptanib ile +7.1 
harf, 1 mg pegaptanib ile +9.9 harf, sham grubunda ise -3.2 
olmuştur.74

Ranibizumab: RVKT’na ikincil MÖ’de Pieramici ve ark.,75 

ilk 3 ayda aylık dozları takiben 6. ve 9. aylarda MÖ devam 
ediyorsa tedavi uygulamışlar, ranibizumab ile GK’nin artabi-
leceğini saptamışlar ancak 3 ayın vizit aralığı için fazla uzun 
olduğuna karar vermişlerdir. RVT’na bağlı MÖ’de ranibizu-
mabın yerini belirleyen asıl çalışmalar BRAVO ve CRUISE 
(RVKT’nda) çalışmalarıdır.76,77 
BRAVO çalışmasında son 12 ayda RVDT nedeniyle MÖ geli-
şen, GK 0.05 ile 0.5 arasında ve  SMK en az 250 µ olan 397 
göz sham, aylık 0.3 mg ranibizumab ve aylık 0.5 mg ranibi-
zumab gruplarına randomize edilmişlerdir.76 Tüm gruplarda 
3 ay sonra kanamalar yeterince açıldıysa grid lazer fotokoa-
gülasyona izin verilmiştir. Çalışmanın primer sonlanım nok-
tası olan altıncı ayda GK’nde başlangıca göre sham grubunda 
7.3, 0.3 mg ranibizumab grubunda 16.6, 0.5 mg ranibizumab 
grubunda 18.3 harf artış saptanmıştır (p<0.0001). GK’nde 
15 harf ve üzeri artış ise aynı sırayla %28.8, %55.2 ve %61.1 
oranlarında saptanmış, sham grubunda %54.4 oranında lazer 
tedavisi gerekmiştir. 

CRUISE çalışmasında son 12 ayda RVKT nedeniyle MÖ ge-
lişen, GK 0.0625 ile 0.5 arasında ve SMK en az 250 µ olan 
392 göz sham, aylık 0.3 mg ranibizumab ve aylık 0.5 mg ra-
nibizumab gruplarına randomize edilmişlerdir.77 Altıncı ayda 
GK’nde başlangıca göre sham grubunda 0.8, 0.3 mg ranibizu-
mab grubunda 12.7, 0.5 mg ranibizumab grubunda 14.9 harf 
artış saptanmıştır (p<0.0001). GK’nde 15 harf ve üzeri artış 
ise aynı sırayla %16.9, %46.2 ve %47.7 oranlarında saptan-
mış, ranibizumab gruplarında SMK daha belirgin azalmıştır. 
Hastalar altıncı aydan sonra aylık izlenmişler, GK≤0.5 ya da 
SMK≥250 µ ise ranibizumab olgularına önceki dozda, sham 
grubundakilere de 0.5 mg ranibizumab uygulanmıştır. İkinci 
altı aylık dönemde RVKT olgularında gereken ortalama en-
jeksiyon sayısı 0.3 mg grubunda 3.9, 0.5 mg grubunda 3.6, 
sham/0.5 mg grubunda 4.2 olmuştur. Ranibizumab grupların-
da son GK başlangıca göre 13.9 harf, sham/0.5 mg grubunda 
7.3 harf artmıştır.78 İkinci altı aylık dönemde RVDT olguların-
da gereken ortalama enjeksiyon sayısı 0.3 mg grubunda 2.9, 
0.5 mg grubunda 2.8, sham/0.5 mg grubunda 3.8 olmuştur. 
Ortalama GK artışı 12 ay sonunda 0.3 mg grubunda 16.4, 0.5 
mg grubunda 18.3 ve sham/0.5 mg grubunda 12.1 harf olmuş-
tur.79 İkinci dönemde enjeksiyon yapılmaya başlanınca sham 
grubunda RVDT olgularında %43.9, RVKT olgularında %33.1 
oranında 15 harf ve üzerinde artış saptanmıştır.78,79 Bu da 
tedaviye geç başlansa bile cevap alınabileceğini ancak erken 
tedavi kadar başarı sağlanamayacağını göstermektedir.  İkin-
ci yılın değerlendirildiği HORIZON çalışmasında, BRAVO 
ve CRUISE çalışmalarındaki hastalar 3 ayda bir görülerek 
SMK≥250 µ ise 0.5 mg ranibizumab uygulanmıştır.80 RVDT 
olgularında MÖ nedeniyle GK≤0.5 olduğunda grid lazer foto-
koagülasyon kurtarma tedavisi yapılmıştır. Çalışma sonunda 
RVDT grubunda ortalama enjeksiyon sayısı 0.3/0.5 mg gru-
bunda 2.4, 0.5/0.5 mg grubunda 2.1, sham/0.5 mg grubunda 
2.0 olmuştur. BRAVO çalışmasının sonundan itibaren GK 
değişimi 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 olmuştur. RVKT gru-
bunda ortalama enjeksiyon sayısı 0.3/0.5 mg grubunda 3.8, 
0.5/0.5 mg grubunda 3.5, sham/0.5 mg grubunda 2.9 olmuş-
tur. CRUISE çalışmasının sonundan itibaren GK değişimi 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 olmuştur. 
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İkinci yılda her iki grupta gereken enjeksiyon sayısı azal-
mış, ancak RVKT grubunda bir sıraya yakın görme azalması 
olmuştur, bu da RVKT hastalarının 3 aydan daha sık ara-
lıklarla izlenmesi gerektiğini vurgulamaktadır. BRAVO ve 
CRUISE çalışmalarının detaylı analizleri daha genç, makü-
lası daha kalın ve görmesi daha az hastaların tedaviden daha 
fazla yarar gördüğünü ortaya koymaktadır.81

Aflibercept: RVKT’deki yeri GALILEO ve COPERNICUS 
adlı iki Faz III çalışma ile araştırılmıştır. COPERNICUS ça-
lışmasında aylık 2mg aflibercept, sham ile karşılaştırılmış, 6 
ay sonunda tedavi gören grupta %56.1, sham grubunda %12.3 
oranında 15 harf ve üzeri GK artışı saptanmıştır. Tedavi edi-
len gözler ortalama 17.3 harf kazanmış, sham grubundakiler 
4 harf kaybetmiştir.82 GALILEO çalışmasında ise 177 hastada 
aylık 2mg aflibercept, sham ile karşılaştırılmış, 6 ay sonunda 
tedavi grubunda %60.2, sham grubunda %22.1 oranında 15 
harf ve üzeri GK artışı saptanmıştır. Tedavi edilen gözler or-
talama 18, sham grubundakiler ise 3.3 harf kazanmıştır.83

RVT’na bağlı MÖ’de bütün bu çalışmalara rağmen günlük 
pratiğimizde tedaviye ne zaman başlanılacağı, hangi ajanın 
kullanılacağı, tedavinin ne sıklıkta ve ne süreyle uygulanaca-
ğı konuları kesinlik kazanmamıştır. Tedaviye karar verebil-
mek için hastalığın doğal seyrini bilmek gerekir. 
Bu konuda RVKT ve RVDT farklılık göstermektedirler. Yakın 
zamanlarda yapılmış bir meta analize göre RVDT’na ikincil 
MÖ’nün %18-41’i herhangi bir tedavi uygulanmaksızın dü-
zelmekte ancak görme artışı 1-2 sıra civarında olmaktadır.84 
BRAVO ve SCORE-BRVO çalışmalarında kontrol grubuna da 
lazer fotokoagülasyon uygulanabildiği için tedavisiz izlem so-
nuçları mevcut değildir.76,85 Bu çalışmaların sonuçlarına göre 
tedavi ile 3 sıra civarında görme artışı sağlanabildiği için 0.5 
ve daha az gören MÖ+RVDT olgularında intravitreal rani-
bizumab tedavisi, GK’de izleme göre daha fazla artış şansı 
sunmaktadır. Başlangıç GK 0.5’ten iyi olan olgular ile ilgili 
literatürde veri yoktur. Çok merkezli klinik çalışmalarda bu 
olgular hariç tutulmuşlardır. Bu olgular semptomatik değil-
lerse OKT’yi de içeren aylık kontrollerle izlenebilirler ve GK 
ya da MÖ kötüleşirse tedavi başlanabilir. Çok merkezli çalış-
malarda en fazla 3 ay içinde tedavi edilen olgularda daha iyi 
sonuçlar alındığı gösterildiği için tedaviye 3 ay içinde başlan-
ması önerilmektedir.76,86 

RVKT olgularında doğal seyir kötü olduğu için tedavi kararı 
daha kolaydır. CVOS çalışmasında başlangıç GK 0.5 ve üze-
rinde olan olguların %65’i üç yılda bu görmelerini korumuş-
lar ancak başlangıç GK kötü olgularda görme pek düzelme-
miştir.87 Geçtiğimiz senelerde yayınlanan bir meta analizde 
tedavi görmemiş olgularda görmenin belirgin azaldığı ve çok 
az olguda 0.5in üzerinde olduğu vurgulanmıştır.88 SCORE-
CRVO çalışmasında iki yıl sonunda GK izlem grubunun 
%7’sinde 3 sıra ve üstünde artarken, %48’inde 3 sıradan faz-
la kayıp olmuştur.89 Bu çalışmaların ışığı altında MÖ nede-
niyle görmesi 0.5 ve daha az noniskemik RVKT olgularına 
intravitreal tedavi, daha iyi gören noniskemik gözlere ise ya-
kın izlem önerilmektedir.86 Makülada belirgin iskemisi olan 
olgularda OKT’de ödem kaybolsa bile GK’nin sınırlı kalacağı 
öngörülmelidir. 
Tedaviye karar verdikten sonra ilaç seçilmelidir. Çok merkez-
li klinik çalışmalar ranibizumab, aflibercept ve deksametazon 
implantın RVT’na bağlı MÖ’nde etkin ve güvenli olduğunu 
ortaya koymuştur.  Çalışmaya alınma kriterleri, hastaların 
başlangıç değerleri ve farklı tedavi ve tekrar tedavi kriterleri, 
farklı izlem aralıkları ve primer sonlanım noktaları nedeniyle 
bu çalışmaların sonuçlarını birbirleri ile doğrudan karşılaş-
tırmak doğru bir yaklaşım olmaz. Bressler ve Schachat farklı 
çalışmaları tedavi grupları ve kontrol gruplarında 3 sıra ve 
üstü GK artış oranı gibi parametrelere bakarak karşılaştır-
mışlar ve bir hastada başarılı sonuca ulaşabilmek için kaç 
hastanın tedavi edilmesi gerektiğini hesaplayarak, RVKT 
hastaları için bu sayının ranibizumab ile en küçük olduğunu 
saptamışlardır.90

Tedaviye anti-VEGF ajanlar ile başlama kararı verildikten 
sonra bevacizumab, pegaptanib, ranibizumab ve aflibercept 
arasında seçim yapmak gerekmektedir. Ülkemizde aflibercept 
henüz satışa sunulmamıştır. Pegaptanib RVDT için ruhsat al-
mamıştır. Bevacizumab ise intraoküler kullanım için ruhsatlı 
değildir, ancak fiyat uygunluğu nedeniyle endikasyon dışı ola-
rak yaygın kullanımdadır. RVT’na bağlı MÖ endikasyonunda 
ülkemizde tek ruhsatlı anti-VEGF ranibizumab’tır. 
Tedaviye ve ilaca karar verdikten sonra tedavinin ne süreyle 
ve kaç kez uygulanacağı konusu gündeme gelmektedir. BRA-
VO, CRUISE, COPERNICUS ve GALILEO çalışmalarında ilk 
6 ay enjeksiyonlar ayda bir uygulanmıştır. 



 Retina Hastalıklarında Anti-VEGF Tedaviler
114

BRAVO ve CRUISE çalışmalarında ikinci 6 ayda aylık izlem, 
gerektiğinde uygulama; ikinci yılda ise 3 ayda bir izlem ve 
gerektiğinde uygulama protokolü izlenmiş, ancak özellikle 
RVKT olgularında 3 ay aranın görsel sonuçları olumsuz etki-
lediği vurgulanmıştır.78 Şu an günlük pratikte aylık uygula-
ma, 3 kez yükleme dozu, sonra gerektiğinde ya da ilk uygula-
madan sonra aylık izlem ile gerektiğinde uygulama yöntemle-
ri izlenmektedir. Optimum uygulama ve izlem aralıkları için 
yeni çalışmalara ihtiyaç vardır.  MÖ tedavi edilirken hastalar 
iskemi ve anti-VEGF ajanlar kullanıldığında sıklığı azalsa da 
neovaskülarizasyon açısından da izlenmelidir.

Anti-VEGF Tedavilerin Yan Etkileri
Lokal uygulama ile endoftalmi, retina dekolmanı, katarakt 
ve üveit gibi lokal yan etkiler görülebilmektedir. Endoftalmi 
ve dekolman insidansı diğer intravitreal uygulamalar ile aynı 
düzeydedir. Aseptik teknik, kirpikli kenarın ve oküler yüze-
yin temizliği, kapak spekulumu ve steril örtü kullanılması 
endoftalminin önlenmesi için gereklidir. VISION çalışmasın-
da pegaptanib ile orta derecede inflamasyon %1 oranında gö-
rülmüş, ilacın kesilmesi gerekmemiştir.10-12 Sistemik açıdan 
VISION çalışmasında pegaptanib ile hipertansiyon, trombo-
embolik olaylar, ve ölüm oranları açısından kontrol grubuna 
göre fark saptanmamıştır.12 ANCHOR ve MARINA çalışma-
larının ilk yılında ise 0.5 mg ranibizumab ile miyokard en-
farktüsü ve inme oranları kontrol grubuna göre biraz daha 
yüksek bulunmuştur. 
Sonuç olarak, anti-VEGF tedavi ile pek çok retinal hastalığın 
tedavisinde yeni bir çağ başlamıştır. Daha önce GKdeki azal-
mayı azaltmak amaçlanırken artık GK’ni aynı şekilde koru-
mak ve hatta arttırmak mümkün hale gelmiştir. Yeni ilaçlar 
geliştirilmekte, mevcutların uygulama şekli ve aralığının op-
timizasyonu için çalışmalar sürmektedir. 
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