
ÖZ
Özellikle vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEBF) inhibi-
törü ajanların yaşa bağlı makula dejenerasyonu (YBMD) te-
davisinde kullanıma girmesinin ardından, son dekatta maku-
la hastalıklarının tedavisinde intravitreal ilaç enjeksiyonları 
daha sık olarak kullanılmaya başlanmıştır. Bu çalışmada ilaca 
yanıtsızlık ve yetersiz yanıt durumu, eksüdatif YBMD tedavi-
sinde kullanılan VEBF inhibitörü ajanlar ile ilgili çalışmalar 
penceresinden tartışılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: İlaca yanıtsızlık, taşiflaksi, tolerans, 
VEBF, YBMD.

ABSTRACT
Especially after the approval of vascular endothelial growth factor 
(VEGF) inhibitors in the treatment of age-related macular degen-
eration (AMD), intravitreal drug injections have been started to be 
used more frequently in the treatment of macular diseases in the 
last decade. In this review, drug nonresponse and poor response 
were discussed in the perspective of studies about VEGF inhibitors 
used in exudative AMD treatment.

Key Words: AMD, drug nonresponse, tachyphylaxis, toler-
ance, VEGF.

GİRİŞ
Sebepleri her ne olursa olsun, hastalıkların kendi hallerinde 
iyileşme, kötüleşme ve hatta ölüm doğrultusundaki süreçleri 
hastalığın doğal seyri olarak adlandırılır.1 Yaşa bağlı makula 
dejenerasyonu (YBMD) için de değişik zamanlarda yapılmış çok 
sayıda doğal seyir takip çalışması vardır. Bu konudaki yayınları 
bir araya toplamış olan Wong ve ark.,2 çalışması YBMD’nun doğal 
seyrinin anlaşılmasında önemli referanslardan birisidir. Yazar-
lar 28 tanesi randomize klinik çalışma olan toplam 53 çalışmayı, 
metaanaliz ile bir araya getirerek değerlendirmişlerdir. Çalışmaya 
alınan olguların ortalama başlangıç görme keskinliği 0.65 logMAR 
(yaklaşık 0.2 Snellen) olarak belirtilirken, takip döneminde ilk üç 
ayda 1 satır, birinci yıl sonunda 2.7 satır, ikinci yıl sonunda ise  
4 satır görme kaybı geliştiği bildirilmiştir. 
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Ciddi görme kaybı olarak belirlenen 6 satırdan daha fazla gör-
me kaybı ise, altıncı ayda olguların %21.3’ünde, üçüncü yılda 
ise %41.9’unda görülmüştür. Görme keskinliği 0.1 ve daha az 
olan hasta sıklığı başlangıçta %19.7 oranında iken, üçüncü 
takip yılı sonunda % 75.7 oranına ulaştığı belirtilmiştir. Oni-
kinci ay itibarı ile diğer gözde yeni yaş tip YBMD başlayan 
hasta oranı %12.2 olarak bulunurken, bu oranın dördüncü 
yılda %26.8’e ulaştığı bildirilmiştir. Bu çalışmanın en çarpıcı 
tarafı, takip edilen hastaların yaklaşık %62’lik bir kısmında 
üçüncü yıl sonunda 15 harften daha fazla kayıp meydana gel-
diğinin saptanmasıydı. Geri kalan olgularda da yine görme 
kaybı olmaktaydı ancak bu miktar 15 harften daha az düzey-
de kalmıştı.2 Bu çalışmadan hareketle, YBMD doğal seyrinde, 
örneğin üç yıllık bir dönemde, her üç hastadan iki tanesinin 
görmesinde en az 15 harf eksilme ortaya çıkabileceği ve dör-
düncü yılda da her dört hastadan bir tanesinin ikinci gözünde 
de yaş tip YBMD gelişimi olabileceği öngörülebilmektedir. Bu 
nedenle tüm hastalıklarda olduğu gibi, YBMD tedavisinde de 
elde edilen sonuçların bu doğal seyir ölçütleri üzerinden kar-
şılaştırmalı olarak değerlendirilmesi önemlidir. 

Burada tedaviye cevap konusunda tam bir tanımlama yap-
mak için, aslında her tedavi kendi içinde anlamlandırılma-
lıdır. Bir tedavi modalitesinin etkinliğinin araştırılması için 
çok merkezli, prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. Bu ça-
lışmaların güvenilirliğini artırmak için ise hem çift kör bir 
düzenleme yapmak hem de kontrol grubu bulundurmak ge-
rekmektedir. İlaç çalışmaları için kontrol grubu genellikle 
mevcut hastalığın doğal seyrine uyan bir hasta grubu olma-
lıdır. Çalışmaya dahil edilen tüm hastalardan gerekli onam 
alındıktan sonra, randomize olarak seçilen bir kontrol grubu 
aslında tedavisiz bırakılmaktadır. Toplam hasta grubu için-
de, gerek çalışmayı yapanların bir kısmı gerekse de hastalar, 
randomize olarak kontrol grubuna yani sham grubuna kim-
lerin kalıp kalmadığını bilmemektedirler. Burada sadece, ça-
lışmada enjeksiyon yapanlar bunu bilmektedir. Dolayısı ile 
bu çalışmalarda enjeksiyon yapılanlar ile yapılmayanlar, ça-
lışma başında ayrıma uğramamaktadır. Çünkü hastalar baş-
langıçta aynı onamı vermekte, daha sonra randomize olarak 
sham grubu ortaya çıkmaktadır.3 Ancak tedavide kullanılan 
ilacın çalışılan hastalık üzerine gerçekten olumlu bir etkisi 
olduğu ciddi çalışmalarla gösterildikten sonra, sham gruplu 

çalışmalara etik komiteler izin vermemektedirler. Bu yüz-
den, vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEBF) inhibitörü 
ajanların YBMD’nda intravitreal kullanımı ile ilgili olarak ilk 
yapılan MARINA4, ANCHOR5 ve PIER6 gibi çalışmalar geniş 
sham grupları olması nedeni ile çok önemlidir. 

Tedavi denildiğinde, hastalığın doğal seyrinin değiştirilmesi ve 
sürecin daha iyi denebilecek kriterlere doğru değişime uğra-
tılması anlaşılabilir. Burada da kriter olarak, eğer ilaç olarak 
ranibizumab ve hastalık olarak da YBMD düşünülmekte ise 
MARINA4 ANCHOR5 ve PIER6 gibi aslında geniş sham grupla-
rı bulunan çalışmaların, sham grupları üzerinden tanımlama 
yapmak gerekecektir. Bu çalışmalar dışında hastalığın doğal 
seyir takiplerini esas alan daha önceki çalışmalar üzerinden 
de tanımlama yapılabilir. Eğer daha önceki doğal seyir çalış-
malarından hareketle bir tanımlama yapılacak ise Wong ve 
ark.’nın metaanalitik çalışmasına bakılabilir ve orada, üç yıllık 
takip sonunda, YBMD hastalarının ancak %38.5’lik bir kısmı-
nın sınır olarak belirlenen 15 harften daha az görme kaybına 
uğradıkları görülebilir.2 Konu ile ilgili kapsamlı yayınlar olan 
ve YBMD hastalarında yapılan MARINA ve PIER çalışmala-
rının sham gruplarına bakılacak olursa, ortalama yıllık görme 
keskinliği azalması median olarak 12.6 harf olarak ortaya çık-
maktadır.4,6 Bu rakamın 5 harf ile 20 harf arasında seyrettiği-
ni düşünürsek, bunun aslında Wong ve ark.’nın metaanalitik 
sonuçlarına göre daha kötü olduğunu söyleyebiliriz. Zira bu 
çalışmalardaki takip verileri, üç sene değil iki senelik sonuç-
lara bakılarak verilmiştir. Bununla birlikte, her iki çalışma-
nın ve diğer bazı bu yöndeki doğal seyir çalışmalarının verdiği 
rakamlar birbirine benzemektedir.4,6,7 Sonuç olarak bir YBMD 
hastasının doğal seyrinden bahsederken, iki yıllık dönemde 
ortalama 12.6 harf, üç yıllık dönemde de yaklaşık 15 harften 
daha fazla bir kayba uğrayacağından söz etmek yerindedir. 
Bu durum hastalığın doğal seyri olarak tanımlanan süreçtir. 
O halde burada, hastalığın tedavisi için yapılan ranibizumab 
uygulaması sonrasında elde edilen değişlikleri, Wong ve ark.2 

koyduğu sınır üzerinden değerlendirecek olursak, 15 harflik 
değişimin (görme açısının bir kat değişimi) bir kriter olma-
sı uygun olacaktır. Nitekim diğer pek çok çalışmada olduğu 
gibi MARINA ve PIER çalışmalarında da 15 harf hedefi kul-
lanılmış olup, bunun bir tedavi hedefi olarak saptanması bir 
çok mukayeseyi kolaylaştırmış ve anlamlı hale getirmiştir.4,6 
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Örneğin, MARINA çalışmasında sham grubu birinci yılda orta-
lama görme keskinliği azalması olarak 10.4 harf kaybetmiştir ve 
bu ikinci yılın sonunda ortalama 14.9 harf kaybına ulaşmıştır.4

MARINA çalışmasındaki aylık tedavi uygulanan olguların 
ortalamalarına bakılacak olursa, ikinci yılın sonunda +6.6 
ve +5.4’lük harf artışları elde edilmiştir.4 Ama asıl olarak 15 
harften daha az kayıp oranları, Wong ve ark.,2 tarafından veri-
len %38.5 ile karşılaştırıldığında, birinci yılın sonunda 0.3 mg 
ranibizumab uygulananlarda %94.5 ve 0.5 mg ranibizumab 
uygulananlarda ise %94.6’ya çıkmış görünmektedir.4 Wong 
ve ark.,2 çalışmasına göre üç yıllık takip dönemi sonunda 15 
harften az kayba uğrayan hasta oranı olarak bulunan ortala-
ma %38.5’lik değer ile kıyaslandığında, 0.5 mg ranibizumab 
tedavisi uygulanan hasta grubu için bu oran ikinci yıl sonunda 
%90’a çıkmıştır. Aradaki fark olan %51.5’lik bir hasta kesimi 
tedavi ile aslında 15 harften fazla kayıp grubundan 15 harften 
az kayıp grubuna çekilmiş olmaktadır. MARINA çalışmasın-
da, sham grubunun 24 ay sonunda 15 harften daha az kayıp 
oranının %52.9 olduğu görülmüştür. Burada tedavi edilen ve 
edilmeyen hasta oranlarının farkı ise %37.1 olarak bulunmuş 
olup, bu hasta grubu aslında 15 harften fazla görme kaybına 
uğrayacakken, tedavi sonucunda15 harften az kayıp grubuna 
çekilmiştir.4 Çalışmanın 24 aylık sonuçlarına bakıldığında, 0.5 
mg ranibizumab ile tedavi edilen hastalardaki ortalama harf 
kazanımı +6.6 iken, sham grubunda bu -14.9 harf kayıp şek-
linde bildirilmiştir. Bu veriler aslında her iki grubun ortala-
maları olup, tedavi alan ama bu ortalamaların altında kalan 
yani sham grubundan daha iyi ama ortalamanın altında görme 
kazancı elde edilmiş olan bir hasta grubu bulunmaktadır. Bah-
si geçen hastalar aslında belki ortalamayı bir miktar aşağıya 
çekmekle birlikte, sham grubundan yani hastalığın doğal sey-
rinden daha iyi sonuçlar veren bir hasta grubunu oluştururlar. 
Çalışma sonuçları değerlendirildiğinde, bu hastaların gerek 
görme derecelendirilmesi gerekse lezyon büyüklüğü ve inakti-
vasyona dönüş gibi bazı özellikleri açısından ortalama hedefin 
altında kaldığını, ama sham grubundan daha kazançlı bir nok-
tada olduklarını görmekteyiz. Bu hastalar, beklentilerimizin 
altında yani ortalamanın altında bir sonuç vermesi nedeni ile 
yetersiz yanıt veren hastalardır. 

Tedavi yapılmasına rağmen sham grubuna yakın ortalama so-
nuçlar vermekte olan ve bu gruptaki hastaların ortalamasına 
göre daha olumsuz şekilde seyreden hasta grubu ise tedaviye 
yanıt vermeyen hastalardır. Elbette burada ortalamalardan 
söz edildiği için, hastaların eldeki çalışma rakamları ile kıyas-
lanarak tedavilerine devam konusunda yukarıdaki ölçütlere 
dayalı olarak tedavi planları yapılmaktadır. Örnek vermek 
gerekirse, MARINA çalışmasında başlangıca göre 30 harf 
kayba uğrayan hasta oranları, 0.3 mg ile 0.5 mg ranibizumab 
alanlarda ve sham grubunda sırası ile 12. ayda %0.8, %1.2 ve 
%14.3 iken, 24. ayda yine sırası ile %3.4, %2.5 ve %22.7 olarak 
saptanmıştır.4 Bu çalışma değerlendirilecek olursa, gerçekten 
de tedavi görmüş olmasına rağmen çok sınırlı sayıda bir grup 
hastanın da sham grubuna benzer ve paralel özellikte seyir 
verdikleri görülmektedir. Bunlar tedaviye rağmen doğal seyir-
lerindeymiş gibi sonuç veren, tedavi ile seyri değiştirilememiş 
olan yanıtsız hastalardır. MARINA çalışmasına göre yanıtsız 
ve yetersiz yanıt olguları şekil’de şematize edilmiştir.

Şekil: MARINA çalışması verileri ele alındığında, tedavi grupları-
nın ortalama sonuç kazanımları ile sham grubu ortalamaları ara-
sında kalan taralı alan tedavi almasına rağmen yetersiz yanıt veren 
olguları; tedavi almasına rağmen sham grubu verilerine benzer ya 
da paralel sonuç alınan olgular ise yanıtsız olguları göstermektedir.

Yanıtsız ya da yetersiz yanıt veren hasta grubunda tanının 
tekrar gözden geçirilmesi önem taşımaktadır. Özellikle YBMD 
tanısı ile intravitreal VEBF inhibitörü uygulanan olgularda, 
bazı yazarlarca YBMD’nun alt grubu olarak sınıflandırılacak 
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kadar klinik benzerlikleri bulunması açısından polipoidal koro-
idal vaskülopati (PKV) ve retinal anjiomatöz proliferans (RAP) 
tanıları dikkatle irdelenmelidir. Yine bu grup hastada seröz re-
tina dekolmanı varlığında ayırıcı tanıda düşünülmesi gereken 
bir diğer patoloji de santral seröz retinopatidir. Tedavide yanıt 
alamadığımız ya da yetersiz yanıt aldığımız olgularda, geriye 
dönerek tanı konusunda bir yetersizlik olup olmadığının değer-
lendirilmesi önemlidir. Zira bu hastaların bir bölümünde PKV 
olma olasılığı vardır.8,9 İndosiyanin yeşili  anjiografisi (İSYA) 
bulguları bu olguların tanınmasında önemlidir.10-13 Genel sıklık 
olarak YBMD kanaati ile bakılan olguların %10-15 lik kısmını 
oluşturduğu düşünülen, retina yüzeyindeki damarlardan baş-
layan küçük anjiomatöz ve telenjiektatik vaskülogenezis süreci 
olarak değerlendirilen RAP da ayırt edilmesi önemli bir diğer 
patolojidir.14-16 Bu grup dirençli hastaların önemli bir kısmının 
intravitreal VEBF inhibitörü enjeksiyonuna yanıt verdikleri 
görülmekle birlikte, sık nüks olması enjeksiyon sayısını artı-
rabilir. Bu nedenle tedavileri intravitreal steroid enjeksiyonu, 
fotodinamik tedavi ve seçilmiş olgularda termal laser uygula-
maları ile kombine edilebilmektedir.17-20

Yanıtsız hastalarda bir diğer düşünülmesi gereken sorun da 
organizmanın kullanılan ilaca karşı gösterdiği bir tepki olarak 
tanımlanabilecek taşiflaksidir. Kısa süre içinde tekrarlayan 
dozlarda kullanılan ilaçlara karşı ortaya çıkan ani cevapsızlık 
hali olarak da tanımlanabilen bu durumda doz yükseltilmesi-
nin yararı görülmemekte ve ara verildikten sonra ilaca tekrar 
başlanması durumunda bazı olgularda tekrar cevap alınma-
ya başlanabildiği bildirilmektedir.21 Taşiflaksi, tıbbın değişik 
alanlarında tanımlanmıştır. Göz ile ilgili olarak en sık söz ko-
nusu edilen şekli α-2 reseptör agonisti olan brimonidinin, bazal 
norepinefrin azalması yüzünden, açıkta kalan α-2 reseptörleri-
nin daha fazla olmasına bağlı (upregulation) yetersizlik hali-
dir.22 Tekrarlayan ilaç uygulamalarında daha yavaş gelişen ve 
giderek cevabın sönükleştiği bir süreç olarak tanımlanabilen 
tolerans durumunda ise, ilacın dozu yükselterek tekrar cevap 
alınabilir veya uygulama periyotları kısaltılarak önceki cevap 
düzeylerine ulaşılabilir. Bu nedenle, ilaca karşı gelişen tole-
rans bir bakıma yavaş gelişen duyarsızlaşma diye de tanım-
lanabilir. Burada ilaca ara vermek gerekmez; tam tersine doz 
yükseltilmesi ve sıklaştırılması daha uygundur.21

Özellikle YBMD tedavisinde kullanılmakta olan VEBF inhi-
bitörü ajanlara karşı gelişmekte olan cevapsızlıkta etkili ola-
bilecek faktörler üç ana başlıkta incelebilir;

1.	 Zamana Bağlı Organik Değişimler (Tolerans nedeni 
olabilir):

•	 Dokularda fibrozis gelişmesi, fonksiyonel değişikliklere yol 
açarak sıvı emilimini zorlaştırabilir. 

•	 Vasküler yapılar zaman içinde değişim göstererek, neo-
vasküler doku hassasiyetini kaybedecek değişikliklere 
uğrayabilir. 

•	 Reseptörler ve retina pigment epiteli dokularında değişim-
ler ortaya çıkıp zaman içinde gelişecek dejeneratif değişik-
liklerle ilaca cevabı olumsuz etkileyebilir. 

2.	 Farmakodinamik Tolerans (Taşiflaksi nedeni olabilir):

•	 Koroideal neovasküler dokuda makrofaj artışı ve buna bağlı 
olarak VEBF üretiminde hızlı yükselmeler görülebilir.23,24

•	 Dokudaki VEBF reseptörlerinde artış meydana gelebilir.

•	 Koroid neovaskülarizasyonunu teşvik eden VEBF dışında-
ki diğer uyaranlarda artış olabilir.25,26

3.	 Farmakokinetik Tolerans:

•	 Kendisi bir protein zinciri tabiatında olan VEBF inhibi-
törü ajanlara karşı zaman içinde gelişen immün cevaptır. 
Bu durum sistemik olarak gelişmekte olup, ANCHOR ça-
lışmasında ikinci yıl sonunda 0.3 ve 0.5 mg ranibizumab 
alanlarda, serum antikor düzeyinin anlamlı olduğu has-
ta sıklığı %4.4 ve %6.3 iken, kontrol grubunda bu sıklığın 
%1.1 olduğu belirtilmiştir. Bu süreç ender olarak kısa za-
manda da gelişebilir.27,28

Burada elbette taşiflaksi ile toleransı kesin çizgilerle ayır-
makta zorluklar olabilir. Dozun yükseltilmesi ve uygulama 
sıklığının arttırılması ile aşılabilen, dokusal değişimlere bağlı 
yetersiz tedavi cevapları ve yavaş gelişen immün cevaba bağlı 
yetersiz yanıt durumları toleransı akla getirirken; ani olarak 
gelişebilen yoğun immün cevap ya da reseptör duyarsızlığı, 
reseptör artışı veya VEBF dışındaki faktörlerin ve mediatör-
lerin daha yoğun olarak devreye girmesi gibi farmakodinamik 
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gerekçelere bağlı olaylarda da esas olarak taşiflaksi düşünü-
lebilir. Zira burada doz yükseltilmesi veya sıklaştırılması et-
kili olamamaktadır. Burada kombinasyon ya da ilaç değişim-
leri tercih edilmelidir. Bazen de, dokuların olağan kimyasal 
mekanizmalarına dönmeleri için uyaransız yani tedavisiz bir 
dönem bırakılması uygun olabilir.29-31

Bunun yanısıra, uygun olmayan hasta seçimleri (örneğin ge-
niş skar yerleşmiş ya da subretinal kanama vb. ağır erken ya 
da geç lezyonlar), uygun olmayan tedavi protokollerinin uy-
gulanması (tedavinin erken kesilmesi, kısa takipler yapılma-
sı, uygun olmayan aralıklarla tedavi yapılması veya yükleme 
dozunun ihmal edilmesi vb.) gibi faktörlerin yanında tedavi 
süreci içinde yeniden kanama, retina pigment epiteli rüptü-
rü, fotoreseptör iç-dış segment (ISOS) bütünlüğü kaybı, aşırı 
fibrozis gelişimi gibi “lezyon değişimleri” de istediğimiz ceva-
bı alamamamıza yol açan dinamik süreçlerdir. Tüm bunların 
ötesinde YBMD’nda tüm tedavi ilkelerine uyulmasına rağmen 
istenilen cevapların alınamamasında genetik faktörlerin de 
rol oynadığına ilişkin görüşler ve çalışmalar da bulunmakta-
dır. Bu olgularda istenilen cevapların alınamamasında, gerek 
lezyon özellikleri gerekse takip ve tedavi kriterlerine tam ola-
rak uyulmamasının rolü de olmaktadır. Dolayısı ile buradaki 
yanıtsızlık veya yetersiz yanıt durumunda, hastanın tüm ta-
kip ve tedavi süreci baştan sona ele alınarak yeniden değer-
lendirilmek sureti ile irdelenmeli, böylece tedavi stratejisi ve 
planı gerekirse yeniden yapılmalıdır. 

Sonuç olarak, hastaya uygulanan düzenli takip ve tedavile-
re rağmen sham grubu sonuçlarına benzer süreçler ile karşı 
karşıya kalındığında tedaviye yanıtsızlıktan bahsedilebilir. Bu 
durumda geriye dönük olarak PKV ve RAP başta olmak üzere 
tanı yanılsamalarının varlığı açısından hastanın tekrar değer-
lendirilmesi, gereği halinde İSYA gibi ilave incelemeler ile ke-
sin tanıya gidilmesi önemlidir. Ayrıca ilaca karşı tolerans ve ta-
şiflaksi gelişimi de ayırt edilmeli; bu durumlarda doz arttırımı, 
dozlamanın sıklaştırılması, ilaç değişimi ya da kombinasyon 
rejimlerine geçiş seçeneklerinden birisi planlanmalıdır. Bunun 
dışında, lezyona ya da tedavi kurallarının yetersiz veya eksik 
uygulanmasına bağlı olarak ortaya çıktığı düşünülen yetersiz 
cevap veya cevapsızlık durumunda, tüm tedavi süreci yeniden 
değerlendirilerek yeni bir tedavi stratejisi ve planı yapılabilir.   
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