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Anti-Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii Tedavisine
Zayif Cevap Veren Neovaskiiler Yaga Bagli Makiila
Dejenerasyonu Alt Gruplar1 ve Ozellikleri

Subgroups and Features of Poor Responders to Anti-Vascular Endothelial
Growth Factor Treatment in Eyes with Neovascular Age-Related Macular
Degeneration

® Mine Esen Baris, ® Jale Mentes, ®© Filiz Afrashi, ® Serhad Nalcact, ® Cezmi Akkin
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklart Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye

Oz

Amag: Bu caligma, aktif neovaskiiler yaga bagli makiila dejenerasyonunda (nvYBMD) intravitreal (IV) anti-vaskiiler endotelyal
bitytime faktorii (anti-VEGF) tedavisine yetersiz cevap sikligini belirlemeyi ve yetersiz cevap veren gézlerin alt gruplarini tanimlamay1
amaclamaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Bu prospektif ¢alismaya, daha 6nce hi¢ tedavi uygulanmamig olan 202 hastaya ait 235 g6z dahil edilmistir. Elli
yagindan geng olan hastalar ve IV anti-VEGF tedavisi icin kontrendikasyonu olanlar galisma digi birakilmigtir. Tiim gozler ranibizumab
ile tedavi edilmigtir. Tedaviye ragmen niiks, persistans veya kotiilesme goriilmesi “yetersiz cevap” olarak kabul edilmistir. Yetersiz cevap
veren gozler, progresyon paternlerine gore alt gruplara ayrilmistir.

Bulgular: nvYBMD'li 235 goziin 78’1 (%33,2) tedaviye yetersiz cevap vermistir. Pigment epitel dekolmani (PED) varlig1 ve gizli
koroidal neovaskiilarizasyon (KNV) sikliginin tedaviye yetersiz cevap veren gozlerde istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek oldugu
tespit edilmigtir (p<0,001). Tedaviye yetersiz cevapli gozler arasinda 5 farkls alt gruba ayrilmigtir.

Sonug: Anti-VEGF tedaviye yetersiz cevap nadir goriilen bir durum degildir ve bu gozlerde gizli KNV ve PED daha sik goriilmektedir.
Klinik ozelliklere dayanarak cesitli alt gruplar tanimlanabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, neovaskiiler yasa bagli makiila dejenerasyonu, intravitreal enjeksiyon

Abstract

Objectives: This study aimed to determine the incidence of poor response to intravitreal (IV) anti-VEGF treatment in neovascular
age-related macular degeneration (nvAMD) and to define subgroups of poor responders.

Materials and Methods: A total of 235 treatment-naive eyes of 202 patients completed this prospective study. Patients younger
than 50 years of age and those with a contraindication for anti-VEGF therapy were excluded. All eyes were treated with IV ranibizumab.
Poor response was defined as recurrence, persistence, or worsening despite treatment. Poor responders were classified into subgroups
based on progression patterns.

Results: Of the 235 eyes, 78 (33.2%) showed poor response. Pigment epithelial detachment (PED) and occult choroidal neovascularization
(CNV) were more common among poor responders (p<0.001) and 5 subgroups were identified.

Conclusion: Poor response to anti-VEGF treatment is not uncommon and occult CNV and PED are frequently seen in these eyes.
Various subgroups can be defined based on clinical features.

Keywords: Anti-vascular endothelial growth factor, neovascular age-related macular degeneration, treatment response

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Mine Esen Baris, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklart Anabilim Dali, fzmir, Tiirkiye
Tel.: +90 506 751 62 84 E-posta: mine.baris@yahoo.com ORCID-ID: orcid.org/0000-0003-1341-6737
Gelis Tarihi/Received: 23.12.2019 Kabul Tarihi/Accepted: 23.03.2020

Cite this article as: Barig ME, Mentes J, Afrashi F, Nalcac: S, Akkin C. Subgroups and Features of Poor Responders to Anti-Vascular Endothelial Growth Factor
Treatment in Eyes with Neovascular Age-Related Macular Degeneration. Turk J Ophthalmol 2020;50:275-282

OTelif Hakk: 2020 Tiirk Oftalmoloji Dernegi
Tiirk Oftalmoloji Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan basilmustir.

275


https://orcid.org/0000-0003-1341-6737
https://orcid.org/0000-0003-3275-1127
https://orcid.org/0000-0001-6359-1600
https://orcid.org/0000-0002-0401-9492
https://orcid.org/0000-0002-7048-9599

Turk J Ophthalmol 50; 5: 2020

Giris

Anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorlerinin (anti-VEGF)
intravitreal (IV) enjeksiyonu neovaskiiler yasa bagli makiila
dejenerasyonu (nvYBMD) i¢in standart bir tedavi yontemi olarak
kabul edilmektedir.

Cok merkezli bir¢ok klinik ¢aligma arasinda MARINA
(Minimal Klasik/Gizli Neovaskiiler Yasa Bagli Makiila
Dejenerasyonunun  Tedavisinde  Anti-VEGF  Antikor
Ranibizumab Caligmas)) ve ANKOR [(YBMD’de Agirlikls
Klasik Koroidal Neovaskiilarizasyonun (NV) Tedavisi i¢in Anti-
VEGF Antikor)} sirastyla minimal klasik ve gizli nvYBMD ve
agirlikli olarak klasik nvYBMD'li gozlerde aylik ranibizumab
(Lucentis; Genentech, San Francisco, CA, ABD) tedavisinin
aragtirildigs son derece dnemli ¢alismalardi. Bu ¢aligmalarin 2
yillik sonuglari tedavi edilen gozlerin yaklagik 9%90-95’inde
kontrol gozlere kiyasla gorme keskinliginin arttigini veya
korundugunu gosterirken, aylik anti-VEGF tedavisine devam
edilmesine ragmen gozlerin 9%5-10'unda en az 15 harf (3
satir) gorme kaybi geligtigi bildirilmistir."**% Ayrica tedaviye
yetersiz yanit veren veya hi¢ yanit vermeyen ve hastalik aktivitesi
devam eden gozlerin en yiiksek harf kazanimi izlenen gozlere
kiyasla baglangi¢ gorme keskinligi daha iyi olan gézler oldugu
belirtilmigtir.®”

Anti-VEGF ilaglara iyi ya da kotii anatomik yanit veren
gozlerin belirlenmesi, varsa farkli alt gruplarin tanimlanmasi
ve nvYBMD'li gozlerin bazal lezyon 6zelliklerinin bilinmesinin
tedavi sonuglarini 6ngormede ve tedaviye dirence neden olan
etmenleri belirlemede 6nemli oldugu diistiniilmektedir.

Bu nedenle, bu prospektif klinik caligmanin amaci, akeif
nvYBMD'li goézlerde ranibizumab ile anti-VEGF tedavisine
verilen yanitlari karakterize etmek, iyi ve yetersiz yanit
gruplarindaki alt gruplari analiz etmek ve baglangi¢ klinik
ozelliklerini degerlendirmeketir.

Gere¢ ve Yontem

Bu prospektif kohort calismaya Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Goz Hastaliklari Anabilim Dali Retina Unitesi'nde
aktif nvYBMD tanis1 alan ve [V anti-VEGF ile tedavi edilen 245
ardigik hastanin 297 gozii dahil edildi.

Elli yagindan geng olan, daha 6nce nvYBMD tedavisi almus,
anti-VEGF tedavisi i¢in kontrendikasyonu olan, tedavi sirasinda
OKT parametrelerini degistirebilecek komplikasyon geligen
ve tedavi protokoliine uymayan hastalar ¢aligma digt birakilds.
Sonug olarak 202 hastanin 235 gozii ¢aligmay: tamamlad: ve
degerlendirmeye dahil edildi.

Her hastadan bilgilendirilmis onam formu, Ege Universitesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan (karar no. 12 -2/47,
2013) etik kurul onay: ve Saglik Bakanlig: Tiirkiye Ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu'ndan (iglem no. 1135321/06.03.2013)
izin alindi. Caligma siiresince Helsinki Bildirgesi’nin ilkelerine
bagli kalind1.

Tim hastalara Snellen eseli ile dlgiilen en iyi diizeltilmig
gorme keskinligi (EIDGK), goz ici basinct (GIB) Olgimii
ve on ve arka segmentlerin biyomikroskopik muayenesinden
olusan tam oftalmolojik muayene yapildi. Tedaviden 6nce her
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hastaya Topcon TRC.50IX cihazi (Topcon Medical Systems,
Paramus, NJ, ABD) ile floresein anjiyografiye (FA) ek olarak
Topcon SD-OCT (Topcon Medical Systems, Paramus, NJ,
ABD) ve Heidelberg Spectralis HRA + OCT (Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Almanya) cihazi ile spektral domain
optik koherens tomografi (SD-OKT) goriintiilleme yapild:.
NV tipi SD-OKT'de artmis santral retina kalinligi (SRK),
subretinal sivi (SRS), intraretinal kistler (IRK) ve pigment
epitel dekolmani (PED) varligi, tipi ve yerlesimine gore
degerlendirildi. SRK degerlendirmeleri arka kutupta santral
6x6 mm? alanda retina kalinligindaki diizensizlikler esas alinarak
yapildi. Lezyonlarin boyanma 6zelliklerine gore nv tipleri ve ge¢
fazlardaki boya sizintis1 FA ile kaydedildi. Erken dénemde ortaya
gikan ve progresif sizinti izlenen yogun hiperfloresans sinirlari
belirgin alanlar klasik koroidal nv (KNV) olarak kabul edilirken,
fibrovaskiiler PED’ler ve kaynag: belli olmayan ge¢ sizintilar
gizli KNV olarak degerlendirildi. Karigik tiplerde, lezyonun
%50’den fazlast klasik bilegsenlerden oluguyorsa lezyon agirlikls
olarak klasik, %1-50 klasik bilesenlerden olusuyorsa minimal
klasik olarak kabul edildi. SD-OKT gériintiilerindeki yerlegime
gore nv tipleri de tip 1 (subretinal pigment epiteli [RPE}), tip 2
(subretinal) ve tip 3 (intraretinal) olarak kaydedildi.

Klinik muayenede taze kanama, SD-OKT’de SRS, IRK
veya subRPE sivi bulgulari ve FA'da sizinti izlenen gozler
aktif nvYBMD olarak siniflandirildi. Bu gozler tamamen steril
ameliyathane kosullarinda IV ranibizumab (0,5 mg/0,05 mL
ranibizumab, Lucentis; Genentech Inc., San Francisco, CA,
ABD) ile tedavi edildi.

Takip muayeneleri tedaviden 4-6 hafta sonra yapildi. EIDGK
ve SD-OKT bulgulari yeniden degerlendirildi ve persistan
aktivite bulgular: (taze kanama, SRE, IRC veya subRPE sivis1)
izlenen gozlere tekrar IV ranibizumab enjeksiyonu yapild:.

Alt1 enjeksiyon tamamlanmadan 6nce veya tamamlandiktan
sonra izlem muayenelerinde tam regresyon veya rezorpsiyon
izlenen gozler “iyi yanit verenler” olarak siniflandirilirken
(Sekil 1), 6 enjeksiyondan sonra niiks, persistans veya progresif
kotiilesme izlenen gozler “yetersiz yanit verenler” olarak

Sekil 1. Intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlarina iyi yanic veren bir goze ait spekeral
domain optik koherens tomografi (SD-OKT) gériintiileri. A) Baglangicta cekilen
goriintiilerde intraretinal kistler ve artmug santral retina kalinlig1 goriilmektedir. B)
Ardisik 6 enjeksiyondan sonra ¢ekilen SD-OKT goriintiisii
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sintflandiriddi. Tedaviye yanit veya yetersiz yanit tanimimizda
gorme keskinligi bir parametre olarak kullanilmadi. Tki
grupta yer alan gozlerin baglangi¢ 6zellikleri arasindaki farklar
istatistiksel olarak analiz edildi. Alt1 enjeksiyonu tamamlamadan
once aktivasyon bulgulari tamamen gerileyen gozlerde tedavi
durduruldu ve bu gozlerin iyi yanit verdigi kabul edildi. Bu
hastalar diizenli olarka takip edildi ve herhangi bir aktivasyon
bulgusu gostermeleri durumunda enjeksiyonlara tekrar bagland:.
Alt1 enjeksiyondan sonra hala anti-VEGF tedaviye ihtiya¢ duyan
hastalarin tedavisine ihtiya¢ duyuldugu siirece devam edildi.

Yetersiz yanit veren gozler anatomik bulgular ve yanit
ozellikleri analiz edilerek 5 alt gruba ayrildi:

1. Gercek yanit vermeyenler: Tedavi sirasinda aktivite
bulgularinda (SRS, IRS, subRPE sivi, taze kanama) degisiklik
olmayan gozler;

2. Kismi yanit verenler: Tedavi sirasinda aktivite bulgularinda
kismi iyilesme (6rn, SRS ve/veya IRS'de minimal gerileme)
gosteren gozler (Sekil 2);

3. Anti-VEGF bagimlilari: Tedavi ile aktivite bulgularinda
tam gerileme izlenen ancak enjeksiyonlar arasinda 4-6 haftadan
daha uzun araliklari tolere edemeyen ve niiks gelisen gozler
(SRS/IRS, sub-RPE sivi veya PED boyutunda artig);

4. Kotiilesme: Tedaviye ragmen anatomik bulgulari ilerleyen,
eksiida veya kanama izlenen gozler (Sekil 3);

5. Zamanla yanit vermeyenler: Baglangicta tedaviye iyi
yanit veren ancak tedaviye devam edildikge ilag etkinliginin
azalmasina baZli zamanla yanit vermeyen gozler (Sekil 4).

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 15.0 paket programi kullanildi.
Bulgularin degerlendirilmesinde bagimsiz drneklemler t-testi,
ki-kare testi ve Fisher kesin olasilik testi kullanilmig olup p

degerinin 0,05’ten kiigiik olmas: istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmigtir.

Sekil 2. Tedaviye kismi yanit veren bir goziin A) tedavi dncesi ve B) 6
enjeksiyondan sonra elde edilen goriintiisii. Tedaviye ragmen spektral domain optik
koherens tomografi bulgularinda sadece minimal degisiklik meydana geldi

Sekil 3. “Kétiilesen” alt gruptan bir 6rnek. Ilk muayenede gekilen A) Fundus fotografi ve B) Spekeral domain optik koherens tomografi gériintiisii. Alti enjeksiyondan
sonra elde edilen goriintiilerde (C ve D) artmig santral retina kalinligs, subretinal stvi, artmus eksiida ve taze kanama goriilmektedir. Dokuz enjeksiyondan (E ve F) sonra

ekstidasyonda belirgin bir artig vardir
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Sekil 4. “Zamanla yanit vermeme” alt grubundaki bir goze ait spektral domain
optik koherens tomografi goriintiileri. A) Tedaviden 6nce. B) Pigment epitel
dekolmanin (PED) yiiksekligi ve subretinal sivi miktar1 6 enjeksiyondan sonra
azalmustir. C) 9 enjeksiyondan sonra elde edilen goriintiilerde, PED’nin tedavinin
devam etmesine ragmen tedavi dncesi yiikseklige geri dondiigiinii goriilmekeedir

Bulgular

iki yiiz iki hastanin 102’si (%50,5) erkek, 100't (%49,5)
kadindi; 33 hastada (%16,3) bilateral nvYBMD mevcuttu ve
hastalarin yas ortalamasi 74,03+7,8 (56-89) yildi.

iki yiiz otuz bes goziin 157’sinde (%66,8) IV ranibizumab
ile anti-VEGF tedavisine yanitin iyi, 78’inde (%33,2) ise yetersiz
oldugu degerlendirildi. Bilateral 33 hastanin 17’si iyi, 7’si ise
yetersiz yanit verirken, diger 9 hastanin bir gozii iyi, diger gozii
ise yetersiz yanit verdi.

Tedavi yaniti iyi ve yetersiz yanit veren gozlere ait demografik
ozellikler, lens durumu, tedavi 6ncesi ve sonrast EIDGK,
enjeksiyon sayisit ve takip siireleri Tablo 1'de gosterilmigtir.
Gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0,22 ve p=0,48; t-testi
ve ki-kare testi). Gruplar lens durumu (psodofak veya fakik)
agisindan da istatistiksel olarak benzer bulundu (p=0,8; Fisher
kesin olasilik testi). Gruplar arasinda EIDGK kargilastirildiginda,
tedavi Gncesi ve sonrasi igin istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (sirastyla p=0,38 ve p=0,00; t-testi ve Fisher kesin
olasilik testi). Tedaviye yetersiz yanit veren gozlerde ortalama
enjeksiyon sayisi ve takip siiresi, iyi yanit veren gozlere gore
anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001 ve p<0,001; t-testi).

Yirmi bir goz (%26,9) gercek yanit vermeyen, 29 goz
(%37,2) kismi yanit veren, 13 goz (%16,7) anti-VEGF bagiumli,
11 goz (%14,1) kotillesen ve 4 goz (%5,1) zamanla yanit
vermeyen olarak siniflandirildi.

Tablo 1. lyi ve yetersiz yanit veren gozlerin demografik 6zellikleri, lens durumu, en iyi diizeltilmis gérme keskinligi,
enjeksiyon sayis1 ve takip siireleri

Ozellikler Tyi yanit verenler say1 (%) Yetersiz yanit verenler say1 (%) P degeri
Tiim gozler 157 (66,8) 78 (33,2)

Bilateral gozler*® 26(61,9) 16 (38,0) 037
Cinsiyet

Kadin 71 (50,7) 34 (47,9) 0,48%
Erkek 69 (49,3) 37(52,1)

Yas, yil (ortalama + SS) 74,5+7,6 73,1+8,0

(min-maks) (57-87) (56-89) 0,227
Lens durumu

Fakik 108 (68,8) 54 (69,2) 0.8F
Psodofak 49 (31,2) 24 (30,8)

Tedavi 6ncesi EIDGK,

ortalama + SS 0,25+0,20 0,28+0,20 0,34+
(Snellen) (20/80+20/100) (20/70+20/100)

Tedavi sonrasi EIDGK,

ortalama + SS 0,20+0,20 0,32+0,25 0,067
(Snellen) (20/100+20/100) (20/63+20/80)

Enjeksiyon sayisi

ortalama + SS 4,40+0,12 6,42+1,14 <0,001
(min-maks) (2-15) (6-12)

Takip stiresi,

ay ortalama 11,3 21,7

(min-maks) (6-24) (15-24)

SS: Standart sapma, min: minimum, maks: maksimum, EIDGK: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi

*Bilateral 33 hastanin 9'unda hem iyi hem yetersiz yanit grubunda birer goz vards, **Ki-kare testi, Ft-testi, T{Fisher kesin olasilik testi
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Her iki gruptaki gozlerin baglangic SD-OKT ve FA bulgulari
Tablo 2'de gosterilmistir. Iyi yanit veren grupta SRK ve IRK
artigt olan gbz sayisi, yetersiz yanit veren gruba gore anlamli
olarak yiiksek bulunurken, SRS acisindan anlamli fark yoktu
(sirastyla p=0,02, p=0,004, p=0,4; Fisher kesin olasilik testi).
Iyi yanit veren gozlerde yetersiz yanit verenlere gére PED
gorilmeme sikligi anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001;
ki-kare testi). Yetersiz yanit veren gozlerde baslangic PED orant
%88,5 idi ve fibrovaskiiler PED prevalansi (%77) iyi yanit
verenlere (%39,5) gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001;
ki-kare testi). Tki grup arasinda SD-OKT’de izlenen yerlesime
gore nv tipleri kargilagtirildifinda iyi yanit verenlerde tip 2
nv (subretinal), yetersiz yanit verenlerde ise tip 1 nv (subRPE)
anlamli olarak daha sik saptand: (sirasiyla p=0,03 ve p=0,04;
ki-kare testi).

FA'da baslangig lezyon ozellikleri agisindan, agirlikls olarak
klasik nv (%53,5) iyi yanit verenler grubunda anlamli olarak
daha sik goriiliirken, gizli nv (%70,5) kot yanit verenler
arasinda anlamli olarak daha yaygindi (her ikisi icin p<0,001;
ki-kare testi).

Yetersiz yanit veren gozlerin alt gruplarina ait baglangic
SD-OKT ve FA bulgulari Tablo 3’te gosterilmigtir. Alt gruplar
arasinda SRK artigi, SRS varligi, IRK varligi, PED varligi ve
tip agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla
p=0,82, p=0,78, p=0,62 ve p=0,94; ki-kare testi). SD-OKT ve
FA ile belitlenen nv tipleri agisindan alt gruplar arasinda fark
yoktu (p=0,33; ki-kare testi).

Tartisma

Bu prospektif klinik ¢aligmada, nvYBMD’li 235 géze 4-6
hafta araliklarla tekrarlayan IV ranibizumab tedavisi yapilmis
ve tedavi yamiti 157 gozde (%66,8) iyi, 78 gozde (%33,2)
yetersiz olarak degerlendirilmistir. Bu ¢aligmadaki yetersiz
yanit kriterleri, 6 doz IV ranibizumab enjeksiyonundan 1 ay
sonra yapilan klinik muayenede veya SD-OKT'de persistan,
tekrarlayan veya progresif nvYBMD aktivitesi bulgularinin
goriilmesiydi.

Anti-VEGF ajanlarin IV enjeksiyonu su anda aktif
nvYBMD icin standart tedavi yontemi olarak kabul edilse

Tablo 2. lyi ve yetersiz yanit veren gruplarda ilk muayenede izlenen baslangic optik koherens tomografi ve floresein
anjiyografi ozellikleri

Tedavi yanit1 iyi olan gozler Tedavi yanit1 yetersiz olan gozler P degeri

say1 (%) say1 (%)
Santral retina kalinlig1
Artan 141 (89,8) 61 (78,2)
Normal 16 (10,2) 17 (21,8) 0,02
Subretinal stvi
Evet 122 (77,7) 65 (83,3)
Hayir 35 (22,3) 13 (16,7) 0,02*
Intraretinal stvi
Evet 89 (56,7) 28(35,9)
Hayir 68 (43,3) 50 (64,1) 0,04
PED
Evet 74 (47,1) 69 (88,5)
Ser6z 12 (7,6) 8(10,2)
Fibrovaskiiler 55 (35,0) 42 (53,9) <0,0001%%*
Hemorajik 0 1(1,3)
Servz + fibrovaskiiler 2(1,3) 18 (23,1)
Fibrovaskiiler + hemorajik 5(3,2) 0
Hayir 83(52,9) 9(11,5) <0,0001%*
OKT nv tipi
Tip 1 99 (63,0) 60 (76,9) 0,04
Tip 2 46 (29,3) 8(10,3) 0,037
Tip 3 12.(7,7) 10(12,8)
FA nv tipi
Saf klasik 1599 5(6,5)
Agirlikly olarak klasik 84 (53,5) 2(2,5) <0,001%%*
Minimal klasik 6(3.,8) 33,8
Gizli 47 (30,0) 55 (70,5) <0,0017%%*
Belirlenemeyen 3(1,9) 5(6,5)
NV bulgusu yok 2(1,3) 8(10,2)
PED: Pigment epiteli dekolmani, OKT: Optik koherens tomografi, NV: Neovaskiilarizasyon, FA: Floresein anjiyografi, *Fisher kesin olasilik testi, **Ki-kare testi

279



Turk J Ophthalmol 50; 5: 2020

de, farkli calismalarda bildirilen tedaviye yanitsizlik oranlart
biiyiik farklilik gostermektedir (9%7,5-68,1).° Bu farkliliklarin
temel nedeni tedaviye yanit1 degerlendirirken farkli kriterlerin
kullandmasidir. Klinisyenler arasinda aktivite bulgularinin
gerilemesinin mi yoksa gorme keskinliginde iyilesmenin mi
tedaviye yanit kriteri olmas: gerektigi konusunda fikir birligi
bulunmamaktadir. Ayrica ka¢ doz tedaviden sonra yanitinin
degerlendirilmesi gerektigi de halen netlik kazanmamistir.'
Ranibizumabin etkinligini gosteren ilk ¢aligmalar olan MARINA
ve ANCHOR caligmalarinda tedaviye yanit EIDGK'deki
degisikliklere gore tanimlanmigtir. Bu caligmalarda, 24 ay
boyunca her ay anti-VEGF tedavisi alan hastalarin %90’ninda
EIDGK'nin korundugu veya iyilestigi (15 harf veya daha
fazla) bildirilmig ve geri kalan %10’da ise 15 harften fazla
kayip oldugu izlenmistir. Ancak klinik pratikte EIDGK’nin
tedaviye yanit kriteri olarak kabul edildigi az sayida caligma

r.9,11,12,1,7

bulunmaktad: Cogu klinisyen muayene ve SD-OKT’de

tespit edilen aktivite bulgularina dayanarak (bagka bir deyisle,

EIDGK'deki bir artigtan ziyade anatomik bulgulara dayanarak)
tedaviyi tekrarlamaya karar verir ve bu bulgularin gerilemesi
veya tamamen ortadan kalkmasi tedaviye iyi yaniti olarak kabul
edilir.s,l-{,li,l(),17,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28

Otsuji ve ark.", 218 gozii kapsayan retrospektif bir calismada,
ardisik 3 doz IV ranibizumab tedavisine ragmen EIDGK'de artig
olmayan ve/veya SRK'de azalma izlenmeyen gozleri tedaviye yanitsiz
olarak degerlendirmis ve tedaviye yanitsizlik oraninin 9%10,1
oldugunu bildirmiglerdir. Shin ve ark.® retrospektif olarak 267
nvYBMD olgusunu degerlendirmis ve hastalarin %7,5’inin anti-
VEGEF tedavisine (ranibizumab ve bevacizumab) yanit vermedigini
tespit etmistir. Calismalarinda 3 ardisik TV enjeksiyona ragmen
persistan ve/veya artan intraretinal veya subretinal eksiida, tedaviye
yanit vermeme kriteri olarak kabul edilmigtir. Byun ve ark.’, 1
yil boyunca IV bevasizumab enjeksiyonu yapilan 113 ardigik
nvYBMD'li gozde tedaviye yaniti analiz etmis ve EIDGK'de 7-11
ETDRS harfinden daha az iyilesme gosteren gozleri yanit vermeyen
(%68,1) gozler olarak tanimlamigtir.

Tablo 3. Tedaviye yetersiz yanit verenlerin alt gruplarinda ilk muayenede izlenen baslangic optik koherens tomografi ve
floresein anjiyografi 6zellikleri
Gercek yanit Kismi yanit Anti-VEGF Kotiilesenler Zamanla yanit P degeri
vermeyenler verenler bagumlilar say1 (%) vermeyenler
say1 (%) say1 (%) say1 (%) say1 (%)
Gozler 21 (26,9) 29 (37,2) 13 (16,7) 11 (14,1) 4(5,1) -
Santral retina kalinligt
Artan 16 (76,2) 21(72,4) 11 (84,6) 10(90,9) 3(75)
Normal 5 (23,8) 8(27,6) 2(15,4) 19,1) 1(25) 0,82%
Subretinal stvi
Evet 18(85,7) 25 (86,2) 10(76,9) 8(72,8) 4(100) 0,78*
Hayir 3 (14,3) 4(13,8) 3(23,1) 3(27,2) 0
Intraretinal stv1
Evet 7(33,3) 13 (44,8) 4(30,8) 4(36,4) 0
Hayir 14 (66,7) 16 (55,2) 9(69,2) 7 (63,6) 4(100) 0,62
PED
Evet 19(90,5) 26(89,7) 10(76,9) 10(90,9) 4(100) =
Seroz 2(9,5) 4(13,8) 1(7,7) 0 1(25,0) -
Fibrovaskiiler 11 (52,4) 12 (41,4) 9(69,2) 7 (63,6) 3(75,0) -
Hemorajik 0 1(3,4) 0 0 0 =
Servz + fibrovaskiiler 6(28,6) 9(31,1) 0 3(27,3) 0 -
Hayir 2(9,5) 3(10,3) 3(23,1) 109,1) 0 -
OKT nv tipi
Tip 1 16 (76,2) 23.(79,3) 11 (84,6) 6 (54,5) 4(100) -
Tip 2 2(9,5) 1(3,5) 1(7,7) 4(36,4) 0 -
Tip 3 3 (14,3) 5(17,2) 1(7,7) 19,1 0 -
FA nv tipi
Saf klasik 4(19) 13,5 0 0 0 -
Agirlikly olarak klasik 0 13,5 0 1,1 0 -
Minimal klasik 1(4,8) 0 1(7,7) LO,1) 0 -
Gizli 16 (76,2) 19 (65,5) 8(61,5) 9(81,8) 3(75,0) -
Belirlenemeyen 0 3(10,3) L(7,7) 0 1(25,0) =
nv bulgusu yok 0 5(17,2) 3(23,1) 0 0 -
SS: Standart sapma, PED: Pigment epiteli dekolmani, OKT: Optik koherens tomogtafi, nv: Neovaskiilarizasyon, FA: Floresein anjiyografi
*Ki-kare testi
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Slakter't, anti-VEGF tedavisine iyi yanit verenlerde aktivite
bulgularinin tamamen gerilemesine ve hastaligin remisyonuna
ragmen EIDGK'nin artmayabilecegini ve hatta azalabilecegini
ileri siirmiigtiir. Bunu subretinal fibrozis ve skar olusumu veya
RPE ve fotoreseptor atrofisi gibi nvYBMD’ye sekonder gelisen
degisikliklere baglamis ve bu nedenlerden dolayr EIDGK’nin
tedaviye yanit veya yanitsizlig1 belirlemede giivenilir bir kriter
olmadigini belirtmigtir. Bu ¢aligmada, ranibizumab tedavisine
yanit1 degerlendirmek icin nvYBMD aktivite bulgularinin
regresyonunu kullandik. Caligmamizda iyi ve yetersiz yanit
verenler arasinda EIDGK acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu. Slakter’in belirttigi gibi, bunun bazi gézlerde
meydana gelen ve tedaviye iyi yanit1 gosteren sekonder
degisikliklere bagli oldugunu diigiinmekteyiz.

Klinik caligmalar arasinda tedavi yanitinin ne zaman
degerlendirilecegi konusunda da bir fikir birligi yoktur.
Degerlendirme, caligmalarin biiyiik cogunlugunda 3 veya 6 ardigik
enjeksiyondan sonra yapilmugtir %' ancak bazi caligmalarda
bu sayinin 9, 12 veya daha fazla oldugu bildirilmektedir.”> Bu
calismada, 6 ardigik ranibizumab enjeksiyonunun sonuncusu
yapildiktan 1 ay sonra gozler yeniden deZerlendirildi. Yetersiz
yanit veren gozlere yapilan ortalama enjeksiyon sayisi ve ortalama
takip stiresi, tedaviye iyi yanitt veren gozlere gore anlamli olarak
daha yiiksekti.

Calismamizda iyi yanit verenler arasinda airlikli olarak
klasik nv prevalanst daha yiiksek iken, yetersiz yanit verenler
arasinda gizli nv daha yaygind: ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Daha 6nce yayimlanan caligmalarin bu
konudaki sonuglari farklidir. Lux ve ark.'? tedaviye yanit
veren ve vermeyen gozler arasinda nv tipinde fark olmadigini,
ancak yanit vermeyen grubun nv alaninin anlamli olarak daha
bityiik oldugunu bildirmistir. Otsuji ve ark.”, tedaviye zayif
yanit verenler arasinda gizli nv'nin klasik nv’den daha yaygin
oldugunu, yanit verme/vermemenin ise baglangi¢ nv boyutlar
ile iligkili olmadigini bulmusglardir. Horster ve ark.” aZirlikli
olarak klasik ve minimal klasik nv’'nin gizli nv'ye gore daha fazla
enjeksiyon gerektirdigini bildirmigtir. Ancak bu veriler diZer
caligmalarin sonuglari ile desteklenmemigtir. Veritti ve ark.’
nvYBMD ile iligkili gizli nv’li gozleri tedavi ederken diger nv
tiplerine kiyasla daha az tatmin edici sonuglar elde edildigini
belirtmigtir.

Caligmamizda tedaviye iyi yanit veren gozlerde, artmis SRK
ve IRK varligi, yetersiz yanit verenlere gore anlamli olarak daha
fazla goriiliicken, gruplar arasinda SRS varligi acisindan fark
bulunmamistir. Shin ve ark.® yanit vermeyenleri sadece SRS
izlenenler ve ve agirlikli olarak IRK goriilenler olarak iki gruba
ayirmig ve SRS'li gozlerin IRK'li gozlere kiyasla tedaviye daha
az yanit verdigini bulmustur. Guber ve ark.’da’ IRK’li gozlerin
tedaviye SRS veya PED’li gozlerden daha iyi yanit verdigini
ve SRK’de daha belirgin bir azalma gosterdigini bildirmistir.
Tannan ve ark.’’ tedavi oncesi SRS'nin anti-VEGF tedavi
stiresinin uzamast ile iligkili oldugunu bildirmigtir.

Caligmamizda iyi ve yetersiz yanit veren gozler arasinda
baglangi¢ PED varligi agisindan anlamli fark vardi (sirasiyla
%47,1 ve %88,5). Ayrica fibrovaskiiler PED prevalans: yetersiz

yanit verenlerde (%77) iyi yanit verenlere (%39,5) gore anlamlt
olarak daha yiiksekti. Inoue ve ark.*® baglangicta sersz PED
izlenen gozlerde fibrovaskiiler PED’li gozlere gore EIDGK'de
daha fazla iyilesme gozlemlemislerdir. Punjabi ve ark.* OKT
goriintiilerine gore PED’leri bos, solid veya mikst olarak
kategorize etmis ve tedaviyle tam veya kismi regresyon oranini
solid PED’ler icin %3 ve bos PED’ler icin ise %46 oldugunu
bildirmistir.

Ranibizumab ile anti-VEGF tedavisine vyetersiz yanit
veren gozleri klinik yanit ve SD-OKT bulgularina dayanarak
yaptigimiz degerlendirme sonucunda 5 farkli alt grup ortaya
gikti. En sik goriilen patern kismi yanit verme (%37,2) idi
ve tedavi sirasinda aktivite bulgularinda kismi iyilesme ile
karakterizeydi. Ayrica, bazi gozler tedaviye iyi yanit verdi, ancak
her ay bir enjeksiyon yapilmasi gerekti ve tedaviye 4-6 haftadan
daha uzun ara verilmesini tolere edemedi. Bu gozler “anti-
VEGF bagimli” (%16,7) olarak adlandirildi. Gozlerin yaklagik
%5’ baslangicta tedaviye iyi yanit verdi, ancak ilacin zamanla
azalan etkisi nedeniyle yanit vermemeye baglad: ve bunlar
“zamanla yanit vermeyen” grupta siniflandirildi. Tekrarlanan
tedavi sonrast bir ilacin doku iizerindeki etkinliginde azalma
olarak tanimlanan tasifilaksi ile ilgili yayinlarda, bu durumun en
az ardigik 5 anti-VEGF enjeksiyonundan sonra ortaya ¢iktigs ve
insidansinin %2 oldugu bildirilmistir.?" Literatiir tarandiginda
anti-VEGF ilaglara tolerans geligimi ile ilgili herhangi bir
caligmaya rastlanmamistir.

Slakter' tarafindan 2010 yilinda yayimlanan bir derlemede
ranibizumab tedavisine istenen yanitin alinamadifi ve
eksiidatif bulgulari devam eden veya ilerleyen bir¢ok hasta
oldugu belirtilmis; bu hastalar “anti-VEGF yanitsizlar” olarak
adlandirilmig ve bu grup igerisinde 5 alt grup tanimlanmigtir.
Derlemede, alt gruplarin prevalansi ve baglangig klinik zellikleri
hakkinda veri bulunmamakla birlikte, tanimlanan alt gruplarin
tigii caligmamizdaki gruplar ile benzerdir. Bildigimiz kadariyla,
caligmamiz anti-VEGF tedavisine yetersiz yanit verenlerin alt
gruplarint belirlemek ve prevalanslarint degerlendirmek igin
yapilan ilk klinik ¢aligmadir.

Sonug¢

Anti-VEGF ilaglarin nvYBMD tedavisinde etkili ve giivenli
ilaglar olarak degeri tartigtlmazdir. Bununla birlikte, bazi gézlerin
anti-VEGF ilaglara yetersiz yanit vermesi veya yanit vermemesi
klinik uygulamada onemli bir sorundur. Klinik caligmalarda
bu suboptimal yanitlarin prevalansini belirlemenin yani sira,
sonuglarimiz bu gozlerin baglangi¢ dzelliklerini belirlemenin ve
alt grup analizi yapmanin tedaviye yanit vermeme nedenlerini
arastirmak ve bu gibi olgularda tedavi stratejilerini degistirmek
ve iyilegtirmek icin yararli olacagini gostermektedir.
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