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Yas Tip Yasa Bagli Makiila Dejeneresansinda ...
oz

Yasa baglh makiila dejeneresansina (YBMD) bagl koroid neo-
vaskiilarizasyonu vaskiiler, enflamatuar ve anjiyogenik kom-
ponentlari iceren multifaktéryel bir tablodur. Eksudatif YBMD
tedavisinde koroid neovaskiilarizasyonunun bir¢cok komponen-
tini hedeflemek benzer ve hatta sinerjik etki gostererek tedavi
sikligin1 azaltacaktir. Bu makalenin amaci yasa bagli makiila
dejeneresansi tedavisinde uygulanan kombine tedavileri (6r.
verteporfin fotodinamik tedavi ve anti-VEGF ajanlar, radyas-
yon tedavisi ve anti-VEGF tedavi) tartismak ve kullanima gi-

ren veya girmek tizere olan yeni ajanlardan bahsetmektir.

Anahtar Kelimeler: Kombine tedaviler, neovaskiiler yasa

bagli makiila dejeneresansi, radyasyon tedavisi.

SUMMARY

Choroidal neovascularization found in exudative age-related
macular degeneration (AMD) appears to be a multifactorial
process involving vascular,inflammatory,vascular,and angio-
genic components. Combining various treatment modalities
for exudative AMD targets multiple components of chroidal
neovascularization and has the potential for similiar and per-
haps synergistic effects while reducing treatment frequency.
The purpose of this review is to discuss the current combination
treatments (e.g., verteporfin photodynamic therapy and anti-
VEGF agents, radiation therapy and anti-VEGF agents) for the
treatment of neovascular age-related macular degeneration and
to give some information about new pharmacologic agents in

neovascular age-related macular degeneration.

Key Words: Combination treatment, neovaskuler AMD, radia-

tion therapy.
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GIRIS

Neovaskiiler yasa bagh makiila dejeneresans: vaskiiler perme-
abilitede artis ve koroid neovaskiilarizasyonu gelisimi ile ka-
rakterizedir. Vaskiiler permeabilitede artig anormal intrareti-
nal ve subretinal sivi birikimine, foveanin tutulmas: ise ciddi
gorme kaybina yol acar. Bugiin koroid neovaskiilarizasyonunu
(KN) ortadan kaldirmaya yonelik bir¢ok yeni tedavi girisim-
leri gelistirilmigtir. KN gelisim patogenezi tartismali olsa da
yaslanma procesi ile gelisen kiimiilatif oksidatif stres, koryoka-
pillaris enflamasyonu, pro ve antianjiogenik kemokinlerde den-
gesizlik, iskemi ve koryokapilariste gecirgenliginde patolojik
artisi iceren birgok procesin kombinasyonu ile ortaya ciktigini
soyleyebiliriz. Bu nedenle tedavide de bir¢ok hedef noktalar1 ol-
maktadir. Biz de bu tedavilerde KN un enflamatuar, vaskiiler
veya anjiogenik komponentlerini hedeflemeliyiz. Monoterapi ile
yapilan tedavi etkisi kombinasyon tedavileri ile bir¢ok kompo-
nenti etkileyerek daha giiclii hale getirmek de miimkiin olabi-
lir. Additif veya sinerjik etki ile daha giiclii bir tedavi mimkiin
olabilir. Kombinasyon tedavileri ayrica tekrarlayici1 tedavi ola-
siligini azaltacaktir.!3

GUNUMUZDEKI TEDAVILER

Kortikosteroid Tedavisi: Triamcinolon ve dexametazon KN
tedavisinde kullanilan ilk farmakolojik ajandir. Antienflamatu-
ar etkilerinin yaninda anti-fibrotik, anti-permeabilite ve anti-
anjiyogenik etkileri mevcuttur. Etkileri kan-retina bariyerinin
stabilizasyonu, eksudasyon rezorpsiyonu ve enflamatuar sti-
milisin azalmasidir. Kortikosteroidler neovaskiilarizasyonu
direkt ve indirekt anjiostatik etkileri ile inhibe ederken vas-
kiiler endotelyal biiytime faktoriuni (VEGF) de baskilar. Gi-
venilirlik nedenleri ve daha etkili tedaviler oldugundan eksu-
datif SMD tedavisinde monoterapi olarak ¢ok seyrek kullanilir.
Ancak biyolojik etkileri nedeni ile diger tedavi secenekleri ile
kombine edilebilinir.3

Fotodinamik Tedavi: Verteporfin (Visudyne-Novartis) foto-
dinamik (VPDT) tedavisi degisik bir sekilde etki gosterir. Ila-
cin (verteporfin) KN icerisinde birikimini takiben lazer 1s1g1nin
fotoaktivasyonu prensibine dayanan anjiyookliizif tedavidir.
Verteporfinin fotoaktivasyonu ile olugsan reaktif oksijen endotel
hiicren hasari ve lizerindeki retinaya minimal hasar ile vaskiiler
okliizyon olusur. Ancak tedavinin sekonder etkileri de vardir.

VPDT pro-enflamatuar olup,sitokin serbestlesmesini degisitirir
ve artmig VEGF, VEGFR-3, PEDF gibi anjoyogenik sinyalleri
modifiye ederler. Predominant klasik (her lezyon boyutu) veya
okiilt ve minimal klasik olup 4 disk ve daha kiiciik lezyonlarda
ve yeni gelismis lezyonlarda etkileri ispatlanmistir. Kombinas-
yon tedavilerinde kullanilir.*

Antianjiogenik Tedavi: Antianjiogenik monoterapi diger
bir tedavi sekli olup hiicre proliferasyonunu inhibe ederek
yeni kan damar olusumu ve gelisimini ve vaskiiler sizinty:
azalir. Neovaskiilarizasyonun perisit istilas1 ve matiirasyonu-
nun tamamlanmasindan 6nce uygulandiginda VEGF blokaj:
ile yeni olusmus damarlar regrese olur. Degisik anti-VEGF
ajanlar mevcuttur.

Pegaptanib (Macugen-Eyetech) poli-etilen glikol molekiiliine
bagl riboniikleik asit aptameridir. Sadece VEGF 165 izoformu-
na baglanir. YBMD’e bagli KN’e baglh gérme kaybi riskini azalt-
t1g1 bildirilmistir. Ranibizumab VEGF’e hedeflenmis hiimani-
ze rekombinan monoklonal antikor Fab fragmanidir, VEGF’in
tium izoformlarin1 baglar. Calismalar olgularin %90 indan faz-
lasinda gormeyi stabilize ettigi, %30 unda ise belirgin gérme
artig1 oldugu gostermektedir. Bevacizumab hiimanize monoklo-
nal antikor olup ranibizumaba benzer sekilde VEGF tiim izo-
formlarini baglar. G6z i¢in 6zel formiilii olmasa da birgok seride
ranibizumaba benzer sonuglar bildirilmistir. Bevacizumabin 6z
uygulanimina dair FDA onay1 yoktur. Kombinasyon tedavile-
rinde anti-VEGF cogunlukla kullanilmaktadir.’

Radyasyon Tedavisi: KN hizli proliferasyon gosteren patolo-
jik proliferan hiicrelerden ibaret oldugu icin radyasyon tedavi-
si etkisi arastirilmigtir. Tedavi esnasi radyosensitif proliferan
vaskiiler endotel hiicreler etkilenirken entrensek retinal vaskii-
ler yap1 zarar gérmemelidir. Transport giicligi olan yashlara
diger yontemlere gore tekrarlayici tedavi sayis1 diisiik olaca-
gindan uygulanabilir. Degisik teknikler denenmistir:-eksternal
151n radyoterapi-proton 1sin radyasyon-plak brakiterapi-epire-
tinal radyasyon terapisi.

Radyasyon retina, optik sinir, lens ve lakrimal sistemi, retina
ve optik sinir sirkiilasyonunu etkileyebilir. Eksternal 1s1n rad-
yoterapi, proton 1s1n terapisi ve plak brakiterapinin basarilari
disiik olmusturancak kombine tedaviler ve diger tedaviler uy-
gulanamiyorsa uygulanabilir.
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Epiretinal prob ile ¢evreye minimal radyasyon etkisi ile makiila-
da etkili doza ulasilmig olsa da faz 3 calisma askiya alinmistir.

Son senelerde calisilan yeni bir tedavi radyasyon tedavisi ise
stereotaktik radyoterapi olup 3 adet X-ray isin1 (5.3 Gy) alt
pars planadan saat 5:00, 6:00, 7:00’dan iletilerek makiila tistiin-
de birlestirilir. Makiilada 4 mm’de 16 Gy radyasyon olusur. Bu
hedefe yonelik radyasyon uygulamasi lens, optik sinir ve beyine
yiiksek radyasyon gitmesine engel olmaktadir. Uygulama anti-
VEGF ile kombinasyon seklindedir.5’

KN tedavisinde bagarilar: diigiik daha birgok tedaviler de uygu-
lanmigtir; lazer fotokoagiilasyon, submakuler cerrahi, makiila
translokasyonu, makiila transplantasyonu interferon alfa gibi
diger antianjiogenik ilaglar.

EKSUDATIF YBMD’DE KOMBINASYON TEDAVIiSi

Son yillardaki gelismelere ragmen YBMD tedavisinde halen is-
tenilen sonuclar elde edilememigtir. Anti-VEGF uygulanimi en
etkili tedavi olsa da tiim olgularda gérme artmamakta ve tedavi
tekrar1 gerekmektedir. Her enjeksiyon endoftalmi, tiveit, kata-
rakt, retina yirtig1 ve dekolmani, fiziksel, ruhsal ve ekonomik
sikintilar1 da birlikte getirmektedir. VEGF gozde onemli bir
noroprotektif molekiildiir. Bu nedenle enjeksiyonlar: azaltmak
VEGF’in sagladig1 normal normal fizyolojik progesin bozulma
ihtimalinin de azalmasi demektir. Ayrica ¢ok sayida enjeksi-
yonlarla uzun siiredeki sonuclar bilinmemektedir.

Anti-VEGF ajanlarin etkisi neovaskiilarizasyon matiire olduk-
ca azalir 6zellikle damarlar perisitler ile sarildigi durumlarda
etkisi simirhidir hatta kendisi de anti-VEGF salgilar. Bu neden-
le gec donemde yerlesmis vaskiiler yapiya anti-VEGF in etkisi
sinirhidir. Verteporfin vaskiiler komponenti hedef alarak KN
icindeki damarlar: tikadigindan VPDT’nin anjiyo-okluzif etkisi
anti-VEGF tedavisinin damar geligsimini ve yeni damarlardan
gelisen s1zintiy1 6nleyici tedavisi ile birlestirilebilinir. Boylelik-
le enjeksiyon sayis1 da azalmig olur. Ancak bazi calismalar KN
etrafindaki fizyolojik kapiller yatagin VPDT ile etkilendigini ve
indirekt olarak VEGF’i artirarak tekrar KN geligimini stimii-
le ettigini gostermiglerdir. Anjiyogenik komponenti hedefleyen
anti-VEGF’i vaskiiler komponenti etkileyen VPDT ile kombine
edildiginde ise VPDT’in olusturacagi VEGF yiikselmesi olasili-
g1 da 6nlenmig olacaktir ve enjeksiyon siklig1 azalacaktir.
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VPDT ayn1 zamanda tedavi sonrasi enflamatuar cevap ile bir-
liktedir. VPDT ile birlikte triamcinolone veya deksametazon
gibi antienflamatuar ajan bu enflamasyonu azaltacaktir. Mor-
folojik arastirmalar VPDT sonrasi makiila 6demindeki artisi
gostermigtir. Ayrica monosit, makrofaj, platelet, mast hiicreleri
ve 16kosit gibi enflamatuar hiicreler VPDT ile tedavi edilen bol-
gede artmaktadir. Bu enflamatuar hicreler VEGF gibi anji-
ogenik faktorleri serbestlestirir. Bu nedenle kortikosteroid ile
VPDT kombine kullanim1 enflamatuar cevabi azaltacaktir.

Oniimiizdeki yillarda stereotaktik radyoterapi ile anti-VEGF
kombinasyonu ve anti-VEGF lerin etkileyemedigi olgularda
anti-PDGF ile anti-VEGF kombinasyonlari ¢calisma sonuclari-
na gore uygulanacaktir.!®

KOMBINASYON TEDAVILERINE AiT KLINIK DATA
Verteporfin PDT ile Triamcinolon Kombinasyon Tedavisi

Bircok calisma VPDT ve intravitreal triamcinolon kombinas-
yon etkisini aragtirmistir. En genis calisma Kanada Caligsma
Grubu’na aittir. Iki y1l devam etmis, cok merkezli, cift kor, sham
kontrolli bu calismada 100 predominant klasik KN IVTA ve/
veya VPDT ile tedavi edilmistir. Calisma sonunda kombinasyon
tedavisi (IVTA ve VPDT) ile yalmiz VPDT tedavisi karsilasti-
rildiginda 1 sene sonunda final gormede fark gozlenmemistir.
Kombinasyon tedavi grubunda ortalama 17 harf kayb1 mevcut
iken VPDT grubunda 20 harf olmustur. Kombinasyon grubun-
da calisma boyunca niiks enjeksiyonlar daha az olmustur (1.28
e karsilik 1.94).12

Verteporfin PDT ile Anti-VEGF Kombine Tedavi

VPDT ve anti-VEGF kombine tedavisi bircok calismada ince-
lenmistir.

- VISION: Predominant klasik KN’de intravitreal pegaptanib,
intravitreal pegaptanib+verteporfin PDT ile karsilagtirilmistir.
Calismanin Avrupa bolimiinde 15 harften az kayip her iki grup
arasinda anlamsizken Amerika bolimiinde 0.3 mg pegaptanib
kullanilanlarda 15 harften az kayip %73 iken kontrol grubun-
da (%65 VPDT li) %51 olmustur.

- FOCUS: Predominant klasik KN’de VPDT ile IV
Ranibizumab+VPDT ile karsilastirilmigtir. Kombinasyon gru-
bunda %88 goz 15 harften az harf kaybederken VPDT monote-
rapi grubunda %75 olmustur.
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- SUMMIT calismas: ise 2 boliimlii olup ilki DENALI 12 aylik
randomize, cift kor, kontrolli, cok merkezli ¢alisma olup Kana-
da (n:255) da yapilmis digeri ise aym sekilde Avrupa (n:255)
da yapilmistir. Her iki ¢alismada da ranibizumab/verteporfin
PDT kombine tedavinin etkinlik ve giivenililirligini intravit-
real ranibizumab monoterapi ile karsilastirilmistir. Ilk etapta
12 ay sonra kombine tedavide viziiel sonuclarin IVR monote-
rapiden dusik olmadigr gozlenmistir. 12 ay sonra tedavi bas-
langicindan iki ay sonra tedavisiz 3 aylik intervaller acisindan
anlaml fark tesbit edilmemistir. Post-hoc analizinde VPDT ile
kombine grupda %83, IVR monoterapi grubunda %72 oraninda
2 ay sonra 4 aylik tedavisiz interval olabilecegi gosterilmistir.
Kombine tedavi grubunda ortalama 4.8 enjeksiyon ,monoterapi
grubunda 5. 1 enjeksiyon gerekmistir. Guvenililirlik agisindan
fark tesbit edilmemigtir.!?8°

Radyasyon ile Anti-VEGF Kombine Tedavi

Diger kombine tedavi olasilig1 vaskiiler endotelyal hiicre apop-
tozuna neden olan ve fibroblast proliferasyonunu inhibe eden
iyonizan radyasyonun anjiogenezis ve vaskiler permeabiliteyi
uyaran VEGF’i inhibe eden ajanlarla birlikte uygulanmasidir.
Anti-VEGF hizl sekilde intra ve subretinal siviy1 azaltmasina
ragmen tedavinin ne zaman sonlanacagi bilinememektedir,
kombine uygulanacak neovaskiiler membran tizerine daha giic-
li etki gosterebilmektedir.

CABERNET caligsmasinda Sr-90 epimakuler brakiterapi ve
intravitreal ranibizumab ile kombine kullanilmis ve 2011’de
sonlandirilmig olup MERITAGE I'de anti-VEGF’e cevap ver-
meyenlere Sr-90 brakiterapi intravitreal lucentis ile kombine
edilmigtir. Calisma sonunda anti-VEGF enjeksiyonunun %50
azaldig: , gormenin ortalama+1.2 ETDR harf arttig1 psédofak-
larda ise artisin +3.0 harf oldugu dikkat cekmistir.%88 gérme
korunmus, %63 artmig ve %50 bir veya daha fazla sira artmis-
tir. MERITAGE II halen devam etmektedir.

Bugiinkii calismalar yeni bir uygulama yontemi olan stereotaktik
radyoterapidir. Yontemde skleradan iletilen 3 adet X-151m1 fove-
ada 4 mm cap olusturarak sekilde birlesmektedir. Bu yontemde
hedeflenmeyen odaklarda minimal doz etkilenmesi olmaktadir.
Etkili doz CT scan in 1/10 i gibi olup minimaldir. INTREPID ca-
lismasinda 3 seneden yeni ve 6mmden kiiciik KN’lerde ranibi-
zumab ile birlikte 16 ve 24 Gy 1s1n uygulanmig ve ranibizumab
kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. Radyasyon hizli proliferas-

yon gosteren dokular1 hedef almakta endotel hiicreleri tizerine
anti-anjiogenik, fibroblastlara anti-fibrotik etkilerinin yaninda
enflamatuar hiicrelere antienflamatuar etki de gostermektedir.
2 sene sonraki sonucuna gore stereotaksik radyasyon enjeksiyon-
lar1 kontrol grubuna gore enjeksiyonlar %45 azalmig, %51 olgu-
ya 2 sene icerisinde 1 enjeksiyon gerekmis, %23 olguya 2 sene
icerisinde enjeksiyon gerekmemistir. Belirgin s1ivi mevcut oldugu
durumlarda enjeksiyon %32 azalirken harf artig1 1.60 olmustur,
belirgin s1vi mevcudiyeti ile lezyon ¢apinin 4 mm’de kiiciik oldu-
gu olgularda, enjeksiyon %45 azalip harf artisi 4.43 olmustur.
Lezyon 4 mm den kiiciik ve aktif sizint1 ve minimal fibrozis oldu-
gunda tedavi ile sonu¢ mitkemmel olmaktadir.

Radyasyon tedavisi ispatlanmamis olsa da tmit verici bir te-
davi yontemidir. Ozellikle heniiz gelismekte olan hedeflenmis
radyoterapi ile anti-VEGF tedavi altin standart gibi goriilen
aylik ranibizumab etkisini ve gorsel iyiligi daha az enjeksiyonla
gosterecek gibi goriilmektedir. Radyoterapinin uzun stiredeki
olas1 riskleri acisindan genis caligsmalara ihtiya¢ vardir. Su an
devam eden calismalar bize genis bilgiler verecektir.267

Eksudatif YBMD’de Triple Tedavi

YBMD nin multifaktoryel patogenezi nedeni ile bircok arasti-
ricilar kombine kortikosteroid, VPDT ve anti-VEGF etkisini
arastirmistirlardir. Bu tgcli tedavinin amaci gérmeyi aylik anti-
VEGF’lerdeki kadar artirirken tedavi sayisini azaltmaktr.

RADICAL calismasinda kesin sonuclar aragtirilmigtir. Calis-
ma faz I, cok merkezli, randomize, tek kor ¢aligma olup diisiik
doz VPDT etkisi ranibizumab ile ve dexametazon ilave edilerek
veya edilmeden arastirilmistir. Etkisi ranibizumab monoterapi
ile karsilastirilmistir. Uclii tedavi grubunda 1 sene sonraki artis
+6.8 olurken ranibizumab monoterapi grubunda +6.5 olmustur.
Uclii tedavi grubunda ortalama 3 kez yeni tedavi gerekirken ra-
nibizumab monoterapi grubunda 5.4 olmustur. Iki sene sonra
kombine grupta enjeksiyon ortalama 4.2 iken ranibizumab mo-
noterapi grubunda 8.9 olmustur. Gérme artis1 kombine tedavi
grubunda (+17.6 harf) diger grup ile (+11.1) karsilastirildiginda
daha yiiksek olmustur.?1°

Sonucta; neovaskiiler YBMD patofizyolojisi komplike olmasina
ragmen cogu olguda anti-VEGF tedavisi basarilidir. Ancak bazi
olgularda etkisiz kalabilmekte bazen de aylik enjeksiyonlari
uygulamak mimkiin olamamaktadir. Kombinasyon tedavileri
ile anjiogenezisin diger komponentleri de hedef alinabilinmek-
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te, anti-VEGF etkisi artarken enjeksiyon siklig1 azalmakta ve
gorme diizeyi daha fazla artabilmektedir

YASA BAGLI MAKULA DEJENERESANSINDA YENI
AJANLAR

EYLEA (AFLIBERCEPT-VEGF Trap): Yeni bir anti-VEGF
ajan olup insan IgGFc ile insan VEGF reseptorleri 1 ve 2'nin
anahtar parcalarindan olusan bir fiizyon proteinidir. Anti-
kor benzeri fonksiyon goésteren bu molekiil Kasim 2011°de
Amerika’da FDA onay1 almigtir. Bu molekiilin tiimi insan
aminoasidi icerir ve bu nedenle enflamatuar reaksiyon azalir.
VEGF Trap in VEGF molekiiliine affinitesi endotel hiicre nor-
mal VEGF reseptoriinden fazladir ve bu nedenle diger VEGF
antikorlarina daha fazla affinite gosterir. VEGF Trap ranibi-
zumab ve bevacizumabda oldugu gibi yanliz VEGF-A’ya bag-
lanmaz, diger biitin VEGF izoformlarina (A-D) ve PIGF e de
baglanir. Intravenséz uygulanim hipotoni ve agir kardiovaskii-
ler yan etkiler olusturdugundan klinik uygulama intravitreal
enjeksiyon seklindedir. Molekiil agirligi 110 kDa olup retinayi
tam olarak gecebilir. VEGF affinitesi yiiksek oldugu i¢in diisiitk
dozda uzun yarilanma omri ile iyi bir etki gosterir. Intravit-
real aflibersept, intravitreal enjeksiyon i¢in 6zel olarak saflasti-
rilmis ve izo-ozmotik olarak formiiliize edilmistir. Onceki rani-
bizumab tedavilerine ragmen subfoveal siv1 goriilen hastalarda
aflibercept tedavisi, gorsel ve anatomik sonuclarda anlamh iyi-
lesme sagladig bildirilmistir.

Yas tip makiila dejeneresansinda birbirine parallel yiiriitillen
calismalarda (VIEW 1 ve VIEW 2) intravitreal aflibercept et-
kinligi ve guivenililirligi arastirilmistir. Calismaya 2419 subfo-
veal veya juxtafoveal koroid neovaskiilarizasyonu olan hasta
alinmig ve 3 aylik yiikleme dozunu takiben 2 ayda bir afliber-
cept uygulama sonras1 etki ve giivenilirlik acisindan sonucla-
rin ranibizumaba benzer oldugu esdeger oldugu gézlenmistir.

Fovista-Anti-PDGF Tedavi (Ophthotec): Yeni caligilan
“anti platelet growth factor”diir. Yasa bagh makiila dejenere-
sansinda yeni gelisen damarlarin matiirasyonu ve stabilizas-
yonu icin endotel hiicreleri perisitlerle kaplanmakta ve teda-
viye direcli bir tablo olusmaktadir. PDGF inhibitorleri ise bu
procesi onlemekte ve olusan damarlarin VEGF inhibisyonuna
duyarl olacak hale getirmektedir. Devam eden ¢ok merkezli,
randomize, ¢ift kor, kontrolli, faz 2b klinik calismada (449

Yas Tip Yasa Bagli Makiila Dejeneresansinda ...

olgu-69 merkez) yeni tan1 konmus yas tip SMD’de anti-VEGF
ile birlikte etkisi arastirilmistir. Faz 3 calisma devam etmek-
tedir. Caligmanin 24. haftasinda 10.6 harf artis ile %62 fayda
gosterilmistir. Lucentis, eylea ve avastin ile de kombinasyonu
calisilmaktadir.?

Ayrica siRNA (small interfering RNA), sfingozin 1-fosfat,
squalamine laktat, DARP (designed ankyrin protein), tirozin
kinaz inhibitor, vatalanib, pazopanib ile ilgili ¢aligmalar de-
vam etmektedir.!!

KAYNAKLAR/REFERENCES

1. Barakat M, Steinle N, Kaiser PK. Combination therapies fort the treat-
ment of AMD. In:Holz FG, Pauleikhoff D, Spaide RF, Bird AC ,eds.Age-
related Macular Degeneration. 2nd ed. Heidelberg: Springer 2013;247-61.

2. Englander M, Kaiser P. Combination therapy of neovascular age related
macular degeneration. Current Opinion 2013;24:233-8.

3. Tozer K, Roller AB, Chong LP, et al. Combination therapy for neovascu-
lar age-related macular degeneration refractory to anti vascular endot-
helial growth factor agents. Ophthalmology 2013;120:2029-34.

4. Kaiser PK, Boyer DS, Cruess AF, et al.Verteporfin plus ranibizumab for
chroidal neovascularization in age related macular degeneration. Oph-
thalmology 2012;119:1001-10.

5. Heier JS, Brown DM, Chong V, et al. Intravitreal aflibercept (VEGF
trap-eye) in wet age related macular degeneration. Ophthalmology
2012;119:2537-48.

6. INTREPID-IRay Plus Anti-VEGF Treatment For Patients With Wet
AMD. Full text view-Clinical Trials gov.

7. Morales-Canton V, Quiroz-Mercado H, Velez-Montoya R, et al.16 and
24 Gy low-voltage X-ray irradiation with ranibizumab therapy for ne-
ovascular age-related macular degeneration:12 month outcome.Am J
Ophthalmol 2013;155:1000-8.

8. Larsen M, Schmidt-Erfurth U, Lanzetta P, et al.Verteporfin plus ra-
nibizumab for chroidal neovascularization in age related macular de-
generation.Twelve-month Mont Blanc study results. Ophthalmology
2012;119:992-1000.

9. Kaiser PK, Boyer DS, Cruess AF et al. Verteporfin plus ranibizumab for
chroidal neovascularization in age related macular degeneration.Twel-
ve month results of the Denali study. Ophthalmology 2012;119:1001-9.

10. Veritti D, Lanzetta P. Triple therapy for anti-vascular endotheli-
al growth factor nonresponders in neovascular age-related macular
degeneration:Impact of different photodynamic therapy parameters.
Ophthalmology 2013;230:131-4.

11. Gupta AK, Aggarwal VK, Goel N,eds. Clinical Trials in Ophthalmology
Jaypee Brothers Medical Publishers 2014;ch.9.



