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OZET

Amag: Diyabetik makiila édemi tedavisinde, vaskiiler endotelyal biiyiime faktor (VEGF)
inhibitérii ranibizumabin intravitreal enjeksiyonu sonrasi gorme keskinligi ve anatomik so-
nuglarin degerlendirilmesi.

Gereg ve Yontem: Diyabetik makiila 6demi nedeniyle intravitreal ranibizumab (0,5mg/
0,05ml) enjeksiyonu uygulanan 44 olgunun 62 gozii retrospektif olarak ¢alismaya dahil edild;.
Olgularin enjeksiyon éncesi, 1. ay, 3. ay, 6. ay ve son kontrollerindeki logMAR gorme keskin-
ligi, biyomikroskopi bulgulari, gozi¢i basinci ve optik koherans tomografi (OKT) sonuglart de-
gerlendirildi.

Bulgular: Ortalama yaslari 60,6 (45-74) olan 44 olgunun 62 gézii ¢alismaya dahil edildi.
Ortalama takip siiresi 11.3 aydi ve bu stirede ortalama 3,6 enjeksiyon yapildi. Gérme keskin-
ligi enjeksiyon oncesi ortalama 0,75+0,5 logMAR iken 1. ayda 0,67+0,4, 3. ayda 0,63+0,4, 6.
ayda 0,60+0,4 ve son kontrolde ise 0,61+0,4 idi ve gorme keskinliginde tedavi oncesine gore
1. ay disindaki tiim takip donemlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptand: (p<0,05,
Friedman testi). OKT de tiim takip donemlerinde tedavi éncesine gore santral makiila kalinli-
ginda azalma oldu ancak bu azalma sadece 6. ay kontrolii ve son kontrolde istatistiksel olarak
anlamly idi (p<0,05, Wilcoxon testi). Uygulamaya bagli komplikasyon goriilmedi.

Sonug: Diyabetik makiila 6demi gelisen olgularda intravitreal ranibizumab enjeksiyonu
sonrasi erken donemde makiila odeminde azalma ve gorme keskinliginde artis olmaktadir.
Ancak bu anatomik ve fonksiyonel diizelmenin siirekliliginin gosterilmesi i¢in daha uzun stire-
li ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Efficacy of Intravitreal Ranibizumab Injection for the Treatment of Diabetic

Macular Edema

SUMMARY

Aim: To evaluate the functional and anatomical results after intravitreal ranibizumab in-
Jection in patients with diabetic macular edema unresponsive to previous laser photocoagula-
tion.

Material and Method: Sixty two eyes of 44 patients with diffuse diabetic macular edema
that had failed to respond previous laser photocoagulation were treated with intravitreal
ranibizumab injections (0.5mg/0.05ml) and enrolled in the study. These patients were evalu-
ated with logMAR best correcred visual acuity (BCVA), biomicroscopy, intraocular pressure
and optical coherence tomograhy (OCT) before first injection, and at Ist, 3%, 6" month and
last visit.

Results: Sixty two eyes of 44 patients with a mean age of 60.6 years (45-74) were included
in the study. Mean follow-up was 14.3 months (6-30 months) and mean number of injections
during this period was 3.6. The mean logMAR BCVA was 0.75+0.5 before the injections, it was
improved to 0.67+0.4, 0.64+0.4, 0.60+0.4 and 0.61+0.4 at I-month, 3-month, 6-month and last
visit respectively. There was a statistically significant visual acuity improvement at all visits
except 1-month (p<0.05, Friedman test). There was a central foveal thickness reduction at all
visits after the injection but it was statistically significant at 6-month and last visit (p<0.05,
Wilcoxon test). We didn't observe any complication due to the procedure.
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Conclusion: In the short term, macular edema decreased and visual acuity increased in the
vast majority of patients after intravitreal injection of ranibizumab. However, long term stud-
ies are needed to show permanency of this anatomical and functional recovery.

Giris

Gere¢ ve Yontem

Makiila 6demi, diyabetik retinopatinin sik gortilen bir
bulgusu olup diyabetik hastalarda gérme kaybinin dnde
gelen nedenlerinden birisidir.!* Diyabetik makiila 6demi
(DMO), kan-retina bariyerinin bozulmas1 ve takiben intra-
retinal tabakalarda siv1 birikimi sonucu olusur.* Diyabetik
Retinopati Erken Tedavi Calismasi ile (The Early
Treatment of Diabetic Retinopathy Study - ETDRS) klinik
olarak anlaml1 makiila 6demi tedavisinde lazer fotokoagii-
lasyonun etkili bir yontem oldugu belirtilmis ve orta dere-
celi gérme kaybinin 3 y1l takip sonunda %50 azalma ile 24
gbzden 12 goze diistiigii gosterilmistir.’

Fokal/grid lazer fotokoagiilasyon, diyabetik makiila
O0demi tedavisinde standart tedavi yontemi olmasina karsin
lazer fotokoagiilasyon ile difiiz makiila 6demi olan gozler-
de sinirh sonuglar elde edilebilmektedir ve bu durum bas-
ka tedavi yontemleri arayisina yol agmistir. Yapilan galig-
malarda, intravitreal triamsinolon asetonid enjeksiyonu ile
fovea kalinliginda azalma ve gérme keskinliginde artis ol-
dugu gosterilmistir ancak bu etkiler fokal/grid lazer foto-
koagiilasyona gore daha smirlidir.®’

Vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin, diyabetik ma-
kiila 6demi gelisimi ve ilerlemesindeki 6nemli roli bilin-
mektedir.8 VEGF-A diizeyleri, yogun sizintis1 olan DMO
hastalarinda vitreusta belirgin olarak yiikselmektedir.” Bu
nedenle, VEGF inhibisyonu DMO hastalarinda alternatif
bir tedavi yaklasimi olarak kullanilmaya baslanmistir.
DMO ile ilgili galigmalar pegaptanib, bevasizumab ve ra-
nibizumab gibi farkli anti-VEGF ajanlar kullanilarak ya-
pilmistir.!®13 Bu c¢aligsmalardan elde edilen ilk sonuglar
umut vericidir ancak anti-VEGF ajanlarin DMO’deki etki-
lerini dogrulamak i¢in daha fazla prospektif klinik calis-
maya ihtiya¢ duyulmaktadir. Ranibizumab, tim VEGF-A
formlarini inhibe eden bir insan monoklonal antikorudur.'4
Intravitreal ranibizumab enjeksiyonunun, yasa bagli ma-
kiila dejeneresansi tedavisinde etkin bir yontem oldugu
bir¢ok randomize ve kontrollii calisma ile gosterilmistir.!s

Bu retrospektif ¢alisma, DMO hastalarinda intravitreal
ranibizumab enjeksiyonunun kisa dénem etkinligi ve gii-
venilirligini degerlendirmek amaciyla planlanmistir.

Eyliil 2008 - Mayis 2011 tarihleri arasinda diyabetik
makiila 6demi nedeniyle intravitreal ranibizumab enjeksi-
yonu (0,5mg/0,05ml) uygulanan ve en az 6 ay izlemi olan
44 olgunun 62 gozii ¢alismaya dahil edilerek tibbi kayitla-
11 geriye doniik olarak arastirildi. Olgularin ¢calismaya da-
hil edilme kriterleri: a) 18 yasindan biiyiik olma, b) en iyi
diizeltilmis gorme keskinliginin 20/32 ve 20/800 arasinda
olmasi, ¢) OKT ile Olgiilen santral makiila kalinliginin
(SMK) >250 pm olmasi, d) DMO disinda gérme keskinli-
ginde azalmaya yol acgan baska bir patolojinin olmamasi
olarak belirlendi. Enjeksiyonlar 6ncesi son 3 ay i¢inde fo-
kal/grid lazer fotokoagiilasyon veya son 2 ay i¢inde anti-
VEGEF ile tedavi edilen, OKT’de vitreomakiiler ¢ekinti ve-
ya kalin yapisik arka hyaloid saptanan olgular ile kontrol
edilemeyen hipertansiyon veya tromboemboli dykiisii olan
olgular ¢alisma dis1 birakildi. Tiim olgular ranibizumab
uygulamasi dncesinde ilacin ve uygulamanin yan etkileri
konusunda detayli olarak bilgilendirildi ve uygulama i¢in
onam alind1.

Ranibizumab tiim olgulara steril ameliyathane sartla-
rinda 0,5mg/0,05ml dozunda ve intravitreal olarak uygu-
land1. Enjeksiyon, %0,5 proparakain hidrokloriir ve %5
povidon iodine damlatilmasini takiben limbusun 3-3,5 mm
gerisinde, alt temporal kadrandan, 30 gauge enjektor kul-
lanilarak yapildi. Enjeksiyon sonrasi tiim hastalar 5 giin
siire ile %0,3 lomefloksasin damla kullandi. Hastalar birer
ay ara ile yapilan 3 enjeksiyon sonrasinda aylik kontrolle-
re ¢agrilarak enjeksiyona bagli komplikasyonlar agisindan
gozlendi ve 1., 3., 6. aylarda ve son kontrollerinde ETDRS
eseli ile gorme keskinligi (logMAR), biyomikroskopi, go-
zi¢i basinct (Goldmann aplanasyon tonometrisi) ve optik
koherans tomografi sonuglari ile degerlendirildi. Goérme
keskinliginde azalma ile birlikte OKT’de santral makiila
kalinligr >250 p olan olgular ile floresein anjiyografide
makiila merkezini etkileyen sizinti tespit edilen olgulara
tekrar enjeksiyon uygulandi.

Enjeksiyon dncesi ve kontrol muayenelerinde bulunan
gorme keskinligi ve santral makiila kalinlig1 degerleri ara-
sindaki iliski Friedman testi ve Wilcoxon eslestirilmis iki
ornek testi kullanilarak aragtirildi, p<0,05 degeri istatistik-
sel olarak anlaml1 kabul edildi.
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Bulgular

Ortalama yaglar1 60,6 (45-74) olan, 18’1 erkek ve 26’s1
kadm toplam 44 olgunun 62 gozii ¢aligmaya dahil edildi.
Tiim gdzlere enjeksiyondan en az 3 ay dnce DMO igin grid
ve/veya fokal lazer fotokoagiilasyon uygulanmisti. Ortala-
ma takip siiresi 11,3 ayd1 (6-15 ay) ve olgulara ortalama
3,6 (3-9) ranibizumab enjeksiyonu uygulandi (Tablo 1).

Tablo 1 : Olgularin Ozellikleri

Hasta/G6z Sayisi 44/62
Ortalama Yas 60.6 (45-74)
Cinsiyet Kadin/Erkek 18/26
Sag/Sol Goz 39/23
Ortalama Enjeksiyon Sayisi 3,6 (3-9)
Ortalama izlem Siiresi (ay) 11.3 (6-15)

Diyabetik retinopati erken tedavi calismasi eseli kulla-
nilarak elde edilen ortalama gorme keskinligi enjeksiyon
oncesinde 0.75+0.5 logMAR iken 1. ayda 0,67+0,4
logMAR (p=0,12), 3. ayda 0,63+0,4 logMAR (p=0,01), 6.
ayda 0,60+0,4 logMAR (p=0,001) ve son kontrolde
0,61+0,4 logMAR (p=0,001) olarak bulundu (Grafik 1).
Ortalama gorme keskinliginde tedavi oncesine gore tim
takip donemlerinde artis olmasina ragmen 1. ay kontroliin-
deki artis istatistiksel olarak anlamli degildi (Friedman
test). Ortalama 11,3 aylik izlem sonucunda gérme keskin-
liginde, 62 gdziin 22’sinde 2 sira ve {izeri artis (%35,5),
18’inde 2 sira altinda artis (%29,0) izlenirken 7 gézde gor-
me keskinliginde azalma (%11,3) oldu ve 15 gozde degi-
siklik izlenmedi (%24,2).

08 7

Te . _
-
08 - — -

0.2 7

Gorme Keskinlifindeki Ortalama Degigim
(LogMAR)
(=]
E

o 1 3 3 son kontrol

Ay

Grafik 1: Ortalama gorme keskinligi degisimi (LogMAR)

Enjeksiyonlar oncesi yapilan OKT’de ortalama santral
makiila kalinlig1 448,0+163,5 um iken enjeksiyonlar son-
rasinda makiila kalinlig1 1. ayda 385+161,2 pm (p=0,15),
3. ayda 345+160,8 um (p=0,82), 6. ayda 298+159,5 pm
(p=0,03) ve son kontrolde 308+161,6 um (p=0,037) olarak
Olciildii (Grafik 2). Altinc1 ay kontrolii ve son kontrolde

santral makiila kalinliginda istatistiksel olarak anlamli
azalma izlendi (p<0,05, Wilcoxon testi). 62 goziin enjeksi-
yonlar dncesi ve son kontrollerinde yapilan OKT sonugla-
r1 karsilagtirildiginda 43 gozde (%69,4) makiila 6deminde
azalma (Sekil 1 ve 2) izlenirken 11 gozde (%17,7) makiila
O0deminde artis oldu ve 8 gozde (%12,9) SMK’nin degis-
medigi gozlendi.
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Grafik 2: Ortalama santral makiila kalinligr degigimi (um)

Sekil 1. Optik koherans tomografide intraretinal kistler,
SMK: 342 um, GK : 20/200 (A). 14 aylik izlemde, 3 intravit-
real ranibizumab enjeksiyonu sonrast makiila 6demi kaybol-
mug, SMK: 183 um, GK: 20/60. (B)
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Sekil 2: Optik koherans tomografide makiilada siingerimsi
kalinlasma, ufak seroz makiila dekolmani, SMK: 412 um GK:
20/100 (A). 10 ayhik izlemde, 4 intravitreal ranibizumab en-
Jjeksiyonu sonrasi makiila 6demi kaybolmus, SMK.: 154 um,
GK: 20/32 (B).

Takipler boyunca hicbir olguda endoftalmi, retina de-
kolmani1 gibi uygulamaya bagl komplikasyonlar ya da ra-
nibizumaba bagli sistemik yan etki izlenmedi.

Tartisma

Diyabetik Retinopati Erken Tedavi Calismasi, diyabe-
tik makiila 6demi tedavisini incelemek i¢in yapilan ilk ran-
domize kontrollii ¢alismadir ve bu ¢alisma ile fokal lazer
fotokoagiilasyon sonrast orta dereceli gérme kaybinda
%350 azalma oldugu gosterilmistir.’ Ote yandan, fokal lazer
tedavisi ¢cok sayida hastada gérme kaybini 6nlemede basa-
risiz olmustur ve bu nedenle ideal bir tedavi yontemi de-
gildir. Ayrica, lazer fotokoagiilasyona bagli olarak 6zellik-
le sizdiran mikroanevrizmalar foveal avaskiiler bolgeye
yakin yerlesimli ise kalict anatomik ve fonksiyonel hasar-
lar ortaya ¢ikabilmektedir. Bu nedenle, anti-VEGF ve ste-
roidler gibi diger tedavi yontemleri tek basina ya da lazer-
le birlikte kullanilmaya baglanmistir.

Diyabetik makiila 6demi tedavisi i¢in farkli tipte anti-

VEGF ajanlar kullanilmistir. Macugen Diyabetik Retino-
pati Calisma Grubu’nun yiiriittiigii, foveay1 tutan DMO’
lerde pegaptanibin faz 2 ¢alismasi, devam etmekte olan di-
ger klinik arastirmalar i¢in ivme kazandirici olmustur.!!
Otuzalt1 haftalik takip sonrasi, pegaptanib ile tedavi edilen
gozlerde gdrme keskinligi diizeyi daha iyi olup santral re-
tinal kalinlik azalmis ve bu olgular makiiler lazer fotoko-
giilasyona daha az ihtiya¢ duymustur. Pegaptanib ile teda-
vi edilen grupta ortalama gorme keskinligi artis1 4,7 harf
olup bu olgularin %18’inde Snellen eseli ile 3 sira ve daha
fazla artis izlenmistir.

Bevasizumab, maliyeti ve kolay ulasilabilirligi nede-
niyle giiniimiizde DMO tedavisinde en iyi ¢alisiimis anti-
VEGF ajandir. DRCR Network grubunun 121 gozde yap-
tig1 faz 2 ¢alismasinda olgular 5 ayri gruba ayrilarak fark-
11 tedavi kollar1 karsilastirllmistir. Bunlar; fokal fotokoa-
giilasyon, 1,25 mg bevasizumabin iki kez enjeksiyonu,
2.5mg bevasizumabin iki kez enjeksiyonu, 1 kez 1,25 mg
bevasizumab enjeksiyonunu takiben 6. haftada sahte
(sham) enjeksiyon, fokal fotokoagiilasyon ile kombine
edilmis 2 defa 1,25 mg bevasizumab enjeksiyonudur.'®
Lazer yapilmadan yalnizca 2 bevacizumab enjeksiyonu
yapilan iki grupta gorme keskinliginde sadece lazer yapi-
lan gruba gore istatistiksel olarak anlamli artig izlenmis ve
bu fark 12 haftalik izlem doneminde devam etmistir.
Ayrica, bu iki grupta santral fovea kalinliginda da daha
fazla diizelme oldugu izlenmistir.

Baska pek ¢ok calismada bevasizumabin DMO iizerine
etkileri karsilastirmasiz olarak aragtirilmistir. Haritoglou
ve ark. yaptig1 bir calismada lazer fotokoagiilasyon, intra-
vitreal triamsinolon asetonid enjeksiyonu ve vitrektomiye
cevap vermeyen DMO’lii 51 olguya intravitreal 1,25
mg/0,05ml bevasizumab enjeksiyonu yapilmistir. 51 has-
tanin 23’1 (45%) 12 haftalik takip siiresini tamamlamis ve
bu 23 olgunun %26’sinda gérme keskinliginde 3 sira ve
iizerinde artis izlenmistir.'” Pan-American Retina Caligma
Grubu (The Pan-American Collaborative Retina Study
Group), DMO tedavisi igin 2 farkli dozda intravitreal be-
vasizumab (1,25 ve 2,50 mg) kullanarak yaptiklar1 calis-
manin 24 aylik sonuglarini yayinlamistir. Yirmidort ay iz-
lem sonrasinda ortalama goérme keskinligi ve santral ma-
kiila kalinliginda her iki doz grubunda istatistiksel olarak
anlamli diizelme izlenmistir.'8

Ranibizumab, tiim VEGF-A formlarini inhibe eden bir
insan monoklonal antikorudur. Yasa bagli makiila dejene-
resansi ve retina ven tikanikligina bagli makiila 6demi te-
davisinde ranibizumabin kullanimi FDA tarafindan onay-
lanmistir. Bir pilot ¢calismada diyabetik makiila 6demi te-
davisi i¢in intravitreal ranibizumab enjeksiyonu kullanimi-
nin makiila kalinligim azaltmada ve gérme keskinligini ar-
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tirmada etkili oldugu gosterilmistir.'” Chun ve arkadaglari-
nin yaptig1 bir ¢aligmada, makiila santralini tutan DMO
bulunan 10 gézde intravitreal ranibizumab uygulanmistir.
Bu 10 goziin 5’ine 0,3 mg ve 5’ine de 0,5 mg ranibizumab
enjekte edilmis, 6 aylik izlem sonrasi, diisikk doz enjeksi-
yon uygulanan grupta gorme keskinliginde 8,8 harf artig
izlenirken yiiksek doz uygulanan grupta 0,8 harf artis iz-
lenmistir. Buna karsilik, retina kalinligindaki ortalama
azalma diigiik doz uygulanan grupta 74,0 um iken yiiksek
doz uygulanan grupta 223.,4 um olarak tesbit edilmistir.?
Kotsolis ve arkadaslari, ranibizumabi DMO’lii 16 gozde
kullanmiglardir. Tiim hastalar ranibizumab enjeksiyonlari
oncesi fokal/grid lazer fotokoagiilasyon ile tedavi edilmis-
ler ancak sizint1 noktalar1 foveal avaskiiler bolgeye ¢ok ya-
kin oldugu i¢in olgulara ilave lazer uygulanamamistir.
Onbir aylik ortalama izlem sonrasi, gorme keskinligi 7
gozde (%43,7) artmus, 1 gézde (%6,3) azalmis ve 8 gozde
(%60) degismemistir. Ayrica tedavi dncesi 409,5 um olan
ortalama SMK, takip sonunda 272 pm’ye gerilemistir.?!

Literatiirde, DMO tedavisi i¢in intravitreal enjeksiyon-
lar ile lazer fotokoagiilasyonu karsilastiran az sayida calis-
ma vardir. Nguyen ve arkadaslar1 yakin zamanda, DMO
bulunan olgularda ranibizumab kullanimi sonrasi 6 aylik
ve 2 yillik izlem sonuglarini yayinlamislardir (READ-
2).10.22 Bu ¢alismada 0,5 mg intravitreal ranibizumab ile
fokal lazer ve ranibizumab+fokal lazer kombinasyonu kar-
stlastirilmistir. 24 ay sonunda, 0,5 mg intravitreal ranibi-
zumab yapilan grupta 7,7 harf artis1 olurken, fokal lazer
fotokoagiilasyon yapilan grupta bu artis 5,1 harf ve ranibi-
zumab+fokal lazer kombinasyonu uygulanan grupta 6,8
harf olmustur; bu ii¢ gruptaki 3 sira ve lizerinde gérme
keskinligi artis orani sirasiyla %24, %18 ve %26 olarak
bildirilmistir. Yirmidordiincii aydaki santral fovea kalinli-
&1 li¢ grupta sirasiyla 340 pm, 286 um ve 258 pm olmus ve
santral fovea kalinlig1 degisimi tiim gruplarda istatstiksel
olarak anlamli bulunmustur.

Yakin zamanda DRCR Network grubu, DMO bulunan
olgularda ytirtitiilen 1 yillik randomize kontrollii faz 3 ¢a-
lismasint yayinlamistir.?* Altiylizdoksanbir olgunun 854
gozl 4 farkli gruba ayrilarak karsilastirilmigtir. Bu gruplar:
sahte enjeksiyon ve hemen lazer, ranibizumab ve hemen
lazer, ranibizumab ve ertelenmis lazer, triamsinolon ve he-
men lazerdir. Ortalama gorme keskinligindeki degisim ra-

nibizumab yapilan gruplarin ikisinde de (iki gruptada +9
harf) sadece lazer yapilan (+3 harf) ve triamsinolon+lazer
yapilan (+4 harf) gruplara gore daha fazla olmustur.
Makiila kalinligindaki azalma miktar1 enjeksiyon yapilan
her 3 grupta benzerdir ve sadece lazer yapilan gruba gore
daha fazladir. Ayn1 grubun 2 yillik izlem sonuglarinda da,
her iki ranibizumab grubunun sahte enjeksiyon ve lazer
yapilan gruba gore daha iistliin oldugu gosterilmistir.>

Calismamizda ortalama 3,6 (3-9) intravitreal ranibizu-
mab enjeksiyonu ile ortalama 11,3 ay (6-15) izlem sonra-
sinda, gorme keskinliginde tiim kontrollerde artis olmus,
bu artig 1. ay digindaki tiim kontrollerde istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (Friedman testi). Gorme keskinligi
62 goziin 22’sinde (%35,5) 2 sira ve lizerinde, 18’inde
(%29,0) 2 sira altinda artmis, 7 gdzde (%11,3) azalmis ve
15 gozde degisiklik izlenmemistir (%24,2). Ayrica, ortala-
ma SMK degerlerinde tedavi dncesine gore tiim kontrol-
lerde azalma izlenmis ancak bu azalma sadece 6. ay ve son
kontrollerde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Ortalama SMK 43 gbzde (%069,4) azalirken, 11 gozde
(%17,7) artmis, 8 gozde (%12,9) degismemistir. Ortalama
11,3 aylik izlem sonucunda hi¢bir olguda ranibizumaba ya
da enjeksiyona bagl okiiler veya sistemik yan etki izlen-
memistir. Bununla birlikte izlem siiresinin kisa olmasi ve
kontrol grubunun olmayisi ¢aligmamizin kisitliliklar: ola-
rak ortaya ¢ikmustir.

Sonug

Diyabetik makiila 6demi tedavisinde intravitreal rani-
bizumab enjeksiyonunun erken donemdeki umut vaat eden
sonuglarma karsin, bu tedavi sekline yonelik halen cevap-
lanmay1 bekleyen sorular mevcuttur. Oncelikle anatomik
ve fonksiyonel diizelmenin siirekliliginin gdsterilmesi igin
daha uzun siireli ve kontrollii ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.
Daha genis olgu gruplarinda gérme keskinligi artisi ile
yas, cinsiyet, tedaviye baglama zamani ve tedaviye basla-
nan andaki gérme keskinligi arasindaki iligkinin arastiril-
mast gerekmektedir. Ayrica ranibizumabin oftalmolojik
amaglar i¢in kullanilan dozlar1 ile toksisiteye ait bulgu
saptanmamasina ragmen anti-VEGF ajanlara bagli uzun
donemde ortaya cikabilecek olasi yan etkilerin detayli ola-
rak arastirilmasi gerekmektedir.
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