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Ozellikle vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEBF) inhibi-
tori ajanlarin yasa bagh makula dejenerasyonu (YBMD) te-
davisinde kullanima girmesinin ardindan, son dekatta maku-
la hastaliklarinin tedavisinde intravitreal ila¢ enjeksiyonlari
daha sik olarak kullanilmaya baglanmistir. Bu ¢calismada ilaca
yanitsizlik ve yetersiz yanit durumu, eksiidatif YBMD tedavi-
sinde kullanilan VEBF inhibitori ajanlar ile ilgili caligmalar
penceresinden tartigilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Ilaca yanitsizlik, tasiflaksi, 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.

GIRIS

Sebepleri her ne olursa olsun, hastaliklarin kendi hallerinde
iyilesme, kotillesme ve hatta 6lim dogrultusundaki siirecleri
hastaligin dogal seyri olarak adlandirilir! Yasa baglhh makula
dejenerasyonu (YBMD) i¢in de degisik zamanlarda yapilmig ¢ok
sayida dogal seyir takip ¢alismasi vardir. Bu konudaki yayinlari
bir araya toplamis olan Wong ve ark.,? calismasi YBMD’nun dogal
seyrinin anlagilmasinda 6nemli referanslardan birisidir. Yazar-
lar 28 tanesi randomize klinik ¢calisma olan toplam 53 calismayi,
metaanalizile bir araya getirerek degerlendirmiglerdir. Calismaya
alinan olgularin ortalama baslangi¢ gorme keskinligi 0.65 logMAR
(vaklagik 0.2 Snellen) olarak belirtilirken, takip doneminde ilk {i¢
ayda 1 satir, birinci yil sonunda 2.7 satir, ikinci yil sonunda ise
4 satir gérme kayb gelistigi bildirilmistir.
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Ciddi gorme kaybi olarak belirlenen 6 satirdan daha fazla gor-
me kaybi ise, altinc1 ayda olgularin %21.3’iinde, tictinci yilda
ise %41.9unda gorilmistir. Géorme keskinligi 0.1 ve daha az
olan hasta siklig1 baglangicta %19.7 oraninda iken, tgiinci
takip yili sonunda % 75.7 oranina ulagtig: belirtilmigtir. Oni-
kinci ay itibar: ile diger gozde yeni yas tip YBMD baslayan
hasta orami %12.2 olarak bulunurken, bu oranin doérdiinci
yilda %26.8’e ulastig1 bildirilmigtir. Bu ¢aligmanin en ¢arpici
tarafi, takip edilen hastalarin yaklasik %62lik bir kisminda
ucinci y1l sonunda 15 harften daha fazla kayip meydana gel-
diginin saptanmasiydi. Geri kalan olgularda da yine gérme
kayb1 olmaktayd: ancak bu miktar 15 harften daha az diizey-
de kalmigt1.2 Bu ¢calismadan hareketle, YBMD dogal seyrinde,
ornegin u¢ yi1llik bir donemde, her ii¢ hastadan iki tanesinin
gormesinde en az 15 harf eksilme ortaya ¢ikabilecegi ve dor-
diincii yilda da her dort hastadan bir tanesinin ikinci goziinde
de yas tip YBMD gelisimi olabilecegi ongoriilebilmektedir. Bu
nedenle tim hastaliklarda oldugu gibi, YBMD tedavisinde de
elde edilen sonuclarin bu dogal seyir olciitleri tizerinden kar-
silagtirmali olarak degerlendirilmesi 6nemlidir.

Burada tedaviye cevap konusunda tam bir tanimlama yap-
mak i¢in, aslinda her tedavi kendi i¢cinde anlamlandirilma-
lidir. Bir tedavi modalitesinin etkinliginin arastirilmasi i¢in
cok merkezli, prospektif calismalara ihtiya¢ vardir. Bu ca-
hismalarin giivenilirligini artirmak i¢in ise hem ¢ift kor bir
diizenleme yapmak hem de kontrol grubu bulundurmak ge-
rekmektedir. Ilac calismalari icin kontrol grubu genellikle
mevcut hastaligin dogal seyrine uyan bir hasta grubu olma-
hdir. Calismaya dahil edilen tiim hastalardan gerekli onam
alindiktan sonra, randomize olarak secilen bir kontrol grubu
aslinda tedavisiz birakilmaktadir. Toplam hasta grubu i¢in-
de, gerek calismay1 yapanlarin bir kismi gerekse de hastalar,
randomize olarak kontrol grubuna yani sham grubuna kim-
lerin kalip kalmadigini bilmemektedirler. Burada sadece, ca-
lismada enjeksiyon yapanlar bunu bilmektedir. Dolayis1 ile
bu calismalarda enjeksiyon yapilanlar ile yapilmayanlar, ca-
lisma basinda ayrima ugramamaktadir. Clinki hastalar bag-
langicta ayni onami vermekte, daha sonra randomize olarak
sham grubu ortaya cikmaktadir.? Ancak tedavide kullanilan
ilacin caligilan hastalik tizerine gercekten olumlu bir etkisi
oldugu ciddi ¢alismalarla gosterildikten sonra, sham gruplu
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calismalara etik komiteler izin vermemektedirler. Bu ytiz-
den, vaskiiler endotelyal biiyiime faktori (VEBF) inhibitori
ajanlarin YBMD’nda intravitreal kullanima ile ilgili olarak ilk
yapilan MARINA*, ANCHOR? ve PIER? gibi calismalar genis

sham gruplari olmasi nedeni ile ¢ok 6nemlidir.

Tedavi denildiginde, hastaligin dogal seyrinin degistirilmesi ve
stirecin daha iyi denebilecek kriterlere dogru degisime ugra-
tilmasi anlagilabilir. Burada da kriter olarak, eger ilag¢ olarak
ranibizumab ve hastalik olarak da YBMD diistiniilmekte ise
MARINA* ANCHOR?® ve PIERS gibi aslinda genis sham grupla-
r1 bulunan ¢aligmalarin, sham gruplar: tizerinden tanimlama
yapmak gerekecektir. Bu calismalar disinda hastaligin dogal
seyir takiplerini esas alan daha onceki ¢aligmalar tizerinden
de tamimlama yapilabilir. Eger daha 6nceki dogal seyir calis-
malarindan hareketle bir tanimlama yapilacak ise Wong ve
ark.’nin metaanalitik ¢calismasina bakilabilir ve orada, ti¢ yillik
takip sonunda, YBMD hastalarinin ancak %38.5’lik bir kismai-
nin sinir olarak belirlenen 15 harften daha az gérme kaybina
ugradiklar gorilebilir.2 Konu ile ilgili kapsamli yayinlar olan
ve YBMD hastalarinda yapilan MARINA ve PIER c¢aligmala-
rinin sham gruplarina bakilacak olursa, ortalama yillik gérme
keskinligi azalmasi1 median olarak 12.6 harf olarak ortaya ¢ik-
maktadir.*® Bu rakamin 5 harf ile 20 harf arasinda seyrettigi-
ni distinirsek, bunun aslinda Wong ve ark.’nin metaanalitik
sonuclarina gore daha koti oldugunu soyleyebiliriz. Zira bu
calismalardaki takip verileri, tic sene degil iki senelik sonug-
lara bakilarak verilmistir. Bununla birlikte, her iki ¢alisma-
nin ve diger bazi1 bu yondeki dogal seyir calismalarinin verdigi
rakamlar birbirine benzemektedir.*%” Sonug olarak bir YBMD
hastasinin dogal seyrinden bahsederken, iki yillik dénemde
ortalama 12.6 harf, ti¢ yillik donemde de yaklagik 15 harften
daha fazla bir kayba ugrayacagindan séz etmek yerindedir.
Bu durum hastaligin dogal seyri olarak tanimlanan sirectir.
O halde burada, hastaligin tedavisi i¢in yapilan ranibizumab
uygulamasi sonrasinda elde edilen degislikleri, Wong ve ark.?
koydugu sinmir uzerinden degerlendirecek olursak, 15 harflik
degisimin (gérme acisinin bir kat degisimi) bir kriter olma-
s1 uygun olacaktir. Nitekim diger pek ¢ok calismada oldugu
gibi MARINA ve PIER caligsmalarinda da 15 harf hedefi kul-
lanilmig olup, bunun bir tedavi hedefi olarak saptanmasi bir
cok mukayeseyi kolaylastirmis ve anlaml hale getirmistir.*®
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Ornegin, MARINA calismasinda sham grubu birinci yilda orta-
lama gorme keskinligi azalmasi olarak 10.4 harfkaybetmistir ve
bu ikinci yihin sonunda ortalama 14.9 harf kaybina ulagmigtar.*

MARINA c¢aligmasindaki aylik tedavi uygulanan olgularin
ortalamalarina bakilacak olursa, ikinci yilin sonunda +6.6
ve +5.4°lik harf artiglar elde edilmistir.* Ama asil olarak 15
harften daha az kayip oranlari, Wong ve ark.,? tarafindan veri-
len %38.5 ile karsilagtirildiginda, birinci yilin sonunda 0.3 mg
ranibizumab uygulananlarda %94.5 ve 0.5 mg ranibizumab
uygulananlarda ise %94.6’ya cikmig goériinmektedir.* Wong
ve ark.,? caligmasina gore ¢ yillik takip donemi sonunda 15
harften az kayba ugrayan hasta orani olarak bulunan ortala-
ma %38.5'lik deger ile kiyaslandiginda, 0.5 mg ranibizumab
tedavisi uygulanan hasta grubu icin bu oran ikinci y1l sonunda
%90’a gitkmigtir. Aradaki fark olan %51.5’1ik bir hasta kesimi
tedavi ile aslinda 15 harften fazla kayip grubundan 15 harften
az kayip grubuna cekilmis olmaktadir. MARINA caligsmasin-
da, sham grubunun 24 ay sonunda 15 harften daha az kayip
oraninin %52.9 oldugu gorilmistir. Burada tedavi edilen ve
edilmeyen hasta oranlarinin farki ise %37.1 olarak bulunmus
olup, bu hasta grubu aslinda 15 harften fazla gérme kaybina
ugrayacakken, tedavi sonucundal5 harften az kayip grubuna
cekilmigtir.* Caligmanin 24 aylik sonuclarina bakildiginda, 0.5
mg ranibizumab ile tedavi edilen hastalardaki ortalama harf
kazanimi +6.6 iken, sham grubunda bu -14.9 harf kayip sek-
linde bildirilmigtir. Bu veriler aslinda her iki grubun ortala-
malar1 olup, tedavi alan ama bu ortalamalarin altinda kalan
yani sham grubundan daha iyi ama ortalamanin altinda gorme
kazanci elde edilmis olan bir hasta grubu bulunmaktadir. Bah-
si gecen hastalar aslinda belki ortalamay: bir miktar asagiya
cekmekle birlikte, sham grubundan yani hastaligin dogal sey-
rinden daha iyi sonuclar veren bir hasta grubunu olustururlar.
Calisma sonuclar1 degerlendirildiginde, bu hastalarin gerek
gorme derecelendirilmesi gerekse lezyon buytikligu ve inakti-
vasyona dontig gibi bazi 6zellikleri a¢isindan ortalama hedefin
altinda kaldigini, ama sham grubundan daha kazanch bir nok-
tada olduklarim1 gormekteyiz. Bu hastalar, beklentilerimizin
altinda yani ortalamanin altinda bir sonu¢ vermesi nedeni ile
yetersiz yanit veren hastalardir.

Tedavi yapilmasina ragmen sham grubuna yakin ortalama so-
nuclar vermekte olan ve bu gruptaki hastalarin ortalamasina
gore daha olumsuz sekilde seyreden hasta grubu ise tedaviye
yanmit vermeyen hastalardir. Elbette burada ortalamalardan
soz edildigi icin, hastalarin eldeki ¢alisma rakamlar ile kiyas-
lanarak tedavilerine devam konusunda yukaridaki olgtitlere
dayali olarak tedavi planlar1 yapilmaktadir. Ornek vermek
gerekirse, MARINA calismasinda baslangica goére 30 harf
kayba ugrayan hasta oranlari, 0.3 mg ile 0.5 mg ranibizumab
alanlarda ve sham grubunda sirasi ile 12. ayda %0.8, %1.2 ve
%14.3 iken, 24. ayda yine sirasi ile %3.4, %2.5 ve %22.7 olarak
saptanmigtir.* Bu ¢alisma degerlendirilecek olursa, gercekten
de tedavi gormiis olmasina ragmen ¢ok sinirh sayida bir grup
hastanin da sham grubuna benzer ve paralel 6zellikte seyir
verdikleri goriilmektedir. Bunlar tedaviye ragmen dogal seyir-
lerindeymis gibi sonug veren, tedavi ile seyri degistirilememis
olan yamtsiz hastalardir. MARINA caligmasina goére yanitsiz
ve yetersiz yanit olgular sekil’de sematize edilmistir.

LUCENTIS
Faz lll galigmalar:

kazanc'

18 20 2 2

YETERSIZ YANITLI OLGULAR

20.3 harf
kazang®

R
(n=240)

Sekil: MARINA calismast verileri ele alindiginda, tedavi gruplari-
min ortalama sonu¢ kazanimlart ile sham grubu ortalamalart ara-
sinda kalan tarali alan tedavi almasina ragmen yetersiz yanit veren
olgulary; tedavi almasina ragmen sham grubu verilerine benzer ya
da paralel sonuc¢ alinan olgular ise yanitsiz olgulart gostermektedir.

Yanitsiz ya da yetersiz yanit veren hasta grubunda taninin
tekrar gozden gecirilmesi 6nem tasimaktadir. Ozellikle YBMD
tanisi ile intravitreal VEBF inhibitori uygulanan olgularda,
baz1 yazarlarca YBMD’nun alt grubu olarak siniflandirilacak



Ret-Vit Ozel Say: 2015;23:64-69

kadar klinik benzerlikleri bulunmasi ac¢isindan polipoidal koro-
idal vaskiilopati (PKV) ve retinal anjiomato6z proliferans (RAP)
tanilar1 dikkatle irdelenmelidir. Yine bu grup hastada seroz re-
tina dekolmani varliginda ayirici tanida diistiniilmesi gereken
bir diger patoloji de santral ser6z retinopatidir. Tedavide yanit
alamadigimiz ya da yetersiz yamit aldigimiz olgularda, geriye
donerek tani konusunda bir yetersizlik olup olmadiginin deger-
lendirilmesi onemlidir. Zira bu hastalarin bir bélimiinde PKV
olma olasiligr vardir.® Indosiyanin yesili anjiografisi (ISYA)
bulgulari bu olgularin taninmasinda 6nemlidir.!1? Genel siklik
olarak YBMD kanaati ile bakilan olgularin %10-15 lik kismini
olusturdugu diistiniilen, retina ytizeyindeki damarlardan bag-
layan kii¢iik anjiomatoz ve telenjiektatik vaskiilogenezis siireci
olarak degerlendirilen RAP da ayirt edilmesi 6nemli bir diger
patolojidir.'*1¢ Bu grup direngli hastalarin 6nemli bir kisminin
intravitreal VEBF inhibitorii enjeksiyonuna yanit verdikleri
gorilmekle birlikte, sik niiks olmas: enjeksiyon sayisini arti-
rabilir. Bu nedenle tedavileri intravitreal steroid enjeksiyonu,
fotodinamik tedavi ve secilmis olgularda termal laser uygula-
malari ile kombine edilebilmektedir."?

Yanitsiz hastalarda bir diger diisiiniilmesi gereken sorun da
organizmanin kullanilan ilaca karg: gosterdigi bir tepki olarak
tanimlanabilecek tagiflaksidir. Kisa siire icinde tekrarlayan
dozlarda kullanilan ilaclara karg: ortaya c¢ikan ani cevapsizlik
hali olarak da tanimlanabilen bu durumda doz ytikseltilmesi-
nin yarar:1 goriilmemekte ve ara verildikten sonra ilaca tekrar
baslanmasi1 durumunda baz olgularda tekrar cevap alinma-
ya baglanabildigi bildirilmektedir.?! Tasiflaksi, tibbin degisik
alanlarinda tanimlanmigtir. Goz ile ilgili olarak en sik s6z ko-
nusu edilen sekli a-2 reseptor agonisti olan brimonidinin, bazal
norepinefrin azalmasi yiiziinden, acikta kalan o-2 reseptorleri-
nin daha fazla olmasina bagh (upregulation) yetersizlik hali-
dir.?2 Tekrarlayan ila¢ uygulamalarinda daha yavas gelisen ve
giderek cevabin sontiklestigi bir siire¢ olarak tanimlanabilen
tolerans durumunda ise, ilacin dozu yiikselterek tekrar cevap
alinabilir veya uygulama periyotlar1 kisaltilarak onceki cevap
diizeylerine ulasilabilir. Bu nedenle, ilaca karsi gelisen tole-
rans bir bakima yavag gelisen duyarsizlagsma diye de tanmim-
lanabilir. Burada ilaca ara vermek gerekmez; tam tersine doz
yiikseltilmesi ve siklastirilmasi daha uygundur.?
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Ozellikle YBMD tedavisinde kullanilmakta olan VEBF inhi-
bitoru ajanlara kars: gelismekte olan cevapsizlikta etkili ola-
bilecek faktorler ti¢ ana baslikta incelebilir;

1. Zamana Bagh Organik Degisimler (Tolerans nedeni
olabilir):

e Dokularda fibrozis gelismesi, fonksiyonel degisikliklere yol
acarak sivi emilimini zorlagtirabilir.

e Vagkiiler yapilar zaman icinde degisim gostererek, neo-
vaskiiler doku hassasiyetini kaybedecek degisikliklere
ugrayabilir.

e Reseptorler ve retina pigment epiteli dokularinda degisim-
ler ortaya cikip zaman i¢inde gelisecek dejeneratif degisik-
liklerle ilaca cevabi olumsuz etkileyebilir.

2. Farmakodinamik Tolerans (Tasiflaksi nedeni olabilir):

e Koroideal neovaskiiler dokuda makrofaj artig1 ve buna bagh
olarak VEBF iiretiminde hizl yiikselmeler goriilebilir.?2*

¢ Dokudaki VEBF reseptorlerinde artis meydana gelebilir.

e Koroid neovaskiilarizasyonunu tesvik eden VEBF disinda-
ki diger uyaranlarda artig olabilir.?52

3. Farmakokinetik Tolerans:

e Kendisi bir protein zinciri tabiatinda olan VEBF inhibi-
tord ajanlara kars1 zaman i¢inde geligsen immiin cevaptir.
Bu durum sistemik olarak gelismekte olup, ANCHOR ca-
lismasinda ikinci y1l sonunda 0.3 ve 0.5 mg ranibizumab
alanlarda, serum antikor diizeyinin anlamli oldugu has-
ta siklig1 %4.4 ve %6.3 iken, kontrol grubunda bu sikligin
%1.1 oldugu belirtilmistir. Bu siire¢ ender olarak kisa za-
manda da gelisebilir.2"?

Burada elbette tasiflaksi ile toleransi1 kesin cizgilerle ayir-
makta zorluklar olabilir. Dozun yiikseltilmesi ve uygulama
sikliginin arttirilmasi ile agilabilen, dokusal degisimlere baglh
yetersiz tedavi cevaplari ve yavas gelisen immiin cevaba bagh
yetersiz yanit durumlar: toleransi akla getirirken; ani olarak
gelisebilen yogun immiin cevap ya da reseptor duyarsizligi,
reseptor artis1 veya VEBF digindaki faktorlerin ve mediator-
lerin daha yogun olarak devreye girmesi gibi farmakodinamik
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gerekcelere bagh olaylarda da esas olarak tasiflaksi disini-
lebilir. Zira burada doz yiikseltilmesi veya siklastirilmas: et-
kili olamamaktadir. Burada kombinasyon ya da ila¢ degisim-
leri tercih edilmelidir. Bazen de, dokularin olagan kimyasal
mekanizmalarina donmeleri i¢in uyaransiz yani tedavisiz bir
donem birakilmasi uygun olabilir.?-3!

Bunun yanisira, uygun olmayan hasta secimleri (6rnegin ge-
nis skar yerlesmis ya da subretinal kanama vb. agir erken ya
da gec lezyonlar), uygun olmayan tedavi protokollerinin uy-
gulanmasi (tedavinin erken kesilmesi, kisa takipler yapilma-
s1, uygun olmayan araliklarla tedavi yapilmasi veya ytikleme
dozunun ihmal edilmesi vb.) gibi faktoérlerin yaninda tedavi
stireci icinde yeniden kanama, retina pigment epiteli ripti-
ri, fotoreseptor ic-dis segment (ISOS) biitinligu kaybi, asir
fibrozis gelisimi gibi “lezyon degisimleri” de istedigimiz ceva-
b1 alamamamiza yol acan dinamik sureclerdir. Tim bunlarin
otesinde YBMD’nda tiim tedavi ilkelerine uyulmasina ragmen
istenilen cevaplarin alinamamasinda genetik faktorlerin de
rol oynadigina iligkin goriisler ve ¢aligmalar da bulunmakta-
dir. Bu olgularda istenilen cevaplarin alinamamasinda, gerek
lezyon ozellikleri gerekse takip ve tedavi kriterlerine tam ola-
rak uyulmamasinin roli de olmaktadir. Dolayisi ile buradaki
yamtsizlik veya yetersiz yanit durumunda, hastanin tim ta-
kip ve tedavi siireci bastan sona ele alinarak yeniden deger-
lendirilmek sureti ile irdelenmeli, boylece tedavi stratejisi ve
plan gerekirse yeniden yapilmalidir.

Sonu¢ olarak, hastaya uygulanan diizenli takip ve tedavile-
re ragmen sham grubu sonuclarina benzer siirecler ile karsi
kargiya kalindiginda tedaviye yanitsizliktan bahsedilebilir. Bu
durumda geriye doniik olarak PKV ve RAP basta olmak tiizere
tan1 yanilsamalarinin varligi acisindan hastanin tekrar deger-
lendirilmesi, geregi halinde ISYA gibi ilave incelemeler ile ke-
sin taniya gidilmesi 6nemlidir. Ayrica ilaca kars: tolerans ve ta-
siflaksi geligimi de ayirt edilmeli; bu durumlarda doz arttirima,
dozlamanin siklastirilmasi, ila¢ degisimi ya da kombinasyon
rejimlerine gecis seceneklerinden birisi planlanmalidir. Bunun
disinda, lezyona ya da tedavi kurallarinin yetersiz veya eksik
uygulanmasina baglh olarak ortaya ¢iktigi diistiiniilen yetersiz
cevap veya cevapsizlik durumunda, tim tedavi siireci yeniden
degerlendirilerek yeni bir tedavi stratejisi ve plani yapilabilir.
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