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Vaskiiler endotelyal growth faktor-A’nin (VEGF-A) neovaskiiler tip yasa bagli makula
dejenerasyonunda (YBMD) neovaskiilarizasyondan sorumlu en 6nemli anjiyojenik uya-
ran oldugu ortaya konulmustur. Bu tespitten sonra 6zellikle son 10 yilda neovaskiiler tip
YBMD tedavisinde 6nemli gelismeler kaydedilmistir. VEGF-A antagonistleri neovaskii-
ler tip YBMD tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya baslamistir. Ranibizumab, neovas-
kiiler YBMD tedavisinde yasal olarak kabul edilen en etkin antagonistidir. ANCHOR ve
MARINA ¢alismalarinda intravitreal ranibizumabin aylik uygulandiginda neovaskiiler
tip YBMD’nin tiim tiplerinde etkili oldugu gosterilmistir. Bu iki pilot ¢alismada ilk ti¢
dozu takiben, aylik devam eden enjeksiyonlar ile gérme keskinliginin en iyi sekilde sag-
landig1 gosterilmistir. Ancak, siirekli aylik enjeksiyona devam etmek miimkiin degildir,
bunun yerine lezyon aktivitesine gore hastalarin takibi ve gerektiginde tedavi uygulana-
bilecek esnek tedavi protokolleri dnerilmektedir. Baslangicta ilk 3 ay enjeksiyon genel
kabul gérmistiir. Sonrasinda dikkatli takip ve esnek bir tedavi protokolii gérme kaybint
engelleyebilecektir. Bu ¢alismada neovaskiiler tip YBMD tedavisinde esnek tedavi pro-
tokollerinin sonuglarmin ortaya konulmasi, takip ve tedavi parametrelerinin arastirilmast

amagclanmistir.
J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:581-S84

ABSTRACT

Vascular endothelial growth factor-A (VEGF-A) has been implicated as the major angi-
ogenic stimulus responsible for neovascularisation in neovascular age-related macular
degeneration. The past decade has been one of great progress for the treatment of neovas-
cular age-related macular degeneration (AMD). Pharmacotherapy against VEGF-A have
been introduced to treat neovascular AMD. Ranibizumab at the moment appears to be
the most effective approved treatment for neovascular AMD. The benefits of intravitreal
ranibizumab apply to all angiographic subtypes of neovascular AMD when the drug is in-
jected at monthly intervals as shown ANCHOR and MARINA study. Treatment initiation
with three consecutive monthly injections, followed by continued monthly injections, has
provided the best visual acuity outcomes in pivotal cliniveal trials. If continued monthly
injections are not feasible after initiation, a flexible strategy appears viable, with monthly
monitoring of lesion activity recommended. Initiation regimens of fewer than three injec-
tions have not been assessed. Continuous careful monitoring with flexible treatment may
help avoid vision loss recurring. The aim of this study was to analyse results of flexible
anti- VEGF treatment in neovascular age-related macular degeneration, and to search for

parameters with impact on outcome.
J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:581-S84
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Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) gelismis
iilkelerde 60 yas iizeri kisilerde gdrme bozukluklarinin ve
gorme kaybinin en sik nedenlerinden biridir. YBMD’li has-
talarin %10-15’inde agir gorme kaybi gelismektedir. Non-
neovaskiiler formda %20-25, neovaskiiler formda yaklagik

%70 oraninda agir gorme kayb1 gelismektedir (Karagorlu ve
ark., 2009).

Vaskiiler endotelyal growth faktdr (VEGF) anjiyogenezis
ve vaskiiler permeabilite diizenlenmesinde Snemli rol oynar.
Fizyolojik roliinlin yani sira tiimorlerin anjiyogenezisinde,
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YBMD, diyabetik retinopati ve prematiire retinopatisi gibi
neovaskiiler goz hastaliklarinin patogenezisinde de 6nemli
bir rol oynar. VEGF-A anjiyogeneziste ve vaskiiler permea-
bilitede en 6nemli rolii oynar (Spitzer ve ark., 2008).

Neovaskiiler tip YBMD tedavisinde son yillarda kullanil-
maya baslayan antianjiyojenik ilaclar yiiz giildiiriicii sonug-
lar ortaya koymus, gérme kaybinin durdurulmasi saglanmis,
hatta bir miktar gérme artis1 olugturmuslardir. Bugiin igin
koroidal neovaskiilarizasyon tedavisinde kullanilabilecek
iic VEGF inhibitérii mevcuttur. Ik olarak kullanima giren
pegaptanib sodyum VEGF-A 165’1 bloke eden bir VEGF
aptameridir. Kontrol grubuna gore gérme kaybinda anlamli
azalma olusturdugu ortaya konulmasina karsin tim VEGF-A
izomerlerini bloke eden diger iki ajana oranla etkinligi daha
azdir (Karacorlu ve ark., 2009; Rosenfeld ve ark., 2006).
Esas olarak kolorektal kanserlerde metastatik anjiyogenezis
inhibisyonunda kullanilan ve okiiler kullanim i¢in onay1 bu-
lunmayan bevacizumab aktif VEGF-A izomerlerinin hepsini
bloke eder. Okiiler kullanim i¢in olusturulmus ranibizumabin
ise molekiil agirligt bevacizumabin 1/3’{ kadardir, ve VEGF
baglanma o6zelliginin daha fazla oldugu diisiiniilmektedir.
Ranibizumab tiim aktif VEGF-A izoformlarma baglanarak
onlar1 inhibe eden humanize edilmis bir monoklonal antikor
pargasidir. Molekdiliin retinaya kolaylikla gegebilmesi igin
boyutlari da kiigiiltiilmiistiir. Ranibizumab retina igine penet-
rasyonu artirmak amaciyla biitiin antikor olarak degil, antikor
pargast olarak tiretilmistir (Mitchell ve ark., 2010; Rosenfeld
ve ark., 2006).

Tablo 1. Yas tip YBMD’de sham grubuna gére ranibizumabin
etkinliginin karsilastiriimasi (MARINA Calismasi)

-m-Sham (n = 238) Ranibizumab 0.3 mg (n = 238) -e—Ranibizumab 0.5 mg (n = 240)
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Tiim karsilastirmalarda sham’e karsi ranibizumab igin p<0,001
ETDRS, early treatment diabetic retinopathy study. (Rosenfeld ve
ark, 2006)

Ranibizumabin etkinligini ortaya koyan ilk kontrollii ¢a-
lismalar MARINA (Rosenfeld ve ark., 2006) ve ANCHOR
(Brown ve ark., 2006) calismalaridir. Bu ¢alismalarda ayn1
zamanda doz ve giivenlik aragtirmasi da yapilmistir. MARI-
NA calismasinda minimal klasik ve gizli koroidal neovaskii-
ler membran (KNVM) olan hastalarda 0,3 mg ve 0,5 mg doz-
larinda ayda bir 24 ay siire ile intravitreal olarak uygulanmis
ve 24 ayimn sonunda 0,5 mg ranibizumab uygulanan grupta
6,6 ve 0,3 mg ranibizumab uygulana grupta 5,4 harf kazanimi
saglanmistir. Kontrol grubunda ise 14,9 harf kaybi olusmus-
tur. MARINA ¢aligmasinin sonuglart Tablo 1'de gosterilmis-
tir. Bu calismada sham grubuna gore tiim aylarda gérmede
anlamli artig tespit edilmistir.

ANCHOR c¢alismasinda ise baskin klasik KNVM olan

hastalara 0,3 ve 0,5 mg ranibizumab uygulanmis ve fotodi-
namik tedavi (PDT) yapilan hastalar ile kiyaslanmistir. Bu
calismada amag ayda bir uygulanan intravitreal ranibizumab
enjeksiyonlarinin gérme kaybini 6nlemedeki etkinligini PDT
ile karsilagtirmak ve ayda bir ranibizumab tedavisinin etkin-
lik ve giivenliligini aragtirmakti. 24 ay siire ile her ay intra-
vitreal ranibizumab injeksiyonu yapilmisg, kontrol grubunda
ise ihtiyaca gore ii¢ ayda bir PDT yapilmisti. Sonug olarak 24
ayin sonunda 0,5 mg ranibizumab uygulanan grupta 10,7 harf
kazanimi ve 0,3 mg ranibizumab uygulanan grupta 8,1 harf
kazanimi, PDT yapilan grupta ise 9,8 harf kayb1 olusmustur.
Sonuglar Tablo 2'de gosterilmistir.

Bu caligmalarda ranibizumabimn etkinligi ve giivenligi
acik sekilde ortaya konulmus, ilk kez bu grup hastalarda gor-
me artig1 saglanabilmis ve neovaskiiler YBMD tedavisinde
yeni bir ddnem baslamistir. Bu ¢aligmalarda 1. aydan itibaren
gorme artig1 saglanmig ve 3. ayin sonunda gérme artigi en
yiiksek seviyesine ulasmistir. Daha sonraki aylik uygulama-
lar ile kazanilan gérme artig1 korunmustur.

Tablo 2. Yas tip YBMD’de PDT ve ranibizumabin etkinliginin
karsilagtiritlmasi (ANCHOR Calismasi)

p<0,001 vs verteporfin PDT, her ay i¢in; ETDRS, Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (Brown ve ark, 2006).

YBMD tanisi ve tedavisi daha dnceki klinik ¢aligmalarda
fldresein anjiyografi sonuglarina dayanmakta idi. Son yillarda
ise tedaviye karar vermede ve hastaligin tanist ve takibinde
optik koherens tedavi (OCT) 6nemli yer almaya baslamistir.
Ancak alinan kesitlerin ayn1 bélgelerden gegctigine dikkat et-
mek gerekir.

MARINA ve ANCHOR calismalari aylik uygulama ile
ranibizumabin yas tip YBMD tedavisinde oldukca etkili
oldugunu ortaya koymustur, ancak aylik tedavinin hem uy-
gulamadaki zorluklar hem de maddi olarak biiyiik maliyet
gerektirdigi i¢in stirekli olarak devam edilebilmesi miimkiin
degildir. Injeksiyonlarm siklig1 ve siiresi heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu nedenle hem uygulama ve kontrol
sayisint azaltacak, hem de tedavi etkinligini aylik tedavideki
basariya yakin tutacak yeni tedavi semalar1 arayiglart ortaya
¢ikmustir. Bu ¢alismalarda en az doz, en az vizit, etkin tedavi
planlamasi, niikslerin engellenmesi veya erken tanisini ortaya
koyacak protokoller arastirilmistir. Bu tiir ¢caligmalar birey-
sellestirilmis tedavi protokolii olarak da isimlendirilmistir.
Bireysellestirilmis tedavi protokolleri baslica 3 grup altinda
toplanabilir

1- 3 ay ara ile kontrol ve her kontrolde tedavi: PIER, EX-
CITE

2- Diizenli kontrol ve gerektiginde tedavi ¢alismalart;
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(PRN (Pro Re Nata),Tedavi et ve Gozle)
3- Tedavi et ve uzat (Treat and extend)

PIER c¢alismasi

KNVM’nin tiim alt tiplerinin alindig1 bir ¢aligma olarak
planlanip, ilk 3 ay ayda bir yiikleme dozunu takiben hastalar
iicer ay ara ile gortiliip her kontrolde tedavi uygulandi. Kont-
rol grubunda ise ayni zaman araliklart ile ¢agrilip sham in-
jeksiyonu yapildi. Calisma 24 ay siire ile uyguland1 ve sonug
olarak sham grubuna gdre goérme kaybinda anlamli olarak
azalma tespit edilmesine ragmen, yiikleme dozunu takiben
kazanilan gérmenin 2 yil siiresince azalarak yaklasik baslan-
gic gorme diizeylerine dondiigii tespit edilmistir (Regillo ve
ark., 2008; Abraham ve ark., 2010). Sonuglar Tablo 3’te gos-
terilmistir.

Tablo 3. PIER calismasinda 3 ay ara ile yapilan tedavinin
gorme keskinligi sonuglart (4braham ark. 2010).

PIER Calismasi:Zaman igcinde baslangica gére ortalama VA
degisimi

—&- Sham (n = 63) Ranibizumab 0.3 mg (n = 60) -®- Ranibizumab 0.5 mg (n=61)

Ortalama
A

degisimi

19.2
harf*
19.1
harf*

*p<0.0001 vs sham

EXCITE calismasi (Schmidt-Erfurth ve ark., 2011)

KNVM’lerin tiim alt tipleri ¢aligma kapsamina alinmig ve
calisma ilk 3 yiikleme dozunu takiben 3 aylik ranibizumab in-
jeksiyonlari yapilarak bir yilda tamamlanmistir. 0,3 mg ve 0,5
mg ranibizumab ve ayni tedavi semasi ile sham injeksiyonu
yapildi. Bir grupta ise aylik injeksiyonlara 1 yil boyunca de-
vam edildi. Aylik injeksiyon yapilan grupta bir yilin sonunda
8,3 harf kazanimi, 3 ayda bir tedavi uygulanan grupta 0,3 mg
ranibizumab uygulananlarda 3,8 harf, 0,5 mg ranibizumab
uygulananlarda ise 4,9 harf kazanimi oldugu tespit edilmis-
tir. Bu ¢aligmada 3 ay ara ile yapilan injeksiyonlar ile PIER
calismasina gore daha basarili bir sonug elde edilse de aylik
injeksiyonlar ile tedavi edilen grupta sonuglar anlamli olarak
daha iyi idi.

PRN protokolleri

Tedavi planlamasi OCT rehberliginde yapilmaktadir
(Lalwani ve ark., 2009). Tedavi et ve izle protokoliinii takip
eden bu ¢aligmalarda 3 aylik injeksiyonundan sonra OCT’de
santral retinal kalinlikta >100 pm artis, OCT ile makulada
stvi bulgusu ile birlikte >5 harf kaybi, yeni makuler kanama,
yeni klasik koroidal neovaskiilarizasyon (KNV) alani, 6nceki
enjeksiyondan sonra OCT ile >1 ay siireyle kalic1 sivi bulgu-
su goriildiigiinde yeniden tedavi edilmistir. Lezyon kuru ise
diizenli araliklarla takip onerilmektedir.

PRN protokolleri esas alinarak yapilan baglica calisma-
lar; PrONTO (Lalwani ve ark., 2009), SAILOR 1.kolu (Ro-
senfeld ve ark., 2006), SUSTAIN (Holz ve ark., 2011) ¢alis-
malaridir.

PrONTO calismasi

Iki yillik, acik etiketli, prospektif, randomize olmayan,
tek merkezli bir ¢alismadir. YBMD’ye sekonder subfoveal
KNVM (tim lezyon tipleri) ¢alisma kapsamina alinmis ve
tiim hastalarda baglangic OCT santral retina kalinligi >300
pm (n=40) olarak planlanmigtir. Tiim hastalarda ilk 3 yiikle-
me dozu yapilmis ve sonrasinda degerlendirmeler ve birey-
sellestirilmis OCT rehberliginde gerekli goriiliirse yeniden
ranibizumab tedavisi uygulanmistir.

24 ayin sonunda 40 hastanin 37’si ile ¢aligsma tamamlan-
mig ve ortalama gdrme kazanimi 1. yilin sonunda 9,3 harf,
2. yilin sonunda 11,1 harf olarak bulunmustur. Iki yilda 9,9
enjeksiyon (5,6+4,3) ile tedavi saglanmstir.

Degisken tedavi semasi ile (Ranibizumab 0,5 mg), PrON-
TO ¢alismasinda daha az intravitreal enjeksiyon sayisi ile 24
ayda aylik doz rejimlerine benzer etkinlik sonuglari elde edil-
migtir. PrONTO ¢aligmasimin 1 yillik sonuglari Tablo 4’de
gosterilmigtir

SUSTAIN ¢alismasi

50 yas iistii YBMD’ye bagli KNVM olan 513 hasta ¢a-
lisma kapsamina alinmistir. Calismada KNVM tipi ayirt edil-
memistir. 1lk 3 aylik yiikleme dozunu takiben, aylik takip
yapilarak gerektiginde PRN kriterlerine gore tedavi uygu-
lanmustir. {1k y1l sonunda hastalara ortalama 5,7 injeksiyon
yapilmis, gérme kazanimi en iyi 3. aym sonunda ve 5,8 harf
olarak bulunmustur. Sonra hafif azalarak ilk yilin sonunda
ortalama 3,6 harf kazanimi olmustur. ilk 3 ay kazanci ¢ogu
olguda korunmustur. Bu ¢aligmada %20 olguda tekrar injek-
siyona gerek duyulmamistir ve her olgunun tedavi gereksini-
mi farkli oldugu ifade edilmistir.

Tablo 4. PrONTO ¢alismasinin ilk yilinda gérme keskinligi
sonuglar1 (Fung ve ark. 2007).

PRN tedavi kriterleri uygulanan bir calismada; (Gerding
ve ark., 2011) ilk 3 aylik yiikleme dozu sonra aylik takip ve
gerektiginde ek tedavi yapilmis ve 12 ay sonunda ortalama
5,8 injeksiyon ve ortalama 5,0 harf kazang olusmustur. Bu
calismada tedaviye cevaba gore hastalar winner, stabilizer ve
loser olarak 3 gruba ayrilmistir. Winner grupta ilk 3 ayda gor-
menin 6nemli oranda arttig1 ve sonrasinda bu gorme artiginin
korundugu, stabilizer grupta baslangicta az bir artis olusmasi-
na ragmen sonra azalarak yaklagik baslangic gdrme diizeyle-
rinin korundugu, looser grupta ise tedaviye ragmen gormede
azalmanin gittikge arttig1 ortaya konmustur.

PRN kriterlerine gore tedavi yapilan hastalarda; tekrar-
layan retina i¢i ya da alt1 stv1 birikimi sonugta noral retinada
kalici1 islev kaybina yol agabilecegi, tedavinin siirdiiriilmesi-
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ne karsin gérme artmayabilecegi ve OCT degerlendirmesinde
100 mikron smirmin hatalara yol agabilecegi de ifade edil-
mektedir.

Tedavi et ve uzat (treat and extend) protokolleri

Tiim hastalara lezyon kuruyuncaya kadar aylik tedavi uy-
gulanir, OCT rehberliginde kontroller yapilir. Kontrolde ak-
tivasyon yoksa tedavi yapilip ara 2 hafta uzatilir. Her vizitte
lezyon kuru da olsa mutlaka tedavi yapilir ve ara en fazla 3 ay
olacak sekilde uzatilir. Niiks varsa tedavi yapilip ara 2 hafta
kisaltilir.

Gupta ve ark. (2010) 92 vakadan olusan ¢aligmalarinda
‘tedavi et ve uzat’ protokolii ile 2 yilda gorme kazanimini
9,7 harf olarak elde etmigler ve ara ortalama 80 giine kadar
uzatilabilmistir. Ortalama injeksiyon sayis1 ilk yil 8,4, ikin-
ci y1l 7,5 olarak bulunmustur. Niiks degerlendirilmesinde ise
%45 niiks yok, %30 bir niiks ve %7 vakada stirekli s1v1 tespit
edilmistir (2011).

Oubraham ve ark. ise PRN ve tedavi et uzat protokolii
uygulanan iki grup olusturarak sonuglari karsilastirdilar. Iki
grupta da standart 3 injeksiyonu takiben PRN grupta 5 haf-
tada bir kontrol gerekirse tedavi uygulandi. ‘Tedavi et uzat’
grupta niiks yoksa bile tedavi yapilip kontrol 2 hafta uzatil-

KAYNAKLAR

di ve ara en fazla 12 hafta uzatildi. 12 ayin sonunda gérme
kazanimi, PRN +2,3 +/-17,4 ve tedavi et uzat +10,8 +/-8,8
olarak bulundu. Enjeksiyon sayisi: PRN 5,2 tedavi et uzatta
7,8, vizit sayist ise PRN 8,8 tedavi et uzat 8,5 olarak tespit
edilmistir.

Sonug olarak; yas tip YBMD tedavisinde en iyi sonug ay-
lik enjeksiyonlar ile saglanabilmektedir. Ancak hem maliyeti
¢ok yiiksek hem de uygulanabilirligi gercekci degildir. Bu
nedenle farkli tedavi stratejileri arayislart olmustur. Yiikle-
me dozunu takiben 3 aylik ara ile yapilan injeksiyonlar ile de
gorme kazanimi tatmin edici degildir. PRN tedavi protokolii
olarak tanimlanan ilk 3 tedaviden sonra uygun araliklar ile
kontrol ve gerektiginde tedavi yapilan hastalarda iyi sonuglar
elde edilmis ve bazi ¢alismalarda aylik enjeksiyonlara yakin
sonuglar bildirilmistir. Ancak bu grupta da niiks olusumuna
izin verilmesi ve bazi hastalarda kalict gorme kaybi gelismesi
protokoliin eksik yonlerini olugturmaktadir. Tedavi et ve uzat
protokolleri ile de iyi sonuglar bildirilmesine ragmen tedavi
sayisinda 6nemli tasarruf saglanamamistir. Biitiin tedavi pro-
tokollerinde ilk 3 ay uygulanan yiikleme dozu genel kabul
gormektedir ve gdrme kazaniminin en yiiksek 3. ayin sonun-
da oldugu vurgulanmaktadir.

Abraham, P., Yue, H., Wilson, L., 2010. Randomized, double-masked, sham-controlled trial of ranibizumab for neovascular age-related macular
degeneration: PIER Study year 2. Am. J. Ophthalmol. 150, 315-24.

Brown, D.M., Kaiser, P.K., Michels, M., For the ANCHOR study Group. 2006. Ranibizumab versus verteporfin for neovascular age-related
macular degeneration. The New England Journal of Medicine. 35, 1432-44.

Gerding, H.,Loukopoulos, V., Riese, J., Hefner, L., Timmermann, M., 2011. Results of flexible ranibizumab treatment in age-related macular
degeneraion and search of parameters with impact on outcome. Graef. Arch. Clin. Exp. Ophthalmol. 1636-1646.

Gupta, O.P., Shienbaum, G., Patel, A.H., Fecarotta, C., Kaiser, R.S., Regillo, C.D., 2010, A treat and extent regimen using ranibizumab for neo-
vascular age-related macular degeneration. 117, 2134-2140.

Holz, F.G., Amoaku, W., Donate, J., Guymer, R.H., Kellner, U., Schlindemann, R.O., 2011. Safety and efficacy of a flexible dosing regimen of
ranibizumabin neovascular age-related macular degeneration: The SUSTAIN Study. Ophthalmology. 118, 663-671.

Karacorlu, M., Karacorlu, S.A., Ozdemir, H., 2009. Yasa bagli makula dejenerasyonu ve anti-VEGF tedavi. Go6z hastaliklar1 ve anti-VEGF
tedavi.

Lalwani, G.A., Rosenfeld, P.J., Fung, A.E., Dubovy, S.R., Michels, S., Feuer, W., 2009.A variable-dosing regimen with intravitreal ranibizumab
for neovascular age-relatedmacular degeneration: Year 2 of the PrONTO Study. Am. J. Ophthalmol. 148, 43-58.

Mitchell, P., Korobelnik, J.F., Lanzetta, P., 2010. Ranibizumab (Lucentis) in neovascular age-related macular degeneration: evidence from clini-
cal trials. Br. J. Ophthalmol. 94, 2-13.

Oubraham, H., Cohen, S.Y., Samimi, S., Marotte, D., Bouzaher, 1., Bonicel, P., Fajnkuchen, F., Tadayoni, F., 2011. Inject and extend dosing vers-
es dosing as needed: A comparative retrospective study of ranibizumab in exudative age-related macular degeneration. Retina. 31, 26-30.

Regillo, C.D., Brown, D.M., Abraham, P., Yue, H., 2008. On behalf of the PIER study group. Randomized, double-masked, sham-controlled
trial of ranibizumab for neovascular age-related macular degeneration: PIER Study year 1. Am. J. Ophthalmol. 145, 239-248.

Rosenfeld, P.J., Brown, D.M., Heier, J.S., 2006. For the MARINA study Group. Ranibizumab for neovascular age-related macular degeneration.
The New England Journal of Medicine. 355, 1419-1431.

Rosenfeld, P.J., Rich, R.M., Lalwani, G.A., 2006. Ranibizumab: Phase III clinical trial results. Opthalmol. Clin. North Am. 19, 361-372.

Schmidt-Erfurth, U., Eldem, B., Guymer, R., Korobelnik, J.F., Schlingeann, R.O., 2011. on behalh of the EXCITE study group. Efficacy and
safety of monthly versus quarterly ranibizumab treatment in neovascular age-related macular degeneration: The EXCITE study. Ophthalmol.
5, 831-839.

Spitzer, M.S., Ziemssen, F., Bartz-Schmidt, K.U., 2008. Treatment of age-related macular degeneration: focus on ranibizumab. Clin. Ophthal-
mol. 2, 1-14.



