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GIRIS

Tim diinyada degisik nedenlerle az gorenler ve gorme kayb: yasayanlarin 733 milyon dolayinda oldugu tahmin
edilir ve diinya niifusunun yaslanmasi ile bu rakam hizla artmaktadir. Gelismis ulkelerde 50 yas tizerindeki
niifusta, géorme yetersizligi nedenleri arasinda yasa bagli makiila dejeneresans1 (YBMD) ilk siradadir ve istatis-
tiki veriler 65 yas tizerindeki niifusun %10-13’lik kisminin YBMD’den etkilendigini géstermektedir. Diinyada
YBMD nedeniyle ciddi etkilenme gosteren olgu sayis1 25 milyon dolayinda tahmin edilir.’$1992 ve 1997 tarihli
Beaver Dam ¢alismasinda 75 yas tizerindeki niifusta 125 mikrondan biiytik drusen siklig1 %24, eksudatif ma-
kiila dejenerasyonu %5.2 olarak saptanmigtir.7,8 Rotterdam calismasinda ise 85 yas tizerinde 125 mikrondan
buyik drusen siklig1 %17.5, neovaskiiler yasa bagl makiila dejenerasyonu %7.4 olarak belirlenmigtir.!!

YBMD ile ilgili en saglikli gériinen rakamlar Amerika Birlesik Devletleri’ne ait olup, bu tilkede, 125 mikrondan
biiyiik druseni olan (sonraki 5 yil icinde YBMD gelisme olasilig1 %5.8) 7.3 milyon olgu oldugu tahmin edilir ve
YBMD’den bir sekilde etkilenen olgu sayisinin 11 milyon dolayinda oldugu distiniliir. Anlamli gérme kaybi
gosteren olgu siklig1 genel popiilasyonda %3.68, 65 yas ilizerinde ise %4.5 olarak belirlenmistir. Bu nedenle
ABDr’de yasayan 65 yas tizerindeki 40 milyon dolayindaki niifusun 1.8 milyonu YBMD’den ciddi olarak etkilen-
mekte (2020’de 3 milyon olacag: beklenmekte) ve her sene bu havuza 200.000 dolayinda yeni yas tip YBMD ka-
tildigy diistintilmektedir. YBMD olgularinda yas tiplerin sikligi kuru tipler yaninda %10-15 dolayinda azinlikta
olmakla birlikte, ciddi gérme kayb1 olarak kabul edilen 0.1 ve altindaki gorme bozulmas1 gosteren olgularin
%901 yas tip YBMD nedeniyledir.47811

Bu rakamlara benzeterek, Tirkiye’de 65 yas tizerindeki 8 milyon dolayindaki popiilasyonda, 360 bin etkilenmis
olgu ve yillik yeni yas tip olgu sayis1 ise yaklasik 36.000 olarak ifade edilebilir.!? Tim bu rakamlarin 6niimiizde-
ki 20 yilik donem icinde iki katina yiikselmesi beklenmektedir. Dolayisi ile YBMD, toplumlarin yaglanmasiyla
onemi artan ve bu nedenle de sadece saglik alaninda degil, sosyal, kiiltiirel ve ekonomik alanda da yara alma-
sina yol acacak onemli bir sorun olmaya devam edecektir.
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Yasa Bagli Makiila Dejeneresansinda Tedavi Stratejileri....

Son 10 yillik dénemde bu konuda yapilan tedavi yak-
lagimlarinda ¢ok onemli adimlar atilmisken, dogal
olarak belirli bir terminoloji de ortaya ¢ikmigtir. Bu
terminoloji, hem hekimlerin birbirini anlamas1 hem de
tedavi surecini paylastig hastalarla anlagsmay1 kolay-
lagtiric1 ara¢ haline getirilmeli ve herkes tarafindan
cok anlagilir olmalidir. Bu nedenle burada, s6z konusu
terminolojinin, giinliik pratikten de desteklenerek li-
teratiir 1s181inda gozden gecirilmesi amacland.

1. YBMDr’de “dogal seyir” nedir?

2. Cok merkezli ¢calismalarda “Sham” grubu neyi ifa-
de eder?

3. “Yikleme dozu” nedir?
4. “Tedaviye devam karar1” inda ol¢iitlerimiz nedir?

5. “Tedaviye cevap” “Yetersiz cevap” “Cevapsizlik”
nedir ve nasil tanimlanir?

6. “Tedaviye direncli lezyonlar” nedir?
7. “Yetersiz cevapta ayirici tam sorunlar1’” nedir?

8. “Yetersiz cevapta uygulama protokollerinin 6nemi”
nelerdir ve nasil karar verilir?

9. “Ilaca direnc¢ nedir: Tolerans ve tasiflaksi” olgula-
rinda ne yapilmalidir?

10.Cevab1 olumsuz etkileyen “Lezyon degisimleri ve
umutsuz prognostik faktorler” nelerdir ve “Tedavi-
nin durdurulmasi karar1” nasil verilmelidir.

11.“Rebound ve ila¢ bagimlilig1” nedir nasil agilmali-
dir? “Tedavide degisiklik” kogullar: nelerdir?

1- YBMD: Dogal Seyir

Hastaliklarin, sebepleri ne olursa olsun, kendi hal-
lerinde iyilesme ya da kétillesme ve hatta 6lim dog-
rultusunda seyirlerine, hastaligin dogal seyri denir.'?
YBMD’de de degisik zamanlarda yapilmis cok sayida
dogal seyir takip ¢alismasi vardir ve bu konuda yapil-
mig ¢alismalar: bir araya toplamis olan Wong ve arka-
daglarinin ¢caligmasi 6nemli referanslardan birisidir.!*
Bu calisma 28 tanesi randomize klinik ¢alisma olan
53 caligmayi1, metaanaliz ile bir araya getirerek deger-
lendirmistir. Bu ¢aligmaya alinan olgularin ortalama
baslangi¢ gérmesi 0.65 logMAR (yaklagik 0.2 Snellen)
idi. Olgular ilk ii¢ ayda 1 satir, 12. ayda 2.7 satir, 24.
ayda ise 4 satir gérme kaybina ugradilar. Ciddi gorme
kayb1 olarak belirlenen 6 satirdan daha fazla gérme
kayb: ise, 6. ayda %21.3 iken 3. yilda %41.9 hastada
goruldi. Baslangicta 0.1 ve daha az goren hasta gru-
bu %19.7 oraninda iken 3. yil sonunda %75.7 oranina
ulagti. Onikinci ay itibar: ile 2. goziinde yeni yas tip
YBMD baslayan hasta oran1 %12.2 iken, bu oran 4.
yilda %26.8’e ulagta.

Bu calismanin en c¢arpici tarafi, takip edilen hasta-
larin yaklagik %62°1ik bir kisminda 3. y1l sonunda 15
harften daha fazla kayip meydana geldiginin saptan-
masiydi. Geri kalanlarda ise yine gorme kaybi oldu
ama bu miktar 15 harften daha az diizeyde kaldi.

YBMD dogal seyrinde, 6rnegin 3 yillik bir déonem-
de, her ti¢ gozden 2 tanesinin gormesinde enaz 15
harf eksilme ortaya cikmaktadir. Her dort goz-
den yaklagik 3 tanesinin gormesi 0.1 ve altina in-
mektedir. 4. yilda her 4 hastadan bir tanesinin
2. goziinde de yag tip YBMD gelisimi gorilmektedir.
Hastaligin tedavisinde, elde ettigimiz sonuglarin bu
dogal seyir olciitleri tizerinden mukayeseli degerlen-
dirilmesi 6nemlidir.

2- SHAM Grubu Ne Demektir?

Sham, taklit veya yapar gibi gortinmek demektir.
Klinik calismalarda, gercek ilac1 veya plasebo ilac,
sanki yapiyormus taklidi yaparak yapmamak an-
lamina gelir. Bunu yapan kisi bilir ama, hasta se-
¢iminin randomize oldugu serilerde, talimati veren
de degerlendiren de bu uygulamanin sham oldugunu
bilmezler. Bu tiur uygulamay1 da iki kisi bilmeden
strdirdikleri ve degerlendirdikleri i¢in ¢ift kor ca-
lisma denir.'®

Cok merkezli, prospektif calismalarin givenilirligini
artirmak i¢in hem c¢ift kor bir diizenleme yapmak hem
de burada bir kontrol grubu bulundurmak gerekmek-
tedir. Kontrol grubu, ila¢ caligmalarinda, genellikle,
mevcut hastaligin dogal seyrine uyan bir hasta grubu
olmalidir ve tiim hastalardan, gerekli onam alindiktan
sonra randomize olarak secilen bir grup, aslinda teda-
visiz birakilarak izlenmektedir. Toplam hasta grubu
icinde, gerek calismay: yapanlarin bir kismi ve gerekse
hastalar, randomize olarak kontrol grubuna yani sham
grubuna kimlerin kalip kalmadigini bilmemektedirler.
Burada sadece, calismada enjeksiyon yapanlar bunu
bilmektedir. Dolayisi ile bu calismalarda enjeksiyon ya-
pilanlar ile yapilmayanlar, calisma basinda ayrima ug-
ramamaktadir. Ciinki hastalar baglangicta ayni onami
vermekte, daha sonra randomize olarak sham grubu
ortaya gitkmaktadir. Ancak ilacin gercekten olumlu bir
etkisi oldugu, ciddi calismalarla gosterildikten sonra,
sham gruplu caligmalara etik komiteler pek izin ver-
memektedir. Bu yilizden, anti-VEGF’lerin YBMD’de
intravitreal kullanimu ile ilgili olarak ilk yapilan MARI-
NA, ANCHOR ve PIER gibi calismalar'®!® genis sham
gruplari olmasi nedeni ile ¢ok 6nemlidir. Bu calismalar-
da cok genis sham gruplar1 izlenmistir ve artik bura-
da kullanilan anti-VEGF’lerin (ranibizumab) ¢ok etkin
oldugu gosterildigi icin, bu kadar genis sham gruplu
caligmalar artik planlanmamaktadir. Buradan ¢ikan
diger bir sonug ise, sham grubunda olsun olmasin, ¢a-
hismaya katilmay: kabul eden tiim ¢aligma olgularina,
bizim minnet duymamiz gerekliligidir, zira enazindan
randomize olarak sham grubuna diisen hastalar saye-
sinde, mukayeseli olarak biz, uygulanmis olan ilaglarin
yararlar1 konusunda bilgi sahibi olduk. Bu nedenle bu
insanlarin, sham grubu olarak bilime katkilarim say-
giyla anmaliy1z.

Sham grubu sayesinde, tedavi edilen hastalardan
elde edilen sonuclarin aslinda ayni prensiplerle takip
edilen “dogal seyir” ile farklar1 tizerinden mukayeseli
degerlendirilmeleri miimkiin olmustur.
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3- Yiikleme Dozu Nedir ve Neden Yapilmalidir?

Yiikleme dozu (loading dose), kullanilan ilaglarin,
etkinlik diizeylerinin istenildigi gibi ortaya cikmasi
i¢in yapilan ve istenilen doza ulasincaya kadar tekrar
edilebilen dozlardir.” Istenilen etkinlik diizeyi elde
edildikten sonra bunu korumak i¢gin ise devam dozu
(maintenance dose) yapilir. YBMD olgularinda, veri-
len ilaca karsi elde edilen cevabi ancak dolayli olarak
OCT bulgular ile tespit edebilmekteyiz. Yoksa goziin
icindeki yikselmis VEGF miktarini saptamak gibi
bir objektif 6l¢cim imkani1 bulunmamaktadir. Dolay1-
s1 ile, buradaki yiikleme dozu, ancak yeterli cevabin
alindigr kanaati olusuncaya kadar uygulanan briital
bir uygulamadir. Burada etkili olan kriterlere baki-
lacak olursa:

a. Inhibe edilmeye calisilan olumsuz kimyasal mad-
de, (burada VEGF) ne kadar uretilmistir?

b. Inhibe edilmeye calisilan olumsuz kimyasal mad-
de, ne kadar hizla uretilmektedir?

c. Kullanacagimiz ila¢ ya da inhibe edici maddenin
(burada anti-VEGF) toksik olmayan, yan etki ya-
ratmayan dozu ile yeterli inhibisyon yapilabilir
mi?

d. Bu inhibisyonda kullandigimiz ilacin, verilen or-
tamdaki yar1 6mri nedir?

e. Sabit etkili dozu elde etmek i¢in hangi aralikla ne
kadar doz uygulanmalidir?

f. Inhibe edilmeye calisilan olumsuz kimyasal mad-
de ne kadar zamanda ve ne kadar doz tekrar: ile
zararsiz hale getirilmektedir?

Gibi pek c¢ok soru ardisira sorulabilir. Ancak bu so-
rularin hicbirisine sabit ve bilimsel cevaplar verme
olanagimiz heniiz yoktur. Bununla birlikte bildikle-
rimizi siralarsak:

a. VEGF tretiminin standart olmadigini ve her olgu-
da farkl dizeylerde oldugunu séylemek mimkiin.
Aslinda, YBMD olgulari ile RVO ve DRP olgular:
karsilastirildiginda, YBMD olgularinda daha az
diizeylerde VEGF tretildigi séylenebilir. Ancak
YBMD olgular1 arasinda da bir standart iiretim
diizeyinden bahsetme olanagimiz yoktur.

b. YBMD olgularinda VEGF tiretiminin ne kadar
hizla, ne kadar zamanda ne diizeyde tretildigini
de objektif olarak bilme olanagimiz ve 6l¢gme ola-
nagimiz yoktur.

c. YBMD olgularinda, kullandigimiz anti-VEGF eger
ranibizumab ise, bu taktirde, ¢ok sayida yapilmig et-
kinlik ve giivenlik calismalarinda gorildiigi tzere 0.5
mg’lik intravitreal doz yeterli inhibisyon yaratmakta
ve yanetkileri ihmal edilir diizeyde olmaktadir.

d. Ranibizumabin, hayvan deneylerindeki intravit-
real yar1 omri 3 giin dolayinda belirtilmekle bir-
likte, gerek etkinlik tizerinden ve gerekse serum
diizeyleri tizerinden yapilan hesaplamalarda, in-
sanlarda bu stirenin (intravitreal yar1 6mir) 9 giin
oldugu belirtilmektedir.?°

e. Goz icinde YBMD etkinligini durdurmak tizere
yeterli VEGF baskilanmasini saglamak icin pratik
olarak 4 haftalik aralarla 3 kez 0.5 mg ranibizu-
mab verilmesi, bir bakima, OCT temelli takipler-
le elde edilen dolayli bir diisiincedir. Zira 0.5 mg
27. Gunde 0.06 mg kalint1 yaratmakta ve yaklagik
olarak her uygulama sonrasindaki kalint1 doz bu
civarda olmaktadir. YBMD olgularinda, farma-
kokinetik alanda (farmakokinetigi ila¢ konake¢isi
ilaca ne yapiyor sorusunun cevabi olarak disiine-
biliriz: absorbation, distribution, metabolism and
elimination) ve farmakodinamik alanda (farma-
kodinamigi, verilen ilag¢, konake: tizerinde ne gibi
etki ve reaksiyonlar yaratiyor sorusunun cevabi
diye diistinebiliriz) sabit ve net olarak bilinmeyen
baz1 degerler vardir.’® Bu cercevede, VEGF bag-
lanmasi amaci ile kullanilmakta olan anti- VEGF
bir ilac olarak ranibizumabin farmakokinetik ola-
rak baglandigt VEGF miktar1 tahmin edilmekle
birlikte, ne kadar VEGF oldugu ve ne kadarim
bloke ettigimizi tam olarak hesap etme olanagimiz
yoktur. Ilacin 0.5 mg’lik standart dozunun kulla-
nilmasi ile elde edilecek maksimum etkinin yarisi
(yar1 maksimum etki), vitreus icinde 0.0065 mg/
ml’lik konsantrasyonla elde edilmektedir. Bu tiim
vitreus i¢in 0.026 mg’dir ve kalint1 miktar1 olan
0.06 mg’lik vitreus i¢i doz, tutulmus VEGF disinda
yeniden tiretilen VEGF tizerindeki etkinlik i¢in de
yeterli olabilmektedir. Yapilan simiilasyon hesap-
lamalar ile bu etkinin elde edilmesi i¢in 40 giin-
lik bir stire gerektigi belirtilmektedir.2

f. Bu konuda soylenebilecek teorik bilgi soyle ozet-
lenebilir: Ranibizumabin 0.5 mg’lik ilk dozunun
27. giintinde ortalama 0.06 mg’lik bir ila¢ kalintis1
olmaktadir ve bu da o ana kadar tutulmus-bloke
edilmis VEGF disinda, belli bir etkinlik potansi-
yeli saglamaktadir. Bunun iizerine yeniden yiik-
lemenin 2. dozu yapilmakta ve goz i¢i miktar 0.56
mg’dan baslamaktadir. Bu daha sonraki dozlarda
da hafif artiglarla devam etmektedir (or. 2.ve 3.
doz sonrasi sirasi ile 0.57 mg ve 0.571 gibi). Bu
kalint1 ilag, aslinda bir serbest ilac¢ birikintisi ile
potansiyel kiimulatif etki yaratabilir. Ancak bu-
nun devamliligini temin etmede, ti¢iincii dozun da
katkis1 olmakta ve bilemedigimiz faktorleri kont-
rol altina almak amac ile bu yiikleme dozuna de-
vam edilmektedir. Daha sonraki dozlarin ise, bir
yil icerisinde fleksibl olarak ortalama 5 doz daha
eklenmesi seklinde yapilmasinin uygun olacag:
hesaplanmaktadir.?
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Tium bu ila¢ kullanimi siirecinde, genetik faktorler,
VEGF turetimindeki stimuluslar, VEGF uzaklagsma-
sindaki hiz, VEGF disindaki diger anjiojenik ve an-
tianjiojenik faktorler, diyet, cevresel etkenler, hasta-
ligin sturesi ve lezyonun kompozisyonu gibi faktorler
rol oynamaktadir ve etkenler bu yazinin amacini
asan bagka bir ¢alisma konusudur.?42

4- Tedaviye Devam Kararinda Olciitlerimiz
Nelerdir?

Bu konuda cok degisik diistinceler belirtilmekle bir-
likte, PRONTO caligmas1 ile bu kriterler daha da
netlesmistir. Buna gore, bir dnceki vizite gore gorme-
de 5 harf azalma, OCT de santralde 100 mikrondan
daha fazla kalinlik artig1 en 6nemli iki kriter olarak
degerlendirilmektedir.*® Bunun yanisira, topografik
olarak ddemin devami, morfolojik olarak da, retina
ici dejeneratif degisiklikleri tanimlayan kistik degi-
simlerin kroniklesmesi ve biiyiimesi, subretinal sivi
varlig1 ve IS/OS bandindaki yetersizlik, gorsel prog-
nozu dogrudan etkileyen lezyonlar olarak taninmak-
tadir. Bu konuda, retina ici kistlerin biiyiik ve kronik
olmas1 daha ¢ok, olumsuz bir prognoz kriteri gibi dii-
stintilmekle birlikte, 6rnegin subretinal siv1 varlig: ve
devamliliginin bu kadar olumsuz bir etkisi olmadig:
kanisini bildirenler de vardir.

Retinada traksiyon yaratan faktorler de burada go-
zetilmelidir. Gergekten epiretinal membran formas-
yonu ve 6zellikle anteroposterior ¢ekintilerin , tedavi
sonuclarim etkiledigi distniliur. FFA‘da ise, iskemi,
yeniden KNV gelisimi ve sizdirmanin ilerlemesi ve
yeni kanama dikkati ¢ekmelidir. Bunun yanisira te-
daviye devam kararinda, hastanin tedavideki isbir-
ligi diizeyi, maliyet, lokal ve sistemik yanetkiler ve
hekimlik uygulamalarindaki defansif olmaya yolacan
faktorler, tedavi kararimiz1 etkileyebilir. Bu nedenle
tedaviye devam karari verilirken, gorme ve OKT bul-
gular gibi degerlendirmeler 6n planda olmakla bir-
likte diger yan etmenleri de hep birlikte gozoniinde
bulundurmak gerekmektedir.

5. Tedaviye Cevap: Yetersiz Cevap ya da
Cevapsizlik Ne Demektir?

Tedaviye cevap konusunda tam bir tanimlama yap-
mak icin, aslinda, her tedaviyi kendi i¢cinde anlam-
landirmak gerekmektedir. Burada YBMD hastala-
rinda anti-VEGF tedavisine alinan cevaptan sozedi-
lecek ise, elbette, yukarda degindigimiz terminoloji
icinde hareket etmemiz gerekecektir.

Tedavi denildiginde, dogal seyri degistirerek, has-
taligin seyrini daha iyi denebilecek kriterlere dogru
degisime ugratmak ya da hastanin konforunu artir-
mak anlagilabilir. Burada da kriter olarak, eger ilac
olarak yine ranibizumab ve hastalik olarak da YBMD
disiinilmekte ise, MARINA, ANCHOR ve PIER gibi
aslinda genis sham gruplar1 bulunan ¢aligmalarin,
sham gruplar: tizerinden tanimlama yapmak gereke-
cektir. Ya da, dogal seyir takiplerini esas alan daha
onceki calismalar tizerinden tanimlama yapilabilir.

a. Eger daha onceki dogal seyir calismalarindan ha-
reketle bir tanimlama yapilacak ise, yine Wong ve
ark. nin metaanalitik calismasina bakilabilir ve
orada, 3 yillik takip sonunda, YBMD hastalarinin
%61.5’luk bir kisminin enaz 15 harf kayba ugra-
diklarin1 gorebiliriz. Geri kalanlarin da kayba
ugradiklar1 ama 15 harf altinda kaldiklar: izlen-
mektedir. Yani 15 harf kayip sinir kabul edilirse,
dogal seyirde bu sinirin iizerinde kalan yani daha
az kayba ugrayan olgularin orani 3 yilda %38.5
olarak gorulmektedir.'

b. YBMD hastalarinda yapilan, MARINA ve PIER
calismalarinin sham gruplarina bakilacak olur-
sa, ortalama yillik harf kayb1 (median) 12.6 harf
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu rakamin 5 harf ile
20 harf arasinda seyrettigini disiintursek, bunun
aslinda Wolf ve ark ‘nin metaanalitik sonuclari-
na gore daha kotii oldugunu séyleyebiliriz zira bu
calismalar, ii¢ sene degil iki senelik sonuglara ba-
kilarak verilmigtir.'!$2! Bununla birlikte, her iki
calismanin ve diger bazi bu yondeki dogal seyir
calismalarinin verdigi rakamlar birbirine benze-
mektedir. Ama sonug olarak bir YBMD hastasinin
dogal seyrinden bahsederken, iki yillik donemde
12.6 harf, ui¢ y1llik donemde de yaklagik 15 harf-
ten daha fazla bir kayba ugrayacagindan soz et-
mek yerindedir. Bu durum hastaligin dogal seyri
olarak tanimlanan ve iyi fikir veren bir 6l¢udir.

O halde burada, hastaligin tedavisi i¢in yapilan ra-
nibizumab uygulamas1 sonrasinda elde edilen degis-
likleri, Wolf ve ark’nin koydugu sinir tizerinden de-
gerlendirecek olursak, 15 harflik degisimin bir kriter
olmas1 uygun olacaktir. Nitekim, MARINA ve PIER
calismalarinda da diger pek cok calismada oldugu
gibi, 15 harf hedefi kullanilmig ve bunun bir tedavi
hedefi olarak saptanmasi bir ¢ok mukayeseyi kolay-
lastirmis ve anlaml hale getirmistir. Ornegin, MA-
RINA calismasinda, sham grubu birinci yilda ortala-
ma harf kaybi olarak -10.4 harf kaybetmigtir ve bu
2. y1l sonunda ortalama -14.9 harf kaybina ulagmis-
tir. Aslinda bu gidisat ile Wong ve ark.,™* 3. y1l sonun-
da verdikleri 15 harften fazla kaybin %61.5 ortalama-
sina uygun bir gidisattir.

MARINA caligsmasindaki aylik tedavi uygulanan ol-
gularin ortalamalarina bakilacak olursa, 2 y1l sonun-
da, bu hastalarda +6.6 ve +5.4 ‘lik harf artiglar: elde
edilmigtir. Ama asil olarak 15 harften daha az kayip
oranlari, Wolf ve ark.,'® tarafindan verilen %38.5 ile
kargilagtirildiginda, 0.3 mg’da %94.5 ve 0.5 mg’da ise
%94.6’ya cikmis gorinmektedir (12. ay sonuclari).
Dolayisi ile 0.5 mg’lik hasta grubu ele alindiginda, 15
harften az kayba ugrayan hasta orani, %38.5tan (3
yillik ortalamadir) %90’a (2 yillik sonuctur) citkmagtir.
Aradaki fark olan %51.57ik bir hasta kesimi ashn-
da 15 harften fazla kayip grubundan 15 harften az
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kayip grubuna c¢ekilmis olmaktadir. MARINA calis-
masinda, sham grubunun 24 ay sonunda 15 harften
daha az kayip orani ise %52.9 olarak gorilmistir.
Buradaki tedavi edilen ve edilmeyen arasindaki oran
farki %37.1‘dir. Bu kadarlik bir hasta grubu aslinda,
15 harften fazla kayba ugrayacakken, 15 harften az
kayip grubuna cekilmigtir. 24 ay sonunda 0.5 mg ra-
nibizumab ile tedavi edilen hastalardaki ortalama
harf artis1 +6.6 iken, sham grubunda bu -14.9 harf
kayip seklinde olugsmustur. Bunlar her iki grubun
ortalamalaridir. Oysa tedavi alan ama bu ortalama-
larin altinda kalan, yani, sham grubundan daha iyi,
ama ortalamanin altinda gérme kazanci elde etmis
olan bir hasta grubu vardir. Bu hasta grubu aslinda
belki ortalamay: bir miktar asagiya ¢cekmekle birlik-
te, sham grubundan yani hastaligin dogal seyrinden
daha iyi sonuclar veren bir hasta grubudur.

Calismada, bu hastalarin, gerek gorme derecelendi-
rilmesi ve gerekse, 6rnegin lezyon biiytkligi ve inak-
tivasyona doniis gibi baz1 6zellikleri acisindan, orta-
lama hedefin altinda kaldigini, ama sham grubundan
daha kazanclh bir noktada olduklarini gérmekteyiz.
Bu hasta grubunun aslinda, ne hedef ortalamay:
tutturabildigi ne de sham grubu kadar olumsuz bir
sonu¢ verdigi gorilmektedir. Bu hastalar, beklenti-
lerimizin altinda yani ortalamanin altinda bir sonug
vermesi nedeni ile yetersiz yanit veren hastalardir.

Tedavi yapilmasina ragmen, sham grubuna yakin
ortalama sonuclar vermekte olan, sham’dan daha
olumsuz sekilde seyreden hasta grubu ise tedaviye
yanmit vermeyen hastalardir. Elbette burada ortala-
malardan s6zedildigi icin, hastalarin eldeki calisma
rakamlari ile kiyaslanarak tedavilerine devam konu-
sunda yukardaki 6lciitlere dayali tedavi planlar: ya-
pilmaktadir. 12 ve 24. ay itibar: ile baslangica gore
gorme kaybina ugrayan hastalar da vardir. Ornek
vermek gerekirse, MARINA calismasinda baslangica
gore 30 harf kayba ugrayan hasta oranlari, 0.3 mg
ve 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 saptanmis-
tir. O halde, gercekten de tedavi gérmiis olmasina
ragmen c¢ok sinirli sayida bir grup hastanin sham
grubuna benzer ve paralel 6zellikte hatta ¢ok sinirh
sayidaki hastanin daha olumsuz bir gorsel seyir ver-
dikleri goriilmektedir. Bunlar tedaviye ragmen dogal
seyirlerindeymis gibi sonug veren, tedavi ile seyri de-
gistirilememis “yanitsiz” hastalardir.'®

Bundan sonraki maddelerde, tedavi konusunda “ye-
tersiz yanmit veren” ya da “yamitsiz” diye tanimla-
nan hastalarin, bu durumlarinin olasi nedenleri ele
alinacaktir.

6. Tedaviye Direncli Lezyonlar Nelerdir ve
Nasil Davranilmalidir?

Tedaviye direncli lezyonlar olarak simiflandirilacak
lezyonlar aslinda, makiilada yaygin kanama ile gelen
ve gormesi yakin zamanda agir kayba ugramis hasta-
lar, makiilasinda skar gelismis, oldukca eski hastalar
ile epiretinal membran nedeni ile traksiyon gosteren
hastalardir. Kanamali hastalar, yakin zamanda, reti-
na alt1 ya da RPE altinda kanama meydana gelmesi-
ne bagl ani gérme kaybi ile gelen hastalardir. Bircok
olguda bu kanamalarin hepsi birlikte gorilmektedir.

Kanamali hastalarin OCT ile bakisinda, bunlarin,
RPE alt1 ve retina alti kanamalar oldugu ayird edil-
meye calisilmalidir. RPE alt1 kanamalarda, kan do-
kusu, RPE iizerinde toksik ve enflamatuar etkiler
yaratmaktadir. Beslenme bozukluguna yol agmakta-
dir.#* Ancak bu kanamalara dogrudan herhangi bir
miidahele yapma olanagi olmamasi nedeni ile sade-
ce emilimi hizlandirma umudu ile intravitreal anti-
VEGF uygulamasi yapilmasi distintilebilir.

Retina alt1 kanamalarda ise kanamanin genisligi ve
yiiksekligine bakilmasi uygundur. Bunlar geniglikle-
rine gore arkadlar ici ve arkadlar digina kadar giden
iki biytikliikte ele alinir ya da 9 disk buytuklugu gibi
bir sinir 6l¢iisii kullanilabilir. Kicik kanamalarda,
medikal sinirlarda kalinmasi uygundur ve burada
rTPA ile birlikte anti-VEGF uygulamasi yapilabilir.
r'TPA, ya dogrudan intravitreal veya PPV cerrahisi
ile retina altina verilebilir. Burada cerrahinin genis-
ligine ve tampon secimine, cerrahin karar vermesi
daha uygun olacaktir. Gaz tamponun ve ylizisti po-
zisyonun oldukca konservatif cerrahi yaklagimlarda
ise yarayan bir yontem oldugu konusunda érnekler
coktur. >4

Ancak kanamalarin yiiksekligi de 6nemlidir. Kicik
kanamalarda tibbi tedavi daha ¢ok 500 mikrondan
daha az kalinligi olan kanamalarda tavsiye edilebi-
lir. Biytik kanamalarda veya 500 mikrondan daha
yuksek kanamalarda tibbi tedavi yapilabilirse de
daha cok bu olgularda cerrahi uygulanmasi tercih
edilebilir.?®%! Zira bu olgularda, retinanin toksik et-
kiler altinda kalmasi, kanamalarin tekrari ve gec ev-
rede de retina altinda biiylik skarlarin olusmasi gibi
gormenin geri donme umudunu ¢ok azaltan siirecler
yasanacagindan cerrahi planlanmasi daha uygun bir
tercih olabilir. Buradaki cerrahi uygulama PPV ile
girilerek, makiila altina rTPA verip (41 G igne) sinirh
miktarda da retina alti hava verilmesi distinilebi-
lir. Bu hastalarda intravitreal anti-VEGF verilmesi
de isleme ilave edilebilir. 360 derece retinotomili re-
tinal translokasyon cerrahisi, cok sinirlhi hasta grubu
disinda uzun vadeli sonucglar1 dikkate alinarak eski
popilerligini kaybetmis gorinmektedir.
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Tedaviye direncli lezyon olarak tanimlanabilecek
ikinci ana grup ise skar gelismis ve 6zellikle diger go-
ziinde agir gorme bozuklugu olan ve cogu gec gelmis
ya da gecikmis tek gozli hastalardir. Bu hastalar-
da, skar tizerinde genellikle emilmeden kalan bir siv1
miktar1 OCT bulgusu olarak dikkati ¢ekebilir. Yapi-
lacak anti-VEGF tedavisi ile bu sivilarin emiliminin
kolaylastirilmas1 ve gecici bile olsa, retinanin skar
uzerine oturmasi ile hastalarin subjektif iyilik hal-
leri bazen saglanabilmektedir. Gorme keskinliginde
elbette cok somut degisiklikler olmamakla birlikte,
hastalarin subjektif olarak kontrast ve renk algisina
olumlu katkilar saglanabilmektedir. Bu durum, has-
tanin ihtiyaclarina ve yaklagimina gore ozellikle tek
gozlu olgularda onem tasiyabilir. Unutulmamasi ge-
reken husus bu hastalarda 6rnegin 5/200 diye tanim-
lanan bir gorme ile 10/200 diye tanimlanan gérme
arasinda , her iki gérme de cok diisiik olsa bile 2 kat
fark vardir ve bu fark bu insanlar i¢in 6nemli olabilir.

Epiretinal membran varligi ise, her hastada ayri-
ca degerlendirilmesi gereken o6zel bir durumdur.
Zira mevcut gorme keskinliginden bagimsiz olarak
ERMin paymni ayrica degerlendirme olanagimiz
yoktur. Burada cerrahi kararini verirken, hasta ile
durumu cok iyi degerlendirmek ve ameliyatla elde
edilebilecek kisith avantajlar: iyi anlatmak ve ameli-
yat sonrasi hayal kirikliklarini azaltmak gerekebilir.

Bu hasta gruplarinda elbette yukarida konusulan
cevap ya da cevapsizlik kavramlarimi kullanmak son
derece yersizdir. Bu hastalara, baslangictan itibaren
anlamli bir gorme artig1 vaadinde bulunulmasi uygun
degildir. Yapilan tedavi, mevcut lezyonlarin ortadan
kaldirilmasi veya gérmenin anlamli diizelmelerinden
ziyade, ortadaki sorun i¢in yapilabilecek ne varsa onu
yapma oOnerisinden ibarettir ve burada hastaya bek-
lenti yaratacak vaatlerde bulunulmamalidir ve hatta
hasta olaya sicak yaklagmaz ise hastay1 kendi onay1
ile tedavisiz birakmak dahi miumkiindiir.

7. Yetersiz Cevapta Ayirici Tani Sorunlar:
Nedir?

YBMD tanisi ile tedaviye baslanmis hastalardan bir
kisminda istedigimiz tedavi sonuc¢larinin alinama-
mas1 nedeni ile cevapsiz veya yetersiz cevapl hasta
olarak degerlendirilebilir.

Bu hastalar arasinda o6zellikle PCV (polipoidal koro-
idal vaskiilopati) ve RAP (retinal anjiomatoz prolife-
rans) ve vitelliform dejenerasyonun bazi seyir formla-
rinin, kronik SSR’lerin, YBMD ile klinik acidan biyik
benzerlikler tagimasi, hatta kimi yazarlarca alt grup
olarak smiflandirilmasi, tedavide bazi tereddiitlere
yolacabilmektedir. Bu olgularda her ne kadar akut
submakiiler kanamalar ve seréz-kanamali RPE dekol-
manlar1 goriilebilmekte ise de, YBMD’de goriilmekte
olan, submakiiler eksudasyon, retina kalinlagmasi,
ser6z PED gelisimi, fibrovaskiiler PED ve subretinal
swv1 birikimi ve nihayet diskiform skar olusumu da
gorilebilmektedir. Bazen de SSR ile ayirdedilmesi

gii¢ olan seroz retina dekolmanlar: izlenebilir. Za-
man i¢inde RPE atrofileri ve retinada pigmentasyon
ve ender olarak koroideal ve suprakoroideal kana-
malar da gorilebilir. PCV icin tipik olarak yapilma-
s1 gereken uygulama ICG cekilmesi ve o6zellikle ilk
dakikalar icinde takip edilmeleridir. Zira esas kriter,
subretinal alanda nodiiler hiperfloresan polipoid ya-
pilarin goriilmesidir. Bu polipoid yapilarin etrafinda
hipofloresan bir halo seklinde alanin varligi, polipoid
yapilarda pulsasyon goriilmesi, dallanma seklindeki
bir damar aginin varhiginin (branching vascular net-
work) saptanmasi fundus fotolarinda kirmizi turuncu
noktaciklarin goriinmesi ve 6zellikle stereo fotograf-
larda, bunlarin nodiiler yani i¢ boyutlu olarak go-
riinmesi ve zaman zaman bazi olgularda subretinal
kanamalarin gorilmesi tanmiy1 kolaylastiran diger
bulgulardir.®® Bir yazar, diabeti olmayan bir hastada
sanki daibetik makiilopati gibi degisiklikler goriirse-
niz PCV akliniza gelmedi demistir (M.Zarbin).

PCV olgularinda yapilan histopatolojik calismalar
oldukca tartismalidir. Okuwa ve Kuoriwa, caligsma-
larinda,?®?* polipoid yapilarin esas olarak koroideal
damarlarin arteriosklerotik degisimlere benzer du-
var degisimlerine ugradiklarini ve polipsi yapilarin
boyle olustugunu belirtmiglerdir. Boylece endotelin
proliferasyonundan ziyade, matir damar degisim-
lerine isaret etmisler ve hatta endotel hiicrelerinde
VEGF tretimine iligkin bir bulgu gosterememisgler-
dir. Buna karsilik Terasaki ve baz1 baska yazarlar
da burada perisitten yoksun bir endotel proliferas-
yonu ve ustelik endotel hiicrelerinde VEGF ve RPE
GF gibi maddelerin varligini gostermiglerdir. Aslinda
muhtemelen her iki calisma gurubunun bulgular1 da
dogru olabilir, zira baglangicta matir damar degi-
simleri ile anjiomat6z bir degisim baslamis ve koro-
ideal damarlardan polipoid degisimler ve bunlar: bir
network ile baglayan damar ag: ortaya ¢cikmig olabi-
lir. Zaman icinde de buna iskemik uyaranlarla neo-
vaskiilarizasyona benzer ozellikteki damar olugum-
larinin geligimi ile siire¢ devam ediyor olabilir.555¢ Bu
nedenle de tedavide tek basina anti-VEGF’lerin ¢ok
etkili olmadigi, PDT ile kombinasyonun daha etkili
oldugu yoniindeki caligmalar, bu lezyonun vaskiiler
yapilanmasi konusunda bir fikir de verebilir. Zaten
bu konuda yapilmis olan EVEREST c¢aligmasi da ayni
sonucu teyit edecek niteliktedir.” YBMD tedavisin-
de yetersiz cevap aldigimiz olgularda, geriye done-
rek tanm konusunda bir yetersizlik olup olmadigini
degerlendirmek gerekecektir. Zira bu hastalarin bir
béliminde PCV olma olasiligr vardir ve bu konuda
degisik olgu serileri yayinlanmigtir.’¥% YBMD te-
davisine alinmis hastalarda erken evrelerden ve ilk
enjeksiyonlardan itibaren yeterli cevap alinmadig:
distinilirse, PCV olasilig1 iizerine gidilerek, FFA
ve OCT yeniden degerlendirilmeli ve ICG c¢ekilerek
gerekirse PDT kombinasyonu yapilmalidir. Ashinda
ilk bakista YBMD olarak diistiniilen olgular arasinda
uzakdogulularin 1/3lik, beyazlarin ise %10'luk bir
kisminin aslinda eksudatif YBMD’nin bir alt formu
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olarak da diistiniilen PCV olgularini hep akilda tuta-
rak, yetersiz cevaplarda yeniden degerlendirme ya-
pilmasi uygundur. Bu konudaki diger bir olgu grubu
ise RAP olgularidir. Aslinda bu olgular da kolaylikla
YBMD ile karigarak, tedaviye bu niyetle baslanmis
olabilir. RAP olgulari, PCV‘den farkli olarak uzak
dogu popiilasyonunda daha az gorilmektedir. Ge-
nel siklik olarak YBMD kanaati ile bakilan olgula-
rin %10-15’lik kismini olusturdugu distinilar. RAP
aslinda, PCV ile kargilagtirildiginda, nasil ki PCV
koroid ve koryokapillaris damarlarindan bagliyor ve
yuzeydeki dokulara yayilim gosteriyor ise, RAP da,
esasta retina damarlarindan baglayan kii¢iik anjio-
matoz ve telenjiektatik vaskiilogenezis siireci olarak
degerlendirilebilir. Retina icindeki bu degisiklikler
Tip-1, retina altina uzanarak subretinal siv1 birikimi
ve hatta NV eglik ederse tip-2 ve nihayet, koroideal
anastomozlarla RPE altina uzanirsa buna da Tip-3
RAP denmektedir.5¢-6

Bu olgularin, 6zellike tip-3’iin taninmasi bakimindan
ICG gerekecektir. Tip-1 ve 2’de ise dikkatli bir anjiog-
rafide, anastomozlarin goriinmesi ve vaskiiler dolum
takipleri ile tan1 konabilir. Tedavide, retina icindeki
telenjiektatik degisiklikler ve anastomozlarin gorin-
mesi, eger uygun yerlerde ise termal lazer ile kapa-
tilmas1 mimkiin gérinmektedir. Hastalarin 6nemli
bir kisminin, anti-VEGF’e cevap verdikleri goriillmek-
le birlikte sik niiks olmasi, enjeksiyon sayisini arti-
rabilir. Bu nedenle yiikseltilmis dozlara gecilebilir.
Olgularin bazisinda ise degisik kombinasyonlar uy-
gulanmig, PDT ve triamsinolon kombinasyonlar: ya-
pilmissa da, yine de anti-VEGF ve uygun olgularda,
termal lazer en olumlu sonuglar: almamiz saglamak-
tadir. Daha sik ve yiikseltilmis anti-VEGF kullanimi
da baz1 olgularda ¢6ziim olabilmektedir. Bu nedenle,
YBMD tanisi ile tedaviye alinmig ama niiksler veya
gorsel iyilesmelerin yeterince beklendigi gibi olama-
dig1 yani yetersiz cevapli hastalarda, olgularin RAP
olabilecegi diistiincesi ile yeniden bakmakta yarar
vardir.”"

8. Uygunsuz Tedavi Protokollerinin Kullanimi,
Cevap Almayi1 Nasil Etkilemektedir?

YBMD olgularinda, anti-VEGF tedavisinde, 6nemli
hususlardan birisi, yiikleme dozu sonrasinda tedaviye
nasil devam edilecegi konusudur. Aslinda, MARINA
calismas, aylik olarak yapilan tedavinin 24 ay boyunca
devam ettirildiginde elde edilecek sonucun ¢ok iyi oldu-
gunu gostermistir.’® Ancak 24 ay boyunca aylik kontrol
ve tedavi uygulamasinin iki ayri1 alanda sorun yaratabi-
lecegini disiinmemiz gerekmektedir. Bunlardan birisi,
hasta ve cevresi i¢in ve saghk hizmeti 6demelerini ya-
pan kurumlar icin zahmet ve masraf yilikselmesi iken,
ikincisi de ila¢ uygulamalarinin kisa ve uzun vadeli yan

etkilerinden duyulan endiselerdir. Yan etkiler tizerin-
de ¢ok calisilmis bir konu olmakla birlikte, yine de ¢cok
diistik olsa da olasiliklarin varligr akilda tutulmahdir.
Kisa vadede endoftalmi, dekolman, kanama vb. bir risk
faktorii olarak goriilmelidir. Uzun vadeli yan etki olarak
giderek daha cok konusulan konular ise, RPE atrofisi
ve koroideadaki degisikliklerdir. Bu son degisikliklerin,
aslinda hastaligin dogal seyrine bagl olagan ve bek-
lenen degisiklikler mi yoksa tedavide kullanilan ilac-
larin uzun vadede ortaya cikan yanetkileri mi oldugu
tartisilmaktadir. Bu husus bu yazinin amaglar diginda
olmakla birlikte, kisisel kanaat ifade etmek gerekirse,
geografik atrofi esasta yasa bagh makiila dejeneresan-
simin esas dogal seyri olup, koroidea neovaskiilarizasyo-
nu yani bizim burada 6zellikle intravitreal anti-VEGF
tedavisine aldigimiz hastalar, genel popiilasyon iginde
istisnai hastalardir. Bu istisnai hastalarin da, olagan
olarak diger geografik hastalarda oldugu gibi alttan
alta, dogal seyirleri uzun vadeli olarak devam etmekte-
dir. Bu nedenle bu siirecin , ila¢ yanetkisinden ziyade,
hastaligin uzun vadeli dogal seyrine ait oldugu varsayi-
mi daha giclii gérinmektedir. Bunu ilerdeki caligmalar
daha da netlestircektir. Elbette oncelikli olarak tibbi
acidan, enaz yan etki ve zarar ile elde edilecek en yuk-
sek yarar gozetilmelidir. Uzun vadeli yan etkiler son
yillarda daha ¢ok konusulmaya baslandig icin kisaca
bu hususa deginmekte yarar vardir.

Bukonuda Klettnet ve ark.,”® yaptigi calismaya atif ya-
pilacak olursa konu hakkinda fikir sahibi olunabilir.
Bucalismadeneysel bir calismadirve dokukiiltiirlerin-
deki RPE ve koroideanin iirettigi VEGF o6l¢iilerek, uy-
gulanan ilaclarin etkileri tespit edilmeye ¢caligilmigtir.
Buna gore, aflibercept, uygulamanin 6. giliniine
kadar neredeyse VEGF iiretimini tam olarak bas-
kilamistir ve 7. giinden itibaren yeniden ortamda
VEGF gorilmeye baglamistir. Bu siireler, ranibizu-
mab icin 72. saat, bevacizumab icin ise 48. saat ola-
rak belirmigtir.

Tablo
ilac MIC dozu Total Yeni
microgr/mlt. inhibisyon VEGF
suresi goriinmesi
Aflibercept 0.31 6 giin 7 giin
Ranibizumab  0.244 2 giin 3 giin
Bevacizumab 1.950 1 giin 2 giin

Ranibizumab: Olagan doz; 500 mikrogram/27. giin
yar1 6miirle kalan miktar: 62.5 mikrogram (2. Enjek-
siyonda bu kalint1 70.3, 3. Enjeksiyon sonunda ise 27.
giin kalintis1 71.28 mikrogramdir. Biz bu sirada yeni
enjeksiyona karar vermekteyiz)/VEGF Inhibisyonu
icin en az miktar 26 Mikrogram/(IC50: Maksimum
etkinin yaris1 i¢in gereken miktar: 0.0065 mg/ml: 26
mikrogram/vitreus)/(21)/0.244 mikrogram ml: 0.976
mikrogram/vitreus.™



Yasa Bagli Makiila Dejeneresansinda Tedavi Stratejileri....

Holz 26 mikrogramin, Kletter ise 0.976 mikrogramin,
VEGF inhibisyonu i¢in yeterli oldugunu belirtmekteler.
IIk enjeksiyon yapildiktan sonraki 27. giinde iceride
kalan ranibizumab ise yaklagik 62.5 mikrogram olarak
her ikisinden de yiiksek miktarlardadir ve bu noktada
ilacin kiimiilatif etki yaratmas: diisiiniilebilir.2-7

Aslinda burada son yillarda tizerine egilinen konular-
dan birisi, uzun vadedeki yan etkilerdir. Zira, uzun
stirede VEGF yetersizligine baghh bazi yanetkilerin
ortaya cikabilecegi ve asil hastaligin arkasinda bu so-
runun biraz gizli kalabilecegi tartigilmaktadir.”® Kisa
donemde c¢ok belirgin degisiklikler goriilmese bile
uzun donemde, VEGF eksikligine baglh olarak gorii-
nen bazi retina doku degisiklikleri ve koryokapilla-
ris fenestrasyonunda degisiklikler goriilebilir. Ayni
sekilde, 2. yildan sonra fotoreseptor atrofisi goril-
digini belirten yazilar da vardir. Bu nedenle, uzun
stireli tedavilerde, anti-VEGF kullanilan olgularin bu
acidan da cok iyi takibe alinmasi zorunludur.”% Bu-
nunla birlikte biraz yukarda da degindigimiz gibi bu
hususun yapilacak ve ylirimekte olan calismalar ile
acikliga kavusturulmas: gerekmektedir.

Hasta ve yakinlarina verilen zahmet ve maliyet ile
saglik sistemlerinin 6deme konusundaki yaklasimla-
rina burada ¢ok deginilmeyecektir ama asikar olan
sudur ki, en az kontrol ve en az enjeksiyon ve ilacla,
en iyi sonucu almaya nasil yaklasiriz sorusu burada
hep tartisilacaktir.

Burada Gerding ve ark.,® calismasinin sonuglarina
deginmek uygun olacaktir. Zira bu calismada, toplam
olarak 1. yil icinde yiikleme dahil 8.4 enjeksiyon ile
yeterli sonuc¢ alinabilecegi yani ek olarak 5.4 enjeksi-
yon ongorilmektedir. Bu calismada, 5 harften daha
az kaybin, gormenin geri gelmesinde yararlh bir kri-
ter oldugu, son enjeksiyondan sonra gérmenin azal-
masinin, yeni yapilacak enjeksiyonla gérmenin tek-
rar kazanilma olasiliginin yiiksek oldugu sonucglari
teyit edilmistir. Ayrica, gormesi siirekli artanlar ile,
gormesi once biraz azalip tedavinin devam ile artan
hastalarin nihai gérmesi de birbirine yakin olmustur.

Gerding ve ark.,%¢ caligmasina ek olarak, Holz ve
ark,?! calismasina donersek, bu caligmada da 1. yil
icin toplam 8.1 enjeksiyonla gorsel sonucun yiiksel-
tildigi belirlenmistir. Benzer sekilde de Mariani ve
ark. .8 calismasinda da 1. yil i¢in 7.8 enjeksiyon (yik-
leme dahil), 2. y1l i¢in de 6.5 enjeksiyon yapildigini
belirtmislerdir.

Gerding tarafindan yapilan yapilan metaanalitik ca-
lisma, kendisi tarafindan 2014 Euretina kongresinde
sunuldu. Bu sunumdaki metaanalitik analizde, top-
lam 1145 caligma taranmig bunlarin 47’si caligmaya
alinmig ve ayrica 27’si prospektif olan 54 olgu serisi
de dikkate alinmigtir. Bu calismada ortalama yasi
78.2 olan, baslangi¢ ortalama gormesi de 52.6 harf
olan toplam 11.705 hasta dikkate alinmistir. Buna
gore ortalama enjeksiyon sayis1 6.3 (+/- 2) ve kazanil-
mig gorme keskinligi ise +4.9 harf (+/-3.6) olmustur.

Bu calismanin sonucuna bakarak, aslinda yapilan
enjeksiyonlarla elde edilen gérme keskinligi arasin-
da lineer bir iligki bulunmadig: gériillmekte ve gorme
artigina iliskin bulgularin ortaya ¢ikmasi 1. yil i¢in-
de 7.1 enjeksiyon sayisindan sonra ortaya ¢ikmakta-
dir.®® Bu durumda da, esas olarak proaktif ve reaktif
tedavi ilkeleri arasinda ¢ok baskin bir fark olmadig:
belirtilmistir.

Bu noktada baska bir konuya daha dikkat cekilmesi
uygun olacaktir. WOC 2014‘de Gale tarafindan yapi-
lan sunumda, ranibizumab tedavisi uygulanan cok
merkezli calisma gruplarinda ilk 3 ay sonunda elde
edilen 15 harften daha fazla gorme artis1 “erken gor-
me kazananlar” diye tanimlanmiglardir ve bu hasta
grubu toplam icinde ANCHOR‘da %29, MARINA’da
%18, HARBOR'da %24 ve CATT calismasinda da
%181ik bir kesimi olusturmaktadirlar. Buna karsilik
bu calisma gruplarinin 12. ayinda gérmesi 15 harften
daha fazla diizelen hasta orani ise %8-13 arasinda
degismektedir ve bu “ge¢ cevap verenler” hic¢ de kii-
ciimsenmeyecek bir oran gostermektedirler. Bu hasta
gruplar1 arasinda soyle bir fark vardir, ilk ti¢ ay so-
nunda erken olarak 15 harf ve daha fazla kazanc sag-
layanlarin baglangi¢ gormesi, gec¢ olarak 15 harften
fazla kazang¢ saglayan “ge¢ cevap verenler’e oranla
daha distiiktiir. Buradan c¢ikacak olan sonug, hasta-
larin belirgin cevap vermeleri gercekten 1 yillik te-
davi sonrasinda yeniden degerlendirilmelidir. Birinci
yil sonunda ge¢ cevap verenlerin sayisi oldukca kaba-
riktir ve toplam iginde erken cevap verenlere yakin
sayidadir. Bu da, uygulanan tedavideki ilacin, hem
potansiyel kiimilatif etkisine hem de hentiz bileme-
digimiz farmakokinetik ve farmakodinamik nedenle-
re dayaniyor olabilir. Bu nedenle ilaglarin etkilerinin
yeterince ortaya cikmasi igin, belli bir siire tedaviye
devam ederek gercek etkinlik i¢in onlara bir zaman
taninmasi gerektigni distiindirmektedir.®

Bu bilgileri birlestirecek olursak;

a. YBMD’de anti-VEGF tedavisinde yiikleme dozu
seklinde 4 haftalik aralar ile 3 doz uygulama yapi-
larak, minimal inhibisyon diizeylerini elde edecek
sekilde bir ila¢ birikimi gerekebilir ve bu sekilde
ilacin muhtemel potansiyel kiimiulatif etkisinden
yararlanilabilir.

b. Bu potansiyel kiimilatif doz, 3. doz uygulandiktan
27 giin sonra yani yeni bir enjeksiyon karari vere-
cegimiz sirada 71.28 mikrogram olarak goz icinde
vardir.

c. Holz ve ark. simiilasyon ¢aligsmasinda ise, maksi-
mum anti-VEGF etkisinin yaris1 kadar bir etkinin
26 mikrogram ile olacagi varsayilmistir.?

d. Bu miktar, Klettner ve ark.,’® hayvan ¢aligmasina
gore cok daha az miktarlarla olabilir.

e. Biz gozicine 500 mikrogram ranibizumab vermek-
teyiz. Ancak etkisini OCT ve gorme keskinligi ile
izleyebilmekteyiz. Etkinin ortaya cikmasi ile ilgili
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olarak yine Holz ve ark.,”! simiilasyon caligmasin-
da etki yaratmak tizere yaklagik 40 giunlik bir do-
nem gerekmektedir. Bu siire aslinda 2. enjeksiyon
ile 3. enjeksiyon arasina diigmekle birlikte, teorik
olarak daha uzun siire VEGF iiretilmekte oldugu-
nu varsaymak gerekir.

f. Olgularin klinik olarak OCT ve gorme ile olumlu
gelisim gosterdikleri donemle ilgili olarak da, ilk
12 ay icinde Gerding ve arkadaslari, toplam 8.1,
Holz ve ark.,”! toplam 8.4 ve Mariani ve ark ise
7.8 enjeksiyonun tamamlanmasi gerektigini vur-
gulamaktadirlar. Gerding tarafindan yapilan me-
taanaliz calismasinda ise bu rakam ilk yil i¢in 7.1
enjeksiyonun tizerinde ¢ikmigtir. 888

g. Buradan hareketle, klinik diizelme ve teorik mo-
deller arasinda, hesap edilemeyen baz farklhiliklar
olmas1 nedeni ile gercek hayatta yiikleme dozun-
dan sonra ortalama olarak 1. yil 5, ikinci y1l da 6.5
enjeksiyon yapilmasi 6ngoriilmektedir. Bu da orta-
lama olarak ranibizumabin, ilk y1l ti¢ yiikleme son-
rasinda yaklasik 2 aylik aralarla ortalama olarak
5 enjeksiyon yapilarak toplamin 8‘e¢ tamamlanma-
siin uygun olacagini gostermektedir.

h. Cok merkezli ¢caligmalarin analizinde de gosteril-
digi gibi, olgularin %8-131iik bir kisminda, uygun
tedavi modelleri ile 1. y1l sonunda 15 harften daha
fazla bir gorme artis1 elde edilmektedir ve bu da
kiicimsenmeyecek bir orandir. Bu “ge¢ yanit ve-
renler” grubu da gostermektedir ki, yapilan teda-
vilerde, siireye bagl belli bir kiimiilatif etki olabil-
mektedir ve bu siire yaklagik 1 yil olup, tedavide
bu siirenin hastalara taninmasi uygun goriinmek-
tedir.®

i. Buradaki sorun, bu enjeksiyonlarin hangi tedavi
modeline gore yapilmasinin daha uygun olacagi-
dir:

¢ Reaktif modeller: Aktif lezyon oncelikli PRN mo-
dellemesidir. Hasta aylik diizenli kontrollere ¢ag-
rilir Hastalik belirtileri olumsuz ise ila¢ yapilir,
eger aktivite gormiyorsak o kontrolde tedaviyi
atlama seklindeki uygulamadir. Lezyon aktivas-
yonuna odaklanilir.

e Proaktif modeller: Tedavi plani oncelikli kontrol
sayisini azaltmaya hedeflenmis tedavi modelleri-
dir. Hastalik belirtileri aktiflesmeden ila¢ yapmay1
planlariz. Fiks uygulamalar geklinde planlamalar
yapilir. Bunlarda aylik fiks ve treat and extend (T-
E) denilen , her kontroli ek 2 hafta uzatarak yapi-
lan ama kontrolde tedavi yapilan planlardir.

e Hastanin durumuna gore bazan “observe and
extend” seklinde, hekimin daha “flexible” davra-
nabilmesine imkan saglayan degisiklikler de ya-
pilabilir. Bu son sekil aslinda PRN ile T-E kombi-
nasyonuna benzetilebilir. Tim bu cabalar, gerek
kontrol ve tetkik ve gerekse tedavi maliyetini
azaltmaya yonelik tedavi modelleme cabalaridir.

Bu iki tedavi modeli (PRN ve T-E) karsilagtirildigin-
da, aslinda gorsel ve OCT sonuclar: arasinda anlamli
bir fark gorilmemekte ama hastanin enjeksiyon sa-
yisinin azaltilmasi PRN ile tedavi et ve uzat (treat
and extend) modelleri, aylik fiks modele gore daha az
maliyetli ve katlanilabilir iyilikte sonuclar vermek-
tedir. Bu ayn1 zamanda, gerek kisa vadeli ve gerekse
uzun vadeli yan etkilerin azaltilmasini1 saglayabilir.
Tedavi et ve uzat modelinde ise, PRN’ye gore vizit sa-
yisinin azaltilmasi ek bir avantaj sayilabilir ve tercih
nedeni olabilir.

Bu uygulama modellerinden farkli davranilmasi ha-
linde, istenilen tedavi sonuglar: elde edilemiyebilir ve
bu nedenle de yetersiz cevap ile kargilasilma olasilig:
dogabilir. Bu nedenle her hastanin bu tedavi model-
lerine uygun takip ve tedavisinin yapilmasi ve 1. yil
sonundaki cevabinin goérilmesi, tedavi planlamasi
acisindan uygun bir yaklasim olabilir.

9. Tasiflaksi ve Tolerans Nedir ve Tedavi
Kararimizi Nasil Etkiler?

Bu kavramlar ilag¢ etkinligindeki beklenmeyen bazi
degisimleri tanimlamak ic¢in kullanilmaktadir. Ta-
siflaksi (Tachys:Hizli/Phylaxis:Korunma), organiz-
manin, kullanilan ilaca kars1 gosterdigi bir tepkidir
ve bu kisa zaman icinde tekrarlayan dozlarda kulla-
nilan ilaglara karsi ortaya cikan ani cevapsizlik hali
olarak tammmlanmaktadir. Bu durumda doz yiikseltil-
mesinin yarari goriilmemekte ve ara verilerek tekrar
baglanmasi ile bazi olgularda tekrar cevap alinmaya
baslanmaktadir.®®®! Tolerans ise, yine tekrarlayan
ila¢c uygulamalarinda daha yavag gelisen ve giderek
cevabin soniiklestigi bir siire¢ olarak tanimlanabilir.
Burada, ilacin dozunu yiikselterek yine cevap alina-
bilir veya uygulama periyotlar1 kisaltilarak onceki
cevap diizeylerine ulasilabilir.  Bu nedenle, ilaca
kars1 gelisen tolerans, bir bakima yavas gelisen du-
yarsizlasma diye de tanimlanabilir. Burada ilaca ara
vermek gerekmez. Tam tersine doz yilikseltilmesi ve
siklagtirilmasi daha uygundur.®®9!

Ozellikle tasiflaksi, tibbin degisik alanlarinda ta-
mimlanmigtir. Goz ile ilgili olarak en sik s6z konusu
edilen sekli a-2 reseptor agonisti olan brimonidinin,
bazal norepinefrin azalmas: yuziinden, agikta kalan
o-2 reseptorlerinin daha fazla olmasina bagh (upre-
gulation) yetersizlik hali bu olaya 6rnek olarak ta-
mimlanmigtir.%

YBMD tedavisinde kullanilmakta olan anti-VEGF
ajanlara karg1 gelismekte olan cevapsizlikta birgok
faktor rol oynayabilir.

a. Bunlar arasinda zamana bagh organik degisimler
rol oynayabilir (Tolerans nedeni olabilir):

- Dokularda fibrozis gelismesi, fonksiyonel degisik-
liklere yolagarak sivi emilimini zorlagtirabilir.
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- Vagkiiler yapilar zaman icinde degisim gostere-
rek, neovaskiiler doku hassasiyetini kaybedecek
degisikliklere ugrayabilir. Adeta damarlarin peri-
sit artisi ile korunakli hale gelmesi ya da matiirite
yoniinde degisim gostermesi burada etkili olabilir.

- Reseptorler ve RPE dokularinda degisimler ortaya
cikmis olabilir ve zaman i¢indeki dejeneratif degi-
siklikler ilaca cevab1 olumsuz etkileyebilir.

b. Farmakodinamik tolerans seklinde bir gelisim iz-
lenebilir (Tasiflaksi nedeni olabilir):

- Koroideal neovaskiiler dokuda, makrofaj artisi
gosterilmistir ve buna bagh olarak VEGF iire-
timinde hizli yiikselmeler olabilir (bu dogrudan
VEGF blokaji yapan anti-VEGF maddeler igin
onemlidir).%3%

- VEGF reseptorlerinde artis meydana gelebilir (bu
reseptor blokaji ile etkili olan ilaglar agisindan
onemlidir).

- Koroid neovaskiilarizasyonunu tesvik eden VEGF
disindaki diger uyaranlarda artis olabilir.%%

c. Farmakokinetik tolerans seklinde bir gelisim izle-
nebilir.

Buradaki esas, zaten kendileri de protein zinciri tabi-
atinda olan anti-VEGF maddelere karsi zaman icinde
gelisen immiin cevaptir. Bu aslinda sistemik olarak
gelismektedir ve ANCHOR calismasinda da gosteril-
mistir. Gercekten de bu caligmada 2. y1l sonunda, 0.3
ve 0.5 mg ranibizumab alanlarda, serum antikor diize-
yinin anlaml oldugu hasta siklig1 %4.4 ve %6.3 iken
kontrol grubunda bu siklik %1.1 olarak belirmistir. Bu
stirec ender olarak kisa zamanda da gelisebilir.o"

2009 yilinda Forooghian ve ark.,'® tarafindan yapilan
yayinda, bevacizumab kullanilan YBMD hastalarinda
%10 kadarlik bir kisminda cevap yetersizligi gorildi-
gl ve bunlarda dozun yikseltilmesi ile de cevap ali-
namadig1 kaydedilmistir. Danimarka’dan yapilan bir
baska yayinda da, ilaca cevapsizlik olarak gosterilen
siklik %2’dir ve ilk ti¢ enjeksiyon sonrasindaki lezyon-
daki kurumaya bakildigin1 ve daha sonra da ilacin
kullaniminda PRN veya kombinasyonlarin tercih edil-
mesi ile bunun azaltilabilecegi belirtilmistir.’*! Schaal
ve ark.,'%? calismasinda da kombinasyonlarin 6nemine
deginilmistir.

Burada elbette tagiflaksi ile tolerans: kesin cizgilerle
ayirdetmekte zorluklar olabilir. Ancak, dokusal degi-
simlere bagli yetersiz cevaplar ve yavas gelisen im-
miin cevaba bagli cevap yetersizligi, dozu yiikselterek
veya sik uygulama yaparak asilabileceginden daha
cok tolerans, ani gelisebilen yogun immiin cevap ya da
farmakodinamik gerekgelere bagh (reseptor duyarsiz-
l1g1 - reseptor artisi - ya da VEGF disindaki faktorlerin
ve mediatorlerin daha yogun olarak devreye girme-
si) olaylarda da esas olarak tagiflaksi distinilebilir.

Zira burada doz yiikseltilmesi veya siklagtirilmas: et-
kili olamamaktadir. Burada kombinasyon ya da ilag
degisimlerinin tercih edilmesi daha uygun olacaktir.
Bazen de, dokularin olagan kimyasal mekanizmalar-
na donmeleri icin uyaransiz yani tedavisiz bir donem
birakilmasi uygun olabilir. Bu konudaki tercihler ve
uygulamalarda Brown (SAVE), Gasperini!®® ve Cho
ve ark.,’® yayinlar1 da dikkate deger olarak bu dii-
stinceleri desteklemektedir.

10. Lezyon Degisimleri ve Umutsuz Prognostik
Faktorler Nelerdir?

Ilac kullanim siiresi icinde bir yandan dokular-
da degisimler siirerken, bir yandan da ilacin et-
kisi ile dogal seyir, fonksiyonu, yani gérmeyi ko-
ruyacak sekilde dontstirilmeye calisilmaktadir.
Bu nedenle dogal degisimin bir bélumi olarak,
dokularda fibrozis gelisimi bir anlamda dokular-
daki iyilesme ve tamiri temsil etmekte ama ayni
yonde fonksiyonel iyilesmeyi temsil etmemektedir.
Ustelik burada bazi gelismeleri 6nceden 6ngérmek de
mumkiin olabilmektedir. Daniel ve ark.'® yayininda
CATT calismasindaki olgularda bu 6ngori ortaya kon-
mustur: klasik neovaskiilarizasyonu olan, daha kalin
retina ile tedaviye baglananlar, retina altinda daha
cok siv1 ve materyali olan olgularda skar formasyonu
daha kolay (erken ve cok denebilir) olmaktadir. Uste-
lik burada kullanilan anti-VEGF ve tedavi rejiminin
de bir 6zel 6nemi olmadig belirtilmistir. Bu nedenle
fibrozis gelisimini bir iyilesme modeli olarak kabul et-
mek, gorme keskinligini bir parametre olarak ele alir-
sak ¢ok mumkiin gorinmemektedir. Bu nedenle, fib-
rozis geligimi bir bakima tedaviyi devam ettirme aci-
sindan ayrica ele alinarak degerlendirilmesi gereken
bir siirectir ve baz1 durumlarda eger artik gorsel bir
kazanc elde edilemeyecegi diisiiniilmekte ise fibrozis
gerekeesi ile tedavinin sonlandirilmasi icap edebilir ve
bu durumu hasta ile paylasmak gerekebilir.

Fibrotik skarlar kolaylikla taninir. Bunlar, kalin, di-
zensiz ve kubbemsi yiizeyli, kolay boyanan, keskin
kenarlh solid yapilar olarak kolaylikla ayirt edilir.
Buna go6ztiimiiz alisiktir. Ancak nonfibrotik skarlar,
yuvarlak halka seklinde bir formda ve lezyonun cev-
resinde pigmente bir renk degisimi ile goriinebilirler.
OCT’de fovea altinda hiperreflektif bir materyal go-
rinebilir. Atrofik skarlarda RPE ve koryokapillaris
kaybi ile altta, koroidin biiytiik damarlar: gériinmekte
ve OCT’de cukur ve ince bir makiila alan1 izlenmek-
tedir. Bu olgularda, FFA’da hemen ve erken hiperflu-
oresans olmaz zira c¢ok ince de olsa bir RPE dokusu
hala vardir. Oysa nonfibrotik skarlarda, santralde
beyazlasmig bir alan ile erken hiperfuloresans bek-
lenmelidir. Bu olgular zaman icinde degerlendirile-
rek eldeki bu parametrelere bakilarak tedaviye de-
vam edilip edilmeyecegine karar verilebilir. Zira bu
dokusal degisiklikler karsisinda tedaviye cevap an-
laminda artik ¢ok beklenti yaratilmamasi i¢in duru-
mun hasta ile paylasilarak tedavinin sonlandirilmasi
uygun olabilecektir.1%
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Bu siirec¢ icinde diger bir beklenmeyen husus, RPE
riptird ve kanama gibi ani gelisebilen olaylardir.
Kanama ile kargilagildiginda belki de yukardaki tim
olasiliklar yeniden gozden gegirilebilir. Buna gore
yeni yollar denenebilir veya tedaviye devam karari
alinabilir. Ancak yine de burada, hastanin durumu-
na gore tedaviye ara verilmesi de bir olasilik olarak
distiniilebilir. Bunun da yine hasta ile paylasilarak
tedavi stratejisi yeniden belirlenmelidir.

RPE riiptiri konusuna burada ayrica ayrintilan ile gi-
rilmeyecektir. Fakat, elbette, RPE dekolmanlarinin her
zaman prognoza etkisi bir sekilde olmaktadir. Bununla
birlikte orta vadeli calisma sonuclarina bakilarak, PED
varligi gosteren olgularin digerlerinden ¢ok biiyiik fark-
liliklar gostermedigini belirten calismalar da vardir.!0710
Ancak burada unutulmamasi gereken husus bu has-
talarda sikligr %13-17’ye kadar ulagan ve tedavi stire-
ci ile baglant1 kurulan RPE riiptirleridir. Bazen riip-
tur izledigimiz olgularda 6nceden RPE dekolmani da
olmayabilir. Bu riiptiirler, 6zellikle foveal alam etkile-
diklerinde gorme keskinliginde ciddi ve kalic1 zararla-
ra yol agmaktadirlar. Bu durumda da artik yapilacak
olan tedaviye beklenecek cevabin, gercek hayat kosul-
larinda ¢ok olmadigi, hem hastaya anlatilmali hem de
tedavi stratejisi yeniden gozden gecirilmelidir.!9%-114

IS/OS bozulmasi diger 6nemli prognostik faktordir
ve gorsel anlamda cevap alinmasini engelleyen bir
stirectir. Gercekten de foveal fotoreseptor bitinligi,
YBMD tedavisinde son gorme konusundaki en 6nem-
li parametrelerden birisidir. Dis limitan zar ve IS/OS
bandinin bitiinlagi, ilk gorme keskinligi, santral ma-
kiiler kalinlik ve koroideal neovaskiilarizasyonun bii-
yuklugu ve kalinhig gibi fotoreseptor harabiyeti gibi
nihai gorme keskinliginde rol oynayan diger faktorler
yanisira, onemli bir OCT bulgusu olarak kullanilmak-
tadir. Bu nedenle, OCT incelemelerinde ELM ve IS/OS
biitiinligi diger faktorler yanisira izlenmeli ve olabil-
digince kaydedilmelidir. Bunun hastaya yapilacak te-
davi stireci sonundaki gorme keskinligini belirleyen en
o6nemli bulgulardan birisi olmas1 nedeni ile bittinlik
kayb1 ve bozulmasi hallerinde, hastanin gorsel gelece-
gi hakkinda daha az vaatkar olunmasi gerekecektir.!'®

11. ilac Bagimliligi, Rebound Fenomeni:
(Rebound Phenomena/Drug Dependent Cases):

Bu terminoloji aslinda uzun siire ila¢ kullanmakta
olan kigilerde, tedavinin bir sekilde degisime ugratil-
mas ile kargilabilecek sorunlardir. Terminoloji ola-
rak belli ila¢ ve madde alanlarinda sinirlanmis goriin-
mekle birlikte, ilacin kullanildig: siirece elde edilen
bir iyilik hali olarak daha genis manada kullanilmak-
tadir. Ilac bagimliligindan burada kasit tedaviye dii-
zenli devam edildigi siirece belli bir stabilizasyonun
elde edilmesi fakat kesilme halinde tekrar olumsuz
gelismelerin baslamasidir. Baz1 hastalar gercekten
aylik tedavi ile stabilize olmakta, PRN niyetinin fiks
ayliga donmesine ya da arayr agma uygulamalarina
hep olumsuz cevap vermektedir. fla¢ bagimhiliginda

organizma ila¢ kullanimi ile ortaya ¢ikan gecici duru-
mu fizyolojik kosul olarak kabul etmis gérinmekte-
dir. Dolayis1 ile hasta stabil durumda iken dahi ilacin
kesilmesine olumsuz cevap verebilir. Bu olgularda
ilac degisimi uygun olabilir.

Rebound fenomeni de yine uzun siire ila¢ kulla-
nanlarda, ilacin herhangi bir nedenle heniiz tedavi
tamamlanmadan ve kismen lezyon aktivasyonu de-
vam ederken kesilmesi ile birden bire tablonun ¢ok
agirlagsmasi diye tanimlanabilir.''® Elbette burada,
bu lezyon i¢in ila¢ bagimhiligindan soézedilebilecegi
gibi tasiflaksi ile ayirdetmek ¢ok mimkiin olmayabi-
lir ama aslinda biitiin bu durumlarda benzer olarak
yapilacak is aynmidir: ila¢ degisiminin denenmesinde
yarar vardir.

Sonuc¢: YBMD Hastalarinda Yapilan Anti-VEGF
Tedavisinde Stratejimizi Nasil Olusturmaliyiz?

1. Yiikleme dozu olarak 3 doz uygulanmalidir. Bu-
nun ilacin etki devamliligi acisindan muhtemel
kimiilatif dozu ve etki yaratmasinda olumlu roli
olabilecegi unutulmamalidir.

2. Daha sonraki siireclerde, gorme keskinligi ve OCT
ilke olarak ana degerlendirme kriteri olarak ka-
bul edilmeli, OCT’deki topografik ve morfolojik
degisimler izlenmeli ve esasta PRONTO kriterleri
gozetilerek, reaktif (PRN) veya proaktif (treat and
extend) modellerden birisi hasta i¢in se¢ilmelidir.

3. Gerek hasta ve gevresine zahmet ve gerekse ma-
liyet acisindan treat and extend modeline, toplam
maliyet kogullarina bagli olarak biraz oncelik ta-
ninabilir.

4. Tedavide hastaya ilk bastan tedavinin siireci ve elde
edebileceklerimiz hakkinda ¢ok iyi bilgi vererek has-
tanin ve cevresinin hazirlanmasi gerekir. YBMD’de
tedavi edilmedigi taktirde 3 yillik siirec icinde gor-
menin %75 dolayinda 0.1 ve altina diisebilecegi, %62
oranda enaz 3 satir kayba ugrayacagi belirtilmelidir.
Tedavi ile bu kayip oraninin (15 harften ¢cok kayip)
birinci yil itibar ile hasta sayisimin %5’inin altina
distriilebileceginden sozedilebilir.

5. Hastanin tedavisinin ilk 2 ayda 3 yikleme dozu
sonrasi birinci yil ortalama olarak 5-6 arasi, ikinci
yilda da ortalama 6 dolayinda doz gerektirebile-
cegi anlatilmalidir. Uygun tedavi protokollerine
uyulmalidar.

6. MARINA VE PIER calismalarina paralel olarak
takiplerin yapilmasi bu calismalarin sham gru-
bunu g6zoniinde bulundurularak, buna uygun
seyirlerde ila¢ degisiminin yapilmasi, sham gru-
bundan daha iyi seyirli olgularda ise, tedaviye de-
vam karar1 alinmasi uygundur. Burada olgularin
%8-13‘lik bir b6limiiniin 1. y1l sonunda ciddi gor-
me artiglarina ulagabilecegi diistiniilmeli, kulla-
nilan ilaglara ¢cok karmagik bir farmakokinetik
ve farmakodinamik ortamda etkilerinin olugsmasi
icin yeterli siire ve firsat verilmelidir.
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