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OZET

Yasa baglh makula dejenerasyonu (YBMD) gorme kaybina yol agan kronik ve dejeneratif bir hastaliktir. Anti-vaskiiler
endotelyal biiyliime faktorii (Anti-VEGF) ilaglar yas tip YBMD'li olgularda tedavinin temel tagini olustursa da her
hastada tedaviye benzer cevap alinamamaktadir. Cevapsiz olgularda nedene yo6nelik tedavi yaklagiminin diizenlenmesi
gerekmektedir. Tedaviye cevap kavrami konusunda fikir birligi bulunmasa da ilag etkinliginin zayif oldugu olgularda
alternatif anti-VEGF kullanimi oldukea yaygindir.

Anahtar Kelimeler: Yaga bagli makula dejenerasyonu, Anti-VEGF tedaviye yanitsizlik, Anti-VEGF tedaviye direng.

ABSTRACT

Age-related macular degeneration (AMD) is a chronic and degenerative disease that causes vision loss. Although anti-
vascular endothelial growth factor (Anti-VEGF) drugs are the mainstay of treatment in cases of age-related AMD, there is
no similar response to treatment in each patient. In the case of non-response, the treatment approach for the cause must
be regulated. Although there is no consensus on the concept of response to treatment, the use of alternative anti-VEGF in
cases where drug efficacy is weak is quite common.

Key Words: Age related macular degeneration, non-response to anti-VEGF treatment, resistance to anti-VEGF treatment.

GIRIS

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) kronik dejeneratif
bir siireg olup, gelismis iilkelerde 60 yas tistii bireylerde kalici
gorme kaybina yol acan 6nemli bir hastaliktir."! YBMD’nin yas
tipi (neovaskiiler-eksudatif) ise bu hastalarin yaklasik %10’ unu
olusturmakta ve ciddi gérme kayiplariyla sonu¢lanmaktadir.”’
Neovaskiiler YBMDnin (n-YBMD) patofizyolojik mekaniz-
malarinda vaskiiler endotelyal biiytime faktoriiniin (VEGF)
rolliniin anlagilmasi ile tedavide intravitreal olarak uygulanan
anti-VEGF ilaclar kullanilmaya baslanmis ve hastalardaki cid-
di gorme kayiplar: bityiik oranda azalmigtir.”* Anti-VEGF’in
n-YBMDdeki etkisi oldukga yiiz giildiiriicii olsa da, tiim hasta-
larda tedaviye benzer cevaplar alinamamaktadir. Hala tedaviye
cevap kavraminin nelerle iligkili olduguna, okiiler ve genetik
ozelliklerin veya tasifilaksi gibi biyo-terapétik etkilesimlerin
herhangi bir rolii olup olmadigina dair fikir birligi yoktur.

Dogal Seyir:

Aslinda bu hastalig: daha iyi anlayabilmek i¢in dogal gidis
caligmalarina bakmak gerekir. MARINA ve PIER caligmala-
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rinin kontrol gruplarina bakildiginda, hastaligin oldukea he-
terojen oldugu, o nedenle tedavisiz takiplerde dogal hastalik
progresyonu yavas (5 harf kaybi/yil), orta (12,6 harf kaybi/yil),
ve hizli (19 harf kaybi/yil) olan gruplar oldugu, ortalamada ise
yilda GK de 12,6 harf kayip oldugu goriilmektedir.”’ Bu neden-
le bir¢ok ¢alismada 15 harften daha az kayip olumlu bir tedavi
cevabi olarak degerlendirilmektedir. Hastalar arasi standard
sapma ise 20 harf/yildir. Bu ¢alismalarda sadece belirlenmis
kriterlere uyan hastalarin dahil edilmesine ragmen bu kadar
farkli sonuglar alindigini da hatirlarsak hastaligin ne kadar he-
terojen oldugu daha iyi anlagilacaktir.

Giintimiizde, klinik olarak kullanilabilir {i¢ anti-VEGF ajan
mevcuttur; ranibizumab (Lucentis, Genentech, South San
Francisco, CA), bevacizumab (Avastin-Altuzan, Genentech)
ve aflibercept (Eylea, Regeneron, Tarrytown, NY, ABD). Bu
ilaglarin her biri genis ¢ok merkezli, randomize, kontrollii
caligmalarda denenmis ve tedavide oldukga bagarili olduklari
gosterilmigtir.**! Bugiine kadar, anti-VEGF ajanlar arasinda
tedavi agisindan belirgin bir fark gosterilmemistir. Ancak, bir
ajana cevap vermeyen hastaya alternatif anti-VEGF kullanimi
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oldukg¢a yaygindir. Yeni ajanla tedaviye yanit veren olgularin
izlenmesi, hastalarda tedaviye yanitta farkliliklar olabilecegini
gostermektedir.""’

Anti-VEGF tedavide istenmeyen sonug¢ gérmede azalma
olmakla birlikte her gérmede azalmanin cevapsizlik olarak ni-
telendirilmesi dogru degildir. Bevacizumab ve ranibizumabin
karsilastirildigin CATT ¢alismasinin 5 yillik sonuglarina bakil-
diginda ilk 2 yilda saglanan gérme keskinligindeki artigin 5.y1-
lin sonunda korunamadigi (2.yila gore ortalama 11 harf kaybi)
saptanmigtir. Optik koherens tomografide (OCT) ise santral
retinal kalinliktaki azalmanin 2.yilda oldugu gibi 5.yilda da ko-
rundugu izlenmistir. Bu da anatomik iyilik halinin fonksiyonel
iyilik haliyle paralel olmadigini gostermektedir. CATT ¢alis-
masinin 5.y1linda 515 goziin 213’tinde (%41) cografi atrofi go-
rilmistiir. OCTde sivi kaybolmasina ragmen meydana gelen
atrofi gormenin azalmasina neden olmaktadir. Yani lezyon ak-
tif degilken gérme keskinliginde azalma olabilir. n-YBMD'deki
retina pigment epitel (RPE) atrofisi; anti-VEGF tedavi ile neo-
vaskiilarizasyondaki gerilemeye bagli dis retinal katmanlarda
iskemi veya VEGF’in noroptoreksiyon etkisinin antagonizas-
yonu gibi mekanizmalarla ortaya ¢ikmis olabilir. RPE atrofisi
disinda lezyondaki fibrozis de gorme keskinliginde azalmaya
neden olabilir. Yani n-YBMDde lezyon aktifken gorme keskin-
liginde azalma olabilecegi gibi aktif degilken de (RPE atrofisi,
skar ve fibrozise bagli) gérmede azalma olabilir.

Anti-VEGF Tedaviye Cevap ve Cevapsizlik:

Hastalarin ve klinisyenlerin anti-VEGF tedaviden bekledik-
leri bagar1 oldukga farklidir. Hastalarin beklentileri diger géziin
durumu, tedavinin siiresi ve fazla sayida girisimsel iglemden
etkilenebilmektedir.”'”’ Ayrica n-YBMDde tedaviye hangi du-
rumlarda devam etmek, hangi durumlarda sonlandirmak veya
baska bir tedavi yontemine ge¢mek konular: da ortaya ¢ikan
diger sorunlardir. Bu baglamda bir grup retina uzmani, kanita
dayali yayinlar 15181nda, tedaviye cevabi degerlendirmede or-
tak bir karara varmak ve anti-VEGF tedaviye suboptimal yanit
veren hastalara 6nerilerin de yer aldig: bir kilavuz olusturmak
tizere bir araya gelmistir.””) Bu grubun {yeleri Royal College
of Ophthalmologists (RCOphths)’in ranibizumaba gelistir-
digi kilavuzu yayinlayan grup ile benzerlik gostermektedir.""!
Amoaku ve arkadaslar1 ilk ti¢ doz uygulanmasi sonrasi (erken
donem) anti-VEGF cevaplarini dort ana baglikta gruplandir-
miglardir;

a) Iyi cevap (veya ¢ok iyi cevap); tedavi uygulanan goziin bag-
langi¢ diizeyine gore >5 ETDRS harfi kazanmasi ve OCT'de siv1
olmamasi. Bazi klinisyenler 215 harf kazanimini ¢ok iyi cevap
olarak nitelendirmektedir.

b) Kismi cevap; tedavi uygulanan goéziin baslangi¢ diizeyine
gore 1-5 harf kazanmasi ve OCT'de baslangi¢ diizeyine gore
santral retinal kalinlikta (SRK) %25-75 oraninda azalma, sivi-
nin tamamen kaybolmamasi

¢) Zayif cevap; baglangic diizeyine gore 0-4 harf kazanimi ve
OCTde baslangi¢ diizeyine gore SRK'da ancak % 0-25 azalma
olmasy, stvinin devam etmesi

d) Cevapsiz; baslangi¢ diizeyine gore 5 harften fazla kayip ve
OCTde herhangi bir degisiklik goriilmemesi/ SRK, siv1 ve/veya
pigment epitel dekolmani (PED) diizeyinde artis olmasi.

Bu siiflandirma her ne kadar pratik goriinse de cevap ve ce-
vapsiz kavramini nitelendirmede sadece OCT ve gérme diizeyi
ile degerlendirmek miimkiin degildir. Zira tasifilaksi/tolerans,

e \f‘ok u

Hemoraji , ;

Aoy (baglangeg) 2

Artmig 3

Yok 0

DCT ) Azalmig 1

Subretinal sivi fretingl | sy (baglangg) 2

kalinlasma f PED Artmug k|

Boyanma yok/pancare a

FFA deekt

Skar boyanmasiPED 1

Gag sizink 2

Azalmig o

ngyan boyutu Ay (oaslangis) 1

(FA'da lezyon alam) Artmig 2

2 Artmig 0

Gq@e Ay (baglangig) 1
(objekt)  Azams |2

[Subjektif) Artmig 0

Ay (baglangsg) 1

Azalmig 2

Resim 1. Klinik aktivite skoru

RPE yirtiklari, vitreomakular ara yiizey hastaliklar: ve hemora-
jik cevap gibi konulara bu ¢aligmada yer verilmemistir. Ayrica
erken ve ge¢ donem cevap kavramlari da siniflandirmada esas
alinmasi gereken bagliklardir. Anti-VEGF cevabi degerlendiri-
lirken gorme diizeyi, OCT'de sivi, lezyon boyutu ve hemoraji
varliginin yer aldig: klinik aktivite skoru goz éniinde bulundu-
rulmalidir (Resim 1). Klinik aktivite skorundaki artig cevapsiz-
11g1 tarif etmede pratik bir yontemdir.

Bizim retina pratigimizde yaptigimiz aylik diizenli takip ve
tedavileri yapilmis hastalarda erken dénem anti-VEGF cevap-
lar1 su ana baghklarda gruplandirilabilir:

a) Cok iyi cevap; ilk 3 doz ile OCT'de sivinin tamamen kay-
bolmasi ve gorme keskinliginde 5 harften fazla arts.

b) Suboptimal cevap; ilk 3 doz ile OCT'de sivinin azalmasi ve
gorme keskinliginde 5 harfe kadar artis.

¢) Stabilizasyon; ilk 3 doz ile OCT'de sivinin ve gérme kes-
kinliginin ayni diizeyde (5 harften az fark) kalmasi.

d) Hemorajik cevap; ilk dozlarda giderek artan hemorajiler.

e) Komplikasyonlar; RPE yirtiklari, atrofi.

f) Cevapsizlik; ilk 3 doz ile OCT'de siv1 artigt/ gorme keskin-
liginde azalma/ yeni kiigiik hemoraji gelismesidir.

Uzun donemde ise su kavramlar dikkat cekmektedir:

a) Cok iyi cevap verenler; [lk yiikleme dozunu takiben yillar-
ca tedaviye gerek duyulmayan ¢ok kii¢iik bir azinlik.

b) Yavas cevap verenler; Bunlar baslangicta suboptimal ce-
vap veya stabilizasyon olarak nitelendirilen vakalardir ve ilk 3
aydan sonra bir yila kadar OCT'de sivida azalma ve gérme kes-
kinliginde @i¢ sira veya {istii artis olan vakalardir.!"”

¢) Sik tedavi gerektirenler; aylik tedaviye ragmen persistan
swvist olanlar veya tedaviye iyi cevap verip sik reaktive olan va-
kalardan olusmaktadir. Bunlar genellikle retinal anjiyomat6z
proliferasyonlar (RAP), polipoidal koroidal vaskiilopati (PCV)
veya genis gizli membranlardir.

d) Tasifilaksi/ Tolerans; baslangicta iyi yanit veren gozlerde
zamanla bu yanitta giderek azalma goriilmesi durumudur.

flk 3 doz sonrasi suboptimal veya stabilizasyon cevapli ol-
gularda anti-VEGF ajan degisikligine gitmek her zaman dogru
bir yaklagim degildir. Zira bu olgular yavas cevap veren grupta
yer aliyor olabilir MARINA, ANCHOR, HARBOR ve CATT
caligmalarinda aylik veya PRN ranibizumab enjeksiyonu ile ol-

220 Ozdek $, Karaca EE. Yas Tip (Neovaskiiler) Yasa Bagli Makula Dejenerasyonunda Anti-VEGFe Yanitsizlik, Tedaviye Direng ve ilag Degisimleri.

Giincel Retina 2017;1(3):219-228.



CURRENT RETINA - GUNCEL RETINA

gularin %8-16s1nda ilk 3 aydan sonra ancak 1 yilin sonunda
gorme diizeyinde >15 harf artis saglanmistir."? Bu nedenle te-
daviye cevabin en az 6 ay diizenli anti-VEGF tedavisinden son-
ra degerlendirilmesini 6neren aragtirmacilar bulunmaktadur.
11311 Stabilizasyonun dahi dogal gidisten (gérme kaybi) daha iyi
olmas1 nedeniyle bir tiir tedavi cevabi olarak nitelendirilebile-
cegi unutulmamalidir.

Ayiric1 Tanida Zorluklar

n-YBMDde anti-VEGF ajanlarla gérme keskinliginde artis
yaganan hasta orani %28-43 arasinda degismekle birlikte has-
talarin %50’sinden fazlasinda gorme keskinligi artis1 saglana-
mamaktadir.””’ PRONTO tedavi semasiyla anti-VEGF tedavi
cevabi zayif olan 52 goziin degerlendirildigi bir ¢alismada 24
goze (%46.2) yanlss teshis konuldugu saptanmustir."* Yine bu
calismada olgularin %22’sinde tasifilaksi-toleransin, %11,6’s1n-
da RPE yirtig1 ve fibrozis gibi komplikasyonlarin ve ancak
%26,9’'unda gercek cevapsizligin anti-VEGF direncine neden
oldugu gosterilmistir. Yanlis teshis konulanlarin da %79,2’si-
nin polipoidal koroidal vaskiilopati (PCV), %16,7’sinin retinal
anjiyomatoz proliferasyon (RAP), %4’tiniin eriskin tip vitelli-
form makiiler distrofi hastalar1 oldugu gosterilmistir. Bunlarin
disinda santral ser6z koryoretinopati (SSKR) ve pakikoroid
spektrumlu hastalarda da yanlis tan1 konulabilmektedir. Ka-
risikliga neden olan bu hastaliklarin ortak 6zelligi makulada
drusenin bulunmayisidir.

PCV, n-YBMD'nin bir varyant1 olarak kabul edilmekte-
dir. Eksudatif YBMD’li beyaz irkin %8-13’tinde, Asya irkinin
%24-50’sinde PCV bulunmaktadir.””” PCVde drusen bulun-
maz, peripapiller yerlesim gosteren turuncu renkli subretinal
polipler ve dallanan dilate damarlar ile karakterizedir. Siklik-
la RPE alt1 kanamalar bulunmaktadir. Kesin tan1 ICG ile ko-
nulmaktadir ve ICGde i¢ koroidal damarlardan kaynaklanan
vaskiiler anevrizmal dilatasyonlar seklinde gériilen polipoidal
olusumlar ile dallanan vaskiiler ag hiperfloresan olarak go-
riilmektedir. Tek basina intravitreal anti-VEGF ilaglarin n-Y-

Resim 2. Polipoidal koroidal vaskiilopatili bir olgunun renkli ilk basvuruda peri-
papiller subretinal ve RPE alti kanamalar, papilla alt nazalindeki biiyiik turun-
cu renkli tipik polipinin goriildiigii fundus fotografi (a) ve FFA da pek anlasiima-
yan poliplerin indosiyanin anjiyografisindeki tipik griintiisii (b). Ilk basvuruda
biiyiik polipten gecen OCT kesitindeki dik PED goriiniimlii polip (c) ve tedavi
sonrast 3 yillik takipteki sebat eden goriiniimii (d), bagvurudan sonraki 1. Yil (e)
ve 3. Y1l (f) fundus goriiniimii ve son kontroldeki ICG de kiigiilmiis olarak kalan
tek polip goriiniimii (g).
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BMD tedavisinde etkili oldugu bircok ¢alismada gosterilmekle
birlikte PCV tedavisindeki etkisi sinirhidir ve iyi cevap alinan
olgularda dahi ¢ok sik tedavi gereksinimi s6z konusudur."*"!
Yapilan ¢aligmalarda anti-VEGF tedavi sonras1 OCT ile belirle-
nen retinal kalinlikta azalma ve fonksiyonel bagar1 gosterilmis
ancak polipoidal lezyonlarda gerilemenin fotodinamik tedavi
(FDT) ile daha yiiksek oranda saglanabilecegi bildirilmistir
(Resim 2).1*20

RAP ilk kez 2001 yilinda Yanuzzi tarafindan tanimlanan
YBMD'nin bir alt tipidir.”"! Retinal kapiller proliferasyon ile
karakterize olan hastalik ii¢ evrede incelenebilir. 1.evre: intra-
retinal vaskiilarizasyon, 2.evre: subretinal neovaskiilarizasyon,
3.evre: koroidal neovaskiilarizasyon (KNV) ile tanimlanmustir.
122l Klinik olarak, PED ve retikiiler pseudodrusen ile karakte-
rizedir. Floresein anjiyografide (FA) intraretinal ve subretinal
damarlarin seréz pigment epitel dekolmani ile iligkisi adeta bir
gizli tip YBMD'yi andirir (Resim 3).

Resim 3. Merkezde retinal hemoraji ve etrafinda eksudalarn oldugu, pigment
epitel dekolmaninin da eslik ettigi retinal anjiyomatoz proliferasyonu olan bir
olgu

FAda anjiyomatoz proliferasyonu gevreleyen dilate retina da-
marlar, pre-, intra- ve subretinal hemorajiler ve eksudalar RAP1
diisiindiirmektedir. Ayrica indosiyanin yesili (ICG) anjiyogra-
fide fokal hiperfloresans (sicak nokta) varligit RAP1 tanimla-
mada yardimc1 olmaktadir. Ancak ICG, RAP1 tanimlamada
faydali olsa da lezyonun gelisimini ve yeni damarlarin yerinin
kesin olarak belirlenmesi oldukga giictiir. RAP’1n neden oldugu
n-YBMDye tip 3 KNV de denilmektedir. RAP’in prognozu ti-
pik YBMD ye gore daha kotii olmaya meyillidir. Daha sik teda-
vi gerektirir, cografik atrofi ve RPE yirtiklar: daha sik goriliir.
(23211 Tedaviye daha direngli olan bu grupta anti-VEGF ajanlar
ilk tercih edilen tedavi yontemi olmakla birlikte FDT kombi-
nasyonlar1 da gerekebilmektedir.

Vitelliform lezyonlar ya da patern distrofi (Erigkin baslangi¢-
l1 vitelliform makuler distrofi- AOVMD) n-YBMD ile karisti-
rilan bir diger gruptur. Bu hastalarda n-YBMDden farkl: ola-
rak goérme diizeyi iyi olup, minimal metamorfopsi disinda bir
sikdyet yoktur. Genellikle gozlilk muayenesi i¢in gidildiginde
tesadiifen fark edilir, intraretinal veya subretinal stvi bulunmaz.
OCT'de subfoveal vitelliform birikimler bulunur, fundus otof-
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Resim 4. Eriskin baslangich vitelliform makuler distrofisi olan ve her iki gozde
gorme keskinligi 0,9 olan olgunun A) Foveada bilateral hiperotofloresans goriin-
tiisii. B) Foveamin altinda birikimin oldugu bilateral OCT goriintiisii
loresans (FOF) goriintiillemede tipik hiperotofloresan gériintii
mevcuttur (Resim 4). Cok nadiren KNV geligebilir. Ozellikle
bu vitelliform materyalin erimis oldugu gozlerde olusan sivi
goriintiisii bu hastalarin n-YBMD tanis1 almalarina ve gereksiz
yere anti-VEGF uygulanmasina yol agabildigi gibi, bu siv1 go-
riniiminiin tedavi ile degismemesi de bu hastalarin tedaviye
direngli nYBMD olarak tanimlanmalarina neden olabilmekte-
dir.

Kronik SSKR de ayirici tanida olduk¢a 6nemlidir. Geng er-
kek hastalarda sik goriilmesine ragmen ileri yasta gorildugi

Resim 5. 62 yasinda, yanls n-YBMD tanist ile 3 doz anti-VEGF enjeksiyonu
uygulanmis olan kronik SSKR’li olgu. Sol gozde pigment epitel dekolmani ve sub-
retinal siv1 ile birlikte fotoreseptorlerin dis segmentlerinden atilan floroforlarin
verdigi hiperotofloresan goriintii dikkat cekmekte
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zaman n-YBMD ile karigabilmektedir. FAda genellikle bilate-
ral multiodakli sizintilar, OCT'de fircams1 kenar ile karakteri-
ze subfoveal sivi ve PED, ICGde koroidal hiperpermeabilite,
EDI (Enhanced Depth Imaging)-OCTde ise kalin koroid ile
karakterizedir. FOF goriintiisii ise oldukea tipik olup subreti-
nal biriken floroforlara bagli hiperotofloresans goriilmektedir.
Tedavisinde FDT oldukga etkindir. (Resim 5) Bu hastalar da
siklikla anti-VEGF uygulanip tedaviye cevapsiz olarak deger-
lendirilmektedir. Bunlardan pakikoroid neovaskiilopati dedi-
gimiz gruba giren ve siklikla ancak OCT anjiyografi (OCTA)
ile gosterilebilen patolojik damar yapilar1 olan durumlarda an-
ti-VEGEF tedavi glindeme gelebilir.

Tasiflaksi-Tolerans

Anti-VEGF tedaviye diren¢ olarak yorumlanan durumlar-
dan bir de tagiflaksi tolerans gelisimidir. Biyolojik ajanlarin
uzun siireli kullanimi sirasinda etkinlikte progresif azalma ola-
rak tanimlanmaktadir. Tedavi baglangicinda iyi cevap alman
vakalarda zamanla anti-VEGF tedavi cevabinda azalmalar go-
riilebilmektedir. Bu durum tolerans ya da tasifilaksi ile agikla-
nabilir. Intravitreal anti-VEGF tedavide tasifilaksi kavramu ilk
kez Keane ve ark.” tarafindan tanimlanmigtir. Teorik olarak
tasifilaksi/tolerans gelisiminde pek ¢ok faktér rol oynamakta-
dir. Uzun dénem anti-VEGF kullaniminda reseptorlerin de-
sensitizisyonuna bagl ilag etkinliginde azalma,” farmakoki-
netik tolerans olarak da bilinen nétralizan antikor geligimi,””
VEGF expresyonunun artmast (farmakodinamik tolerans),
VEGF azalmasimi kompanse eden fibroblast biiyiime faktorii
(FGF) veya Plasental biiylime faktorii (PIGF) gibi anjiyoje-
nik faktorlerin diizeyinde artis®! ve ilerleyen dénemde KNV
matiirasyonuna bagl anti-VEGFe hassasiyette azalma™”’! ve
fibrozis ile olusan rezorbsiyon bariyeri bu faktorlerden bazila-
ridir. Ne kadar siirede ve ne oranda tasiflaksi —tolerans gelistigi
konusu tartiymalidir. Forooghian ve ark.”"’ 100 haftada ortala-
ma 8 enjeksiyon sonrasi hastalarin %10’unda tasifilaksi sapta-
mustir. Eghoj ve ark.”! ise %2 diizeyinde tasifilaksi saptamigtir.
Gasperini ve ark."” tasiflaksi gelisen 26 goziin bazilarinda 2-3
uygulama sonrasi (erken), bazilarinda 10-11 enjeksiyon son-
rast (geg) etkinlikte azalma gelistigini saptamistir. Bu gozlerin
%81’inde diger bir anti-VEGF ajana gegiste olumlu yanitlar al-
digin1 gostermislerdir. Binder'in yazdigi bir editoryalde erken
doénemde gelisen yanitta azalmanin tasiflaksi, ge¢ donemde ge-
lisen azalmanin ise tolerans olarak nitelendirilmesinin uygun
olacag belirtilmistir. Bizim klinigimizde yaptigimiz bir ¢alis-
mada da, benzer bir yorumla,”” n-YBMD'nin ranibizumabla
tedavisi sirasinda cevapta azalma gelisimi 6 enjeksiyonun al-
tinda ise tasifilaksi, 6 veya daha fazla enjeksiyondan sonra ise
tolerans olarak kabul edilmistir. Toplam 206 goziin en az 36
aylik takibinde 16’sinda (%7,7) tedaviye cevapta azalma izlen-
migtir. 16 goziin 12’si tasifilaksi (%5,8), 41 (%1,9) tolerans ola-
rak degerlendirilmistir. Tasifilaksi gelisene kadar medyan en-
jeksiyon sayis1 4 (2-5), tolerans gelisene kadar enjeksiyon sayisi
11 (7-21) olarak saptanmustir. Resim 6, ilk ii¢ enjeksiyona ¢ok
iyi cevap veren, 4. enjeksiyondan iki ay sonra intraretinal sivi
olusumu baglayan bir olguyu géstermektedir.

Yapilan tasifilaksi ¢aligmalarinda tedaviye ara vermek veya
bagka anti-VEGF ajana ge¢mek;*' tolerans ¢aligmalarinda ise
dozu arttirmak, tedavi araliklarini azaltmak, steroid eklemek!™!
veya bagka bir anti-VEGF ajana gegmek/diger yolaklarin blo-
kaj1** gibi ¢6ziim Onerilerinde bulunulmustur. Bevacizumabla
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Resim 6. Tasiflaksi olgusu. A) Enjeksiyon oncesi gorme keskinligi 0,3 olan bir
n-YBMD olgusunun OCT goriintiisii, B) 3 ranibizumab enjeksiyonu sonrast
OCTde intraretinal stvinin tamamen kayboldugu goriilmekte, bu esnada gorme
diizeyi 0.5, C) 2 ay sonra gorme keskinligi 0.3 diizeyinde ve OCTde tekrar swvi
olusumu mevcut, D) 3 ranibizumab enjeksiyonuna ragmen intraretinal sivida
artis izlenmekte

yetersiz yanit alinip ranibizumaba gecilen galismalarin ¢ogun-
da gorme keskinliginde belirgin artis veya santral retinal ka-
linlikta (SRK) belirgin azalma oldugu gosterilememisken,*” "
diger bazi galismalar bunun tersine olumlu sonuglar vermis-
tir."**'l Moisseiev ve ark.nin” yaptig1 ¢aligmada baslangicta
bevacizumabla tedavi edilip sonra ranibizumaba gegilen 110
hasta retrospektif olarak incelenmis, gérme keskinliginde an-
laml: bir degisiklik saptanmamis, ancak 3 doz ranibizumabla
SRK'da anlamli azalma saptanmustir. Fakat SRK'daki bu azalma
takiplerde devam etmemigstir. Ehlken ve ark.nin"**' 138 cevapsiz
olguda yaptig1 caliymada 114 gozde bevacizumabdan ranibi-
zumaba, 24 gozde ranibizumabdan bevacizumaba gecilmistir.
Tedavi degisikligi ile anlaml cevap veren olgulardaki prognos-
tik faktorler incelenmis, ancak yas, makula kalinhgy, ila¢ degi-
siminden onceki enjeksiyon sayis1 ve gérme diizeyi ile anlamli
bir korelasyon saptanmamustir.

Anti-VEGF direncinin farmakolojik nedenleri tolerans, ta-
sifilaksi ve lezyonun neovaskiiler degisiminden olugmaktadur.
[lag toleranst spesifik bir ilaca reaksiyon ve tekrarlanan kulla-
nimda fizyolojik konsantrasyonunda azalma ve buna bagl ilag
etkinligini saglamak igin yiiksek doz ve tekrarlayan siklikta ilag
kullanimiyla sonuglanan farmakolojik bir tanimdir. Ancak te-
daviye gegici olarak ara verildiginde etkinlik depolanmaz. 12-
24 ay boyunca aylik enjeksiyon yapilan ranibizumabin 1-yillik
klinik etkinlik ve giivenilirligine dayanarak faz 3 ¢aliymalarda
(ANCHOR ve MARINA) ve faz 1-2 ¢aligmalarda (FOCUS) ra-
nibizumaba olan immunreaktivite %1-6 olarak saptanmgtir.”*"’
Brown ve ark.'*" toleransi olan olgularda 2.0 mg ranibizumab
uygulamiglar, anatomik cevapta ve en iyi gérme keskinliginde
artig saptamuglardir. Stewart ve ark."" kisa bir stireligine 2 hafta
araliklarla uygulanan bevacizumab, ranibizumab veya afliber-
ceptin baglanma kapasitesinde artisa neden olacagini bildir-
miglerdir. Ancak 2 haftada bir yapilan uygulama hem ekono-
mik olarak ytiksek maliyet gerektirir hem de hasta uyumunun
zorlagsmasina neden olur.

Tasifilaksi ise medikal bir tanim olup ilag etkinligindeki ani
diisiisti ifade eder. ilk dozlarda veya takip eden dozlarda olu-
sabilir. Doz artis1 yapilarak tagifilaksinin istesinden gelmek
zordur. Ancak tedaviye bir siire ara vererek ve tedavi araligin
uzatarak bir ¢6ztim iretilebilir. Tasifilaksi gelistiginde klinis-
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yenler tedaviye bir siire ara vermeli veya bagka bir anti-VEGF
ilaca gegmelidirler. Bu ila¢ degisimlerinin biiytik ¢cogunlugunu
bevacizumabdan ranibizumaba, ranibizumabdan bevacizuma-
ba ve bevacizumab/ranibizumabdan aflibercepte gegis olustu-
rur.”) Ranibizumab ve bevacizumabin etkinlik farki, molekiil
buyiikliklerinin farkli olmasindan kaynaklanabilir. Ranibizu-
mab daha kiigiik oldugundan intravitreal enjeksiyon sonrasi
retinaya diffiiz olarak gegebilir. Afliberceptin etkinligi ise daha
yiiksek baglanma kapasitesi ve bevacizumab /ranibizumabdan
daha genis spektrumundan kaynaklanabilir. $imdiye kadar be-
vacizumab /ranibizumabdan aflibercepte gegisle ilgili pek ¢ok
caligma yapilmis ancak ¢ok az bir kisminda gérme diizeyinde
artig saglanmugtir. ">’

Vaskiiler endotelyal hiicreler anjiyogenezde 6nemli rol oy-
narlar. Bu hiicrelerde meydana gelen mutasyonlar da resep-
torlerde yapisal degisikliklere neden olarak anti-anjiyojenik
ajanlara olan duyarlihigin diismesine neden olabilir."*) Ayrica
kronik enflamasyon KNV kompleksinin damar duvarinda ka-
lic1 yapisal degisiklige neden olabilir. Bu da anormal vaskiiler
sizint1 ve persistan eksudasyona yol agarak anti-VEGF teda-
viye yanit vermemeyle sonuglanabilir. Inflamatuar stimulas-
yon KNV'deki fibrozisin artmasina da yol agabilir. Bu nedenle
anti-inflamatuar ve anti-fibrotik ajanlarin kombine kullanimi
kronik inflamatuar degisimi geciktirebilir.

Komplikasyonlar

Anti-VEGF tedavisi sirasinda gelisebilen RPE yirtig1, atrofi
ve skar olusumu gibi komplikasyonlar da istenmeyen bir teda-
vi cevabi olup bazen cevapsizlikla karistirilabilmektedir.”' >
Bu komplikasyonlar n-YBMDde gorme kaybi nedenlerinin
%11,6’s1n1 olusturmaktadir. Yine klinigimizde yaptigimiz an-
ti-VEGF tedavi alan 226 n-YBMD hastasinin incelendigi bir
calismada 28 gozde (%12,3) RPE yirtig1 saptanmis ve PED’li
gozlerde RPE yirtig1 gelisme orani (%19,7) daha yiiksek bulun-
mugtur.” RPE yirtig1 gelisimi sonrast gorme keskinligindeki
degisim ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. PED
yiiksekliginin 580 mikrondan yiiksek olmasi ve PED siiresinin
4.5 aydan kisa olmasi (taze olmasi) RPE yirtig1 gelisiminde en
onemli risk faktorleri olarak ortaya konmustur. Chan ve ark.
2 ortalama PED boyutu ile, Chiang ve ark.”” ise PED’in bazal
cap1 ve vertikal yiiksekligi ile RPE yirtig1 gelisimi arasinda ko-
relasyon bulmuslardir.

RPE yirtig1 cevapsizlik olarak nitelendirilmemelidir. RPE
yirtiklarinin olusum mekanizmalari ile ilgili gesitli teoriler 6ne
stirtilmiigtiir. KNV’nin taze olmasi yani immatiir damarlarin
varligi, bu hastalarin anti-VEGFlere daha hassas olmasina ve
bu hastalarda anti-VEGF cevabinin daha dramatik gozlenme-
sine neden olabilmektedir.”*" Ayrica anti-VEGF tedavi fibro-
vaskiiler kontraksiyona neden olarak VEGF ile saglanan siki
bariyerin yikilmasina neden olmaktadir.”*’ Yiiksek hidrostatik
koroid basinci ve Bruch membranindaki gegirgenligin azalma-
st da RPE yirtig1 olusumuna neden olmaktadir.”” RPE yirtig
gelistikten sonra anti-VEGF tedaviye devam edilip edilmemesi
konusunda fikir birligi bulunmamaktadir. Bizim tecriibemiz-
de™ RPE yirtig1 gelistikten sonra ortalama 20 aylik takip sii-
recinde ortalama 4 anti-VEGF enjeksiyonu ile tedaviye devam
ederek gorme diizeyi korunabilmigtir. Burada gorsel sonucu
belirleyen en 6nemli faktor foveanin yirtiga dahil olup olmama
durumudur. Eger fovea ¢iplak kalmazsa sonug genellikle iyidir.
Fovea ¢iplak ise yapilacak anti-VEGF lerin gormeyi arttirici et-
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kisi olamaz. Bu hastalarda RPE-koroid yama grefti gibi farkli
alternatifler diisiiniilebilir. Benzer sekilde Coco ve ark.””’ RPE
yirtiklarinda anti-VEGF tedavinin fonksiyonel cevaba katkisi
oldugunu gostermislerdir. Ancak Gutfleisch ve ark.'"’ RPE yir-
t1g1 bulunan 30 hastanin 22 aylik takiplerinde anti-VEGF teda-
vi ile gorme keskinliginde progresif azalma saptamuglardur. Sar-
raf ve ark.'®” RPE yirtiklarina lineer ¢apina gére siniflandirarak
anti-VEGF tedavinin prognozu ile ilgili 6nemli ¢ikarimlarda
bulunmustur.

Retina pigment epitel yirtiklari, yirtigin vektor yoniine ve fo-
vea tutulumuna bagl olarak bir ile dort arasinda derecelendi-
rilmistir. Disiik dereceli yirtiklarda gérme keskinliginin daha
iyi oldugunu ve anti-VEGFe daha iyi yanit alindigin1 goster-
mislerdir. Unutulmamalidir ki, RPE yirti§1 cevapsizliktan zi-
yade bir komplikasyondur ve bu komplikasyonu iyi yonetmek
gerekmektedir. Fovea RPEden yoksun kalmadik¢a tedaviye
devam etmek gerekmektedir. Hatta bazi1 vakalarda RPE yirtig
gelismesi vakanin daha da sakinlesmesine ve uzun siire tekrar
aktiflesmemesine dahi neden olabilmektedir (Resim 7).

Resim 7. A) Sag goze n-YBMD nedeniyle anti-VEGF enjeksiyonu yapilan ve 6 en-
jeksiyon sonrasinda RPE yirtig1 gelisen olgunun fundus otofloresansda RPEden
yoksun bolgede hipootofloresans gosteren alanlar: mevcut, fovea korunmus. Sol-
da ise fibrovaskiiler PED mevcut. B) Sag gozde RPE yirtigina baglt OCTde RPE
diizeyinde ondiilasyon goriilmekte, sol gozde PED ve subretinal sivi izlenmekte
C) Anti-VEGEF tedaviye devam edilen olguda sol gozde de 3. Enjeksiyon sorasin-
da RPE yirtiginin olustugunu gosteren fundus otofloresans goriintiisiinde her iki
gozde de foveanin korundugu goriilmekte. D) Bilateral anti-VEGF tedavi ile si-
vinin tamamen rezorbe oldugu ve son bir yildir tedavi ihtiyaci olmayan hastanin
3 yullik takibinde son dozdan 1 yil sonraki OCT goriintiisii

Gergek Cevapsizlik (Direng)

Yeterli ve diizenli aylik enjeksiyonlara ragmen takiplerde
klinik aktivite skoru artan (OCT'de siv1 artisi, gérme keskin-
liginde azalma, hemorajide artis, lezyonda biiytime) hastalar
anti-VEGFe yanitsiz olarak nitelendirilmelidir. Ancak OCTde
goriilen fibrotik skar tizerindeki retinadaki intraretinal Kistle-

rin sebat etmesi cevapsizlik olarak nitelendirilmemelidir.

Takiplerde klinik aktivite skoru stabil ise (gérme keskinligi
ayni, sivi miktar1 ayni, aktivite skoru ayni) veya kismi cevap
varsa (gorme stabil, sivi kismen azalmig ama tamamen kaybol-
mamis) ayni tedaviye devam edilmelidir. Zira bu vakalar ge¢
cevap veren (3 aydan sonra) vakalardan olabilir. KNV’nin eski
olmasi, genetik alt yapi, vitreomakular traksiyon ve epiretinal
membran varlig1 da suboptimal cevap veya cevapsizlik neden-
leri arasinda gosterilmektedir.*”

Genetik Poliformizm ve Cevapsizlik

Oftalmologlar genetik predispozisyonun anti-VEGF cevabi-
n1 etkiledigini savunsa da standart YBMD tani ve tedavisinde
genetik test yapilmamaktadir. rs1061170 (T1277C, Y402H)
polimorfizmi n-YBMD varlig1 ve progresyonu ile iliskisi gos-
terilen en olas:1 varyanttir.* CFH Y402H risk alleli bulunan
hastalar %37 oraninda daha fazla ranibizumab enjeksiyonuna
ihtiya¢ duymugtur.””’ Abedi ve ark.* LOC387715/ARMS2
genindeki rs10490924 SNP’nin anti-VEGFde zayif cevaba
neden oldugunu saptamiglardir. Chen ve ark. CFH geninde-
ki rs1061170 polimorfizminin anti-VEGF cevap prediktorii
oldugunu, homozigot mutantlarda tedaviye cevapta 1,6 kat
azalma oldugunu bildirmiglerdir.” Bagka bir ¢aligmada ise
CFH, ARMS2 ve HTRAL genleri ile tedavi arasinda iliski sap-
tanmanmustir.* Yine klinigimizde Tiirk toplumunda komple-
man faktér H- CFH (Y402H) ve VEGF rs2146323, rs699947
single niikleotid polimorfizmlerinin anti-VEGF tedavi etkin-
ligine etkisini inceledigimiz bir ¢aligmada, bu polimorfizmle-
rin tedavi etkinligini etkilemedigi yoniinde sonug alinmustir.
[*JRiskli YBMD genetik varyantlar1 olan hastalar muhtemelen
daha ytiksek inflamasyona sahip olup, neovaskiilarizasyonlarda
hizli rekiirens gostermektedir. ! Gelecekte YBMD tedavisinde
kisinin genetik risk profili ortaya konularak kisiye 6zgii tedavi
uygulamas: yapilabilir.”"’ Mesela rs1061170 polimorfizmi olan

| hastalara intravitreal eksojen CFH veya CFH iliskili komple-

man inhibitorleri gelistirilebilir.""’

Vitreomakiiler Ara Yiizey Hastaliklar1 ve

Cevapsizlik

n-YBMDde epiretinal membranlarin (ERM) ve vitreoma-
kular traksiyonlarin da suboptimal cevap veya cevapsizliga ne-
den olabilecegi diisiiniilmektedir.** "' Klinigimizde yaptigimiz
n-YBMDde epiretinal membran varliginin anti- VEGF tedaviye
muhtemel etkisinin incelendigi bir bagka ¢aliyma da bu distin-
ceyi destekler niteliktedir.””! Bu ¢alismada ERM olan grupta,
vitreomakular adezyon ve arka vitre dekolmani olan gruplara
gore enjeksiyon sayisi anlaml 6l¢tide yitksek (sirasiyla 11.6;
8.32; 6.87), enjeksiyon aralig1 ise anlamli l¢iide diisiik (sirasty-
la ortalama 6.1; 7.5; 7.2 hafta) bulunmustur.””) ERM varliginin
anti-VEGF yanit tizerine olumsuz etkisi 2 teoriyle agiklanabilir;
ERM varlig1 mekanik bir bariyer olusturarak anti-VEGF teda-
vinin retinaya ulagmasini engelleyebilir veya ERM’li bu gozle-
rin lezyon aktivitesi oldukea yiiksek oldugu igin belki de ERM
olugturmaktadir.

Hemorajik Cevap

Bazi hastalarda anti-VEGF tedavi sirasinda artan hemora-
jilerle karsilagilabilmekte ve bu durum cevapsizlik olarak yo-
rumlanabilmektedir (Resim 8). Boyle bir durumu dikkatli yo-
rumlamak gerekir zira bu hemoraji bir cevapsizlik olmayabilir.
Resim 8 deki hasta bu konuda ideal bir &rnektir. ilk basvuruda
tipik bir juxtafoveal klasik KNV iken ilk anti-VEGF enjeksiyo-
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Resim 8. A) 63 yasinda sol goz gorme keskinligi 0,6 diizeyinde n-YBMD’si olan
olgu B) flk ranibizumab enjeksiyonundan 15 giin sonra ani gérme azalmast ile
geldiginde makula bolgesinde yogun subretinal hemoraji izlenmekte. C) Hemo-
rajik yanit gelisen hastanin doku plazminojen aktivatorii (tPA), SF6 gazi ve
yiiziistii pozisyon sonrasi 1.ay goriintiisii D) Ayni hastamin 4 doz ranibizumab
enjeksiyonu sonrast goriintiisiinde sivi ve hemorajinin tamamen kayboldugu iz-
lenmekte. Bu tablo ilk hemoraji doneminde yanlishkla tedaviye cevapsizlik ola-
rak degerlendirilebilir.

nu yapilmis ve hasta 2 hafta sonra ani gérme kayb ile tekrar
basvurdugunda submakiiler ciddi hemoraji oldugu goralmiis-
tiir. Bu halde ilk akla gelen bu durumun bir cevapsizlik duru-
mu olabilecegidir. Oysa hastaya pnomatik yer degistirme yapi-
lip ayn1 anti-VEGEF ile tedaviye devam edildiginde gayet iyi bir
cevap alindig1, gormenin tekrarlayan enjeksiyonlarla gayet iyi
bir diizeyde korunabildigi gérillmiistiir. Bunun cevapsizliktan
ziyade farkli bir isimle anilmasi 6rnegin “hemorajik cevap” ola-
rak degerlendirilmesi daha uygun olacaktir. Zira hemorajinin
nedeni lezyon aktivitesinin devam etmesinden ziyade, aksine
belki de hizli anti-VEGF cevabi sirasinda vaskiiler yapidaki
akut kontraksiyon olabilir ki bu da iyi bir anti-VEGF cevap
gostergesi bile olabilir.

Diren¢ Durumunda Diger Anti-VEGFe Gegis Etkili mi?

Anti-VEGFe direng ve cevapsizlik tedavinin herhangi bir
asamasinda olusabilir. Anti-VEGF tedavi bastan hi¢ faydali
olmayabilir veya baslangicta basarili tedaviye ragmen ilerle-
yen donemde etkisiz olmaya baslayabilir. Yapilan ¢alismalarda
anti-VEGFe cevapsiz olgularda ila¢ degisimi, FDT-anti VEGF
kombinasyonu ya da ila¢ dozunu arttirma gibi 6nerilerde bu-
lunulmaktadur.”**

Almony ve ark.”” 50 cevapsiz olguda ranibizumabdan be-
vacizumab tedavisine ge¢mis, ortalama 0,3 sira gorme kazanci
saglamiglardir.

Kumar ve ark."*” ranibizumab tedavisiyle persistan sivis1 olan
34 gozde aflibercept tedavisine ge¢mis, hastalar 3 ardisik doz-
dan (6 ay sonra) degerlendirilmistir. Hastalarin ortalama gor-
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me diizeyi 20/75 logMAR diizeyinden 20/60 logMAR diizeyine
yiikselmis, santral foveal kalinlik 416 mikrondan 248 mikrona
gerilemigtir. Maksimum PED yiiksekligi 260 mikrondan 214
mikrona gerilemis (p<0.001), PED cap1 3,26dan 2,94 diigmiis-
tiir (p=0.04).

Ehlken ve ark’nin"* 138 cevapsiz gozii inceledigi ¢aligmada
114 hastada bevacizumabdan ranibizumaba, 24’inde ise tam
tersi bir ila¢ degisimi yapilmuis, iyi yanit alinan olgularda yas,
gorme diizeyi ve makuler kalinlik olasi prognostik faktorler
olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alismaya gore anlamli olan tek
prognostik faktor hastanin ila¢ degisiminden hemen o6nceki
gdrme diizeyidir. Tyi gorme diizeyi olan hastalar ilag degisimine
daha iyi yanit vermistir. Bevacizumabdan ranibizumab tedavi-
sine gecilen baska bir ¢alismada, 3 doz ranibizumab enjeksiyo-
nu ile baslangi¢ diizeyine gore 0,1 logMAR ve daha fazla gor-
me kaybi olan hastalarda ilag degisimiyle géorme keskinliginin
daha fazla arttig1 saptanmigtir.”” Yine ilk 3 doz ranibizumabla
%10 SRK diisiisii yasanan olgularda 12 aymn sonunda bu dii-
stistin korunabildigi gosterilmistir."** Bu da ilk 3 doz tedaviyle
elde edilen anatomik sonucun uzun dénem prognozunu gos-
termede faydali oldugunu gostermektedir.

Cevapsiz olgularda nedene yonelik tedavi yaklasiminin di-
zenlenmesi 6nem arz etmektedir. Yang ve ark.”” Anti-VEGF
direncini klinik faktorlerin neden oldugu zayif ilag cevaby, an-
ti-VEGF direncinin farmakolojik nedenleri, diger anjiyojenik
ve patojenik yolaklar seklinde alt gruplara ayirmistir. Baglan-
gicta zayif cevaba neden olan faktorler iginde yanlis tani (PCV,
RAP) ve YBMD’ye neden olan riskli genetik varyantlar: ele
almiglardir. PCV’li hastalarda VEGF’in patogenezdeki rolil
ditsiik oldugundan bu hastalar ranibizumab ve bevacizuma-
ba direnglidir. PCV saptandiginda FDT veya anti-VEGF-FDT
kombinasyonu denenmektedir. Ancak afliberceptin PCV {ize-
rindeki etkisinin aragtirildig: bir ¢alismada daha 6nceden te-
davi almamis PCV’li hastalarda gorme keskinligi ve makuler
morfolojide iyilesme saptanmigtir.””) RAP saptanan olgularda
anti-VEGF direnci varsa FDT ile kombine anti-VEGF gorme
keskinligini artirip, 6demi azaltabilmektedir.”"

Yeniden flag¢ Degisimi (SwitchBack-Reswitch)

Aflibercepte gegis yapilan bazi hastalarin kliniginde persis-
tan ve rekiirren sivi olusumu ile kotiilesme olmaktadir.”>”” Bu
nedenle bevacizumab/ranibizumabdan aflibercepte gegis yapi-
lan hastalarda tekrar bevcizumab/ranibizumaba déniisiin ya-
pildig1 caligmalar vardir. Slean ve ark.nin* 21 gozii inceledigi
vaka serisinde basta ortalama 20,7 bevacizumab/ranibizumab
uygulanan olgularda ortalama 7,2 aflibercept enjeksiyonun-
dan sonra bevacizumab veya ranibizumaba déniis yasanmustir.
Bu ¢aligmada cevapsizlik ilk 3 yiikleme dozundan 1 ay sonra
degerlendirilmistir ve cevapsizliktan tasifilaksi sorumlu tutul-
mustur. Baglangi¢ta bevacizumab/ranibizumabdan aflibercepte
gecilen olgularin ortalama santral makuler kalinliginda azalma
(317 pmdan 285 pma, p=0.034); subretinal sivy, intraretinal siv1
ve PED hacminde azalma saglanmis olsa da aflibercept tedavi-
si siiresince kotillesme olmustur. Afliberceptten bevacizumab/
ranibizumaba tekrar doniis yapildiginda santral makuler kalin-
likta (296 pmdan 283 pm&a, p=0.016), sivi ve PED hacminde
tekrar azalma saglanmistir.

Despreaux ve ark.”” daha 6nce ranibizumabla tedavi edilip
aflibercepte gecilen ve daha sonra tekrar ranibizumaba donii-
len 45 hastanin en iyi diizeltilmis gorme keskinligini (EDGK),
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santral foveal kalinliklarini (SFK) ve 5 harf veya daha fazla ka-
zang yiizdesini degerlendirmistir. Ranibizumabdan aflibercep-
te gecildiginde EDGK'de anlamli artis olmazken afliberceptten
ranibizumaba doniildiigiinde EDGK ortalama 66,7den 68,2’ye
yikselmistir (p=0.02). Ancak aflibercepte ge¢meden 6nceki
EDGK ile tekrar ranibizumaba gegis sonrast olan EDGK ara-
sinda anlaml fark saptanmamigtir (p=0.42). Yine ranibizu-
mabdan aflibercepte gecildiginde ortalama SFK 317,8 pmdan
306,9 pm’a, tekrar ranibizumaba doéntildiiginde 291,2 pma
gerilemistir. Hastalarin %27’si ise tekrar ranibizumaba do-
niildiigiinde EDGKda 5 veya daha fazla harf kazanmistir. Bu
caligmada da cevapsizliktan tasifilaksi ve tolerans sorumlu tu-
tulmustur. Coziim olarak da anti-VEGF ajanlar aras: gecis ve
gerekirse tekrar bir 6nceki ajana geri doniis 6nerilmistir. Bu ne-
denle anti-VEGF ajanlar arasindaki periyodik gegisin cevapsiz
n-YBMD olgularinda faydali oldugu diistintilebilir.

SONUC

Anti-VEGF tedavilerdeki gelismelere ragmen, hastalarin
¢ogu sik enjeksiyon ve uzun dénem takip gerektirmektedir. Pek
cok hasta tedaviye iyi yanit verse de bazi hastalarda cevapsizlik
ve diren¢ olusmaktadir. Cevapsizlik ve direng tanimlarinin net-
lestirilmesi anti-VEGF tedavi degisimlerinin degerlendirilme-
sinde olduk¢a 6nemlidir. Bunun yaninda cevapsizliga neden
olan prognostik faktorlerin belirlenmesi de tedaviyi yonlendir-
mede faydali olmaktadur.
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