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OZET

Amag: Yasa baglhh makula dejenerasyonu
(YBMD) sonucu olusan koroidal neovaskiiler
membranda (KNVM), kombine fotodinamik tedavi
(FDT) ve intravitreal ranibizumab (IVR) tedavisi-
nin tek basina IVR tedavisi ile karsilastirilmast.

Yontem: Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arag-
trma Hastanesi Goz Hastaliklar: Kliniginde Mayzs
2009-Kasim 2010 tarihleri arasinda yas tip YBMD
tanist alan, 40 hastanin 40 gozii calismaya alind.
Hastalar rastgele iki gruba ayrildi. Grup 1’e (13
kadn, 7 erkek) sadece IVR enjeksiyonu yapildi.
Grup 2’ye (10 kadin, 10 erkek) ise kombine IVR en-
jeksiyonu ve FDT uygulandi. Yas ortalamasi grup
1'de 73,10 yil; grup 2’de 75,85 yildi. Tiim hastala-
rin tedavi oncesinde ve sonrasi takiplerinde en iyi
diizeltilmis gorme keskinlikleri (DEIGK), goz igi
basinglar: (GIB), biyomikroskopik ve fundus mua-
yeneleri yapildr. Tiim olgularin tedavi oncesinde,
3. ve 6. aylarda fundus floresein anjiyografi (FFA)
incelemesi; ayrica tedavi oncesi, 1., 2., 3., ve 6. ay-
larda optik koherens tomografi (OKT) ile santral
foveal kalinlik 6lciimii yapildi. Tiim hastalara IVR
enjeksiyonu ilk tanidan 1, 2 ve 3 ay sonra uygulan-
di. Grup 2’deki tiim hastalara ilk [VR enjeksiyonun-
dan 7-10 giin sonra bir kez FDT uyguland.

Bulgular: Tedavi oncesi, 1., 2., 3. ve 6. ay-
daki DEIGK LogMAR eseline gore siwrasiyla grup
1'de 1,00, 0,84, 0,85, 0,77, 0,78, grup 2’de 0,68,
0,69, 0,57, 0,72, 0,67 ydi. Tedavi éncesi, 1., 2., 3.
ve 6. aydaki OKT makula kalinliklar: sirayla grup
1'de 259,17um, 247,07um, 246,76um, 253,86um,
255,02um; grup 2’de 281,51um, 272,' 71um,
260,47um, 251,52um, 262,38um idi. DEIGK 6.
ay sonunda grup 1’de 16 (%94), grup 2 deyse 13
(%76) hastada stabil kaldi yada artti, grup 1’de
1 (%5,8), grup 2’de ise 4 (%23) hastada azaldi.
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Altinct ay sonunda FFA da KNVM den sizinti grup
1'de 11 (%65), grup 2 deyse 14 (%82) hastada sta-
bil kaldi veya azaldi. Altinct ayda tedavi oncesine
gore OKT’de santral makula kalinligi grup 1’de
4um, grup 2’de ise 19um azaldi.

Sonuc: Kombine FDT ve IVR tedavisinin, IVR
monoterapisine gore gérme kazanimi ve anatomik
iyilesme agisindan anlaml bir iistiinliigii bulunma-
maktadir.

Anahtar kelimeler: Fotodinamik tedavi, int-
ravitreal ranibizumab, yasa bagh makula dejene-
rasyonu, koroidal neovaskiiler membran.

SUMMARY

Aim: Comparing combination of photodyna-
mic therapy and intravitreal ranibizumab (IVR)
therapy with IVR monotherapy on the choroidal ne-
ovascular membranes (CNVM) secondary to age-
related macular degeneration.

Methods: 40 eyes of 40 patients which had
exudative YBMD were evaluated at Fatih Sultan
Mehmet Training and Researching Hospital bet-
ween 2009 May and 2010 November. Patients were
divided into two groups randomly. Only IVR injec-
tion was applied to group 1 (7 male, 13 female) and
combination of [VR injection and PDT was applied
to group 2 (10 male, 10 female). The average age
was 73.10 years for group 1 and 75.85 years for
group 2.

Best corrected visual acuity (BCVA), intrao-
cular pressure (IOP), biomicroscopic and fundus
examinations of the patients were performed befo-
re and after the treatment. For all patients; fundus
fluorescein angiography examinations were perfor-
med on 3. and 6. months, also central foveal thick-
ness measurements were done with optical coheren-
ce tomography (OCT) before treatment and 1., 2.,
3. and 6. month during the treatment. IVR injections
for all patients were done after 1, 2 and 3 months
after diagnosis. PDT was performed to the second
group seven — ten days after the first IVR injection.
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Results: For the periods, before treatment, 1.,
2., 3. and 6. month, BCVA values according to Log-
MAR were 1,00, 0,84, 0,85, 0,77, 0,78 for group 1
and 0,68, 0,69, 0,57, 0,72, 0,67 for group 2 respecti-
vely. For the periods, before treatment, 1., 2., 3. and
6. month, OCT macula thickness were 259,17um,
247,07um, 246,76um, 253,86um, 255,02um for
group 1 and 281,51um, 272,71um, 260,47um,
251,52um, 262,38um for group 2 respectively. After
six months, BCVA was increased or remained the
same at 16 (94%) patients of group 1 and 13 (76%)
patients of group 2, decreased at 1 (5,8%) patients
of group 1 and 4 (23%) patients of group 2. At the
end of sixth month, leakage at the FFA coming from
CNVM was decreased or remained the same at 11
(65%) patients of group 1 and 14 (82%) patients of
group 2. Central macula thickness was decreased
4 um for group 1 and 19 um for group 2 at the end
of six months when compared to the values before
treatment.

Conclusion: Combined PDT and IVR treat-
ment do not have a significant benefit on monothe-
rapy of IVR in means of better visual acuity and
anatomic healing.

Key words: photodynamic therapy, intravitre-
al ranibizumab, age-related macular degeneration,
choroidal neovascular membrane.

GIRIS

Koroidal neovaskiiler membran (KNVM),
koriokapillaris tabakasindan koken alan gesitli
sebeplerle Bruch membranindaki kiriklardan
gecerek retina pigment epitel (RPE) altina ya
da retina altindaki bosluklara uzanan fibrovas-
kiiler dokudur. KNVM, retina i¢i ve retina altin-
da s1v1 birikimi, kanama, lipid eksudasyonu ile
birlikte seyretmekte ve fibrozisle sonuglanarak
geri doniislimsiiz gorme kayb1 olusturabilmek-
tedir. KNVM’nin en yaygin nedenlerinden biri
yasa bagli makula dejenerasyonudur (YBMD)
(1). YBMD, gelismis iilkelerde geri doniissiiz
gérme kaybinin en yaygin nedenlerinden biri-
dir (2). YBMD, neovaskiilarizasyon ile giden
yas tip ve atrofi ile giden kuru tip olmak {izere
ikiye ayrilir. YBMD’lerin %80°1 yas tip, %20
’si ise kuru tip seklinde gorilir. YBMD’ye
bagh gelisen korliiklerin %85°1 yas tipten kay-
naklanmaktadir (1). Bu nedenle giiniimiizde
ozellikle yas tip YBMD tedavisine yonelik
bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir. Son yillarda te-
davide on plana ¢ikmis olan anti-VEGF (Vas-
kiiler endotelyal biiylime faktorii) 1ilaclar, bu
konudaki en 6nemli adimlardan biri olmustur
(2). Ancak bu ilaglarin yiiksek maliyeti ve sik-
ca tekrar uygulanma gereksinimleri en énemli
dezavantajlaridir. Giiniimiizde bu tedavinin ne
zaman durdurulmasi, ne zamana kadar devam
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edilmesi gerektigi konusunda ciddi belirsizlik-
ler mevcuttur. Intravitreal anti-VEGF uygula-
masinin FDT ile kombine edilmesi intravitreal
enjeksiyon sayisini, maliyetini ve enjeksiyon-
dan kaynaklanabilecek komplikasyonlar1 azalt-
may1 hedeflemektedir.

1. GEREC VE YONTEM

Daha o6nce tedavi almamis YBMD’li 40
hastanin 40 gozii calismaya alindi. Hastalar yas,
cinsiyet, sistemik hastaliklar1 ve lezyon tiple-
r1 goz oniinde bulundurularak 2 gruba ayrildi.
Grup 1°de 20 hastaya sadece IVR tedavisi uy-
gulanirken, grup 2’de bulunan 20 hastaya IVR
ile FDT kombinasyonu uygulandi. Hastalarin
sistemik ve okiiler anamnezleri, sigara kulla-
nimi1 Oykiileri, tedavi oncesi klinik bulgulari,
snellen eseli ile DEIGK ve LogMAR deger-
leri kayit edildi, FFA, OKT o6zellikleri deger-
lendirildi. YBMD’e bagli subfoveal yerlesimli
KNVM’si bulunan hastalar ¢alismaya alindu.
FFA bulgularia gore lezyonlar baskin klasik,
gizli ve minimal klasik tiplerden olugsmaktaydi.
YBMD disindaki subfoveal KNVM’ler ¢alis-
ma disinda tutuldu. Calismaya en genis lezyon
cap1 (EGLC) 4 DA’dan kiigiik KNVM’ler dahil
edildi. Gruplar arasinda cinsiyet, yas ve lezyon
tip dagilimina dikkat edildi.

Hastalarin ilk IVR enjeksiyonlar1 yapil-
diktan sonra 1 ay araliklarla 2. ve 3. enjeksi-
yonlar1 uygulandi. Enjeksiyonda en az 3 saat
Oncesi antibiyotikli g6z damlas1 5 kez damla-
tildi. Ameliyathane ortaminda goz kapaklari,
kirpikler ve konjonktiva povidon iyodiir ile
yikandi. Kapak spekulumu ile goz kapaklari
acildiktan sonra topikal anestezi altinda 0,5 mg
ranibizumab (Lucentis, Novartis, Genentech,
San Francisco, CA) alt temporal kadrana lim-
bustan 3,5-4 mm mesafeye intravitreal olarak
enjekte edildi. Enjeksiyon sonras1 antibiyotikli
damla damlatilarak g6z kapatildi ve hastalarin
15 giin antibiyotikli géz damlasi kullanilmasi
saglandi. Her enjeksiyon oncesi (1. ay, 2. ay,
3. ay) okiiler muayeneleri yapilip, OKT’leri
degerlendirildi. Ugiincii ay kontrollerinde has-
talarin kontrol FFA’lar1 degerlendirildi, OKT
sonuglar1 ve DEIGK ’lerine bakildi ve hastalar
yonlendirildi. Hasta gruplarindan grup 2’e ilk
intravitreal enjeksiyonu takiben 7-10 giin son-
ra FDT tedavisi uygulandi. Verteporfin flakonu
icine 7 ml distile su eklendi (verteporfin dozu
2 mg/ml) ve verteporfin tozu ¢oziilene kadar
yavageca ¢alkalandi. FDT uygulamasi i¢in, has-
talarin boyuna ve agirligina gore hazirlanmis
viicut yiizey alani kartlari ile hasta i¢in gerekli
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ilag dozu hesaplanarak (6 mg/m?) bu miktarda
verteporfin iceren ¢dzelti toplam 30 cc olacak
sekilde %5°lik dekstroz i¢ine katild1. Ilag infiiz-
yon hizi dakikada 3 ml olacak sekilde toplam
10 dakikada intravendz olarak verildi. Lazer
uygulanma asamasinda uygulanacak lazerin
hedef biiyiikliigiiniin lezyonun en biiyiik line-
er boyutunun kenarlarindan 500’er um kalacak
sekilde toplam 1000 pm daha biiyiik olmasi
saglandi. Hedef 1s1n1n siirlarinin, optik diskin
temporal sinirindan 200 um uzakta sonlanma-
sina dzen gosterildi. Tlag infiizyonunun baslan-
gicindan 15 dakika sonra 689 nm dalga boyun-
daki non-termal diot lazer 1sin1, 600 mW/cm?
enerji ve 50 J/ cm? 27 doz ile 83 saniye siiresin-
ce uygulandi. Hastalara 48 saat dogrudan giines
15181na ya da parlak oda 1s181ina maruz kalma-
malar1 ve koruyucu gozliiklerini kullanmalart
onerildi. Istatistiksel analizler icin ki-kare test,
Mann-Whitney U; grup i¢i ortalamalarin karsi-
lastirilmasinda ise Friedman test ve Wilcoxon
rank testi kullanildi. Sonuglar %95°1ik giiven
araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde kabul
edilerek degerlendirildi.

2. BULGULAR

Her iki grup ele alindiginda yaslar1 51 ile
89 arasinda degisen (ortalama: 74,48+9,51 yas)
17°s1 (%42,5) erkek, 23’1 (%57,5) kadin olmak
tizere toplam 40 hasta ¢calismaya alindi. KNVM
olgularin hepsinde subfoveal yerlesimli idi.
Hastalar IVR ile tedavi edilen (grup 1) ve IVR
+ FDT ile tedavi edilen (grup 2) hastalar olmak
tizere 2 gruba ayrildi. Her 2 grupta baslangigta

OKT: Optik Koherens Tomografi, TO: Tedavi Oncesi
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20 hasta varken, 6. ayda gruplardaki hasta say1-
st 17’e diistii. Tim gruplarda KNVM’ler 22’si
(%55) baskin klasik tip, 5’1 (%12.5) minimal
klasik tip, 13’1 (%32.5) gizli tipten olusmak-
taydi. Baslangic OKT degerleri her iki grupta
(259.1+43.9um ve 281.5£28.3um) benzerdi
(p>0,05). Grup 1°de 6. ay sonunda OKT’de 4.1
um incelme olurken; diger grupta da ise 19.2
um incelme goriildii. Her iki deger de istatis-
tiksel agidan anlamliydi (p=0.04, p=0,0001).
Baslangic logMAR degerleri her iki grupta
(1.01£0.69 ve 0.69+0.40) benzerdi(p=0.12).
1. grupta 6. ay sonunda gorme keskinligin-
de anlamh artig goriildii(0.21, p=0.006) ; di-
ger grupta ise anlamli bir farklilik saptanmadi
(0.02 ,p=0,42). Tedavi 6ncesi DEIGK snellen
degerlerine bakildiginda 2 grup arasinda ista-
tistiksel olarak anlamh bir farklilik saptanma-
d1(0.19+0.19, 0.3+0.24, p>0,05). Grup 1°de
6.ay sonunda anlamli bir artig saptandi (0.29,
p=0,003); diger grupta ise istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik goriilmedi (0.34, p=0,42).

3. TARTISMA

YBMD, gelismis iilkelerde kalici san-
tral gérme kaybinin en 6nemli nedenlerin-
dendir. Genellikle 55 yasindan sonra baslayip
prevalansi, insidansi ve progresyonu yasla
artmaktadir. Okuma, yazma ve giinlik ak-
tiviteleri zorlastirmasi, bireyleri baskalarina
bagimli hale getirmekte ve yasam kalitesini
disiirmektedir. Tedavide ¢esitli yOntemler
denenmistir. Son yillarda en ¢ok tistiinde du-
rulan tedavi yontemleri; FDT, anti-VEGF te-
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daviler ve kombine tedavilerdir. YBMD’ye
bagli KNVM’de verteporfin kullanarak FDT
uygulamasi Nisan 2000 tarihinde FDA onay1
alarak uygulamaya girmistir. TAP (Treat-
ment Of Age Related Maculer Degeneration
With Photodynamic Therapy) ¢alismasinda
FDT yapilan hastalarin %59’unda 3 siradan
az gorme kaybi olurken kontrol grubunda ise
sadece %39 hastada 3 siradan az gérme kaybi
olmustur, digerlerinde gormeler progresif
olarak azalmistir (3). VIP (Verteporfin in Photo-
dynamic Therapy) ¢alismasinda EGLC < 5400
um olan ve gérmesi 20/100 den fazla olan gizli
KNVM’li hastalar alinmistir. Tedavi ve takip
protokolu TAP ¢alismasiileayniolan calismanin
sonucunda gizli KNVM’de %51 oraninda
gorme keskinliginde stabiliteye ulasilmigtir.
FDT ile yapilan monoterapi g¢aligmalarinda
hastalarda gorme kaybi devam ederken gérme
kazancinin ¢ok az oldugu gosterilmistir (3, 4).
Bu durum FDT’nin tek basina istenilen sonucu
veremedigini ortaya koymus ve kombine veya
alternatif tedavi yontemleri olusturmay1 ihti-
ya¢ haline getirmistir. KNVM’si olan gozlerde
yapilan histopatolojik incelemelerde inflama-
tuar hiicreler ve neovaskiilarizasyon tespit
edilmistir.

Cerrahi olarak ¢ikartilan subfoveal memb-
ran kesitlerinde inflamatuar hiicre sayisi ile
orantili miktarda anjiogenezin ana mediatorii
olan VEGF bulunmaktadir (5). Anti-VEGF
grubundaki  VEGF-A’nin tiim izoformlarini
bloke eden ila¢ insanlastirilmis monoklonal
antikor olan ranibizumab’tir. Haziran 2006’da
FDA tarafindan intravitreal kullaniom igin
onay almigtir MARINA c¢alismasi, YBMD’ye

OKT: Optik Koherens Tomografi, TO: Tedavi Oncesi
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bagli minimal klasik veya gizli KNVM’lerde
IVR tedavisinin iki farkli dozunun ve sham
tedavinin 24 ay boyunca 4 haftada bir uygu-
lanarak yapildig1 bir ¢alismadir. Oniki aymn
sonunda IVR tedavisi alan grubun %95’inde
gdrme kazanci veya stabilizasyonu olurken,
sham grubunda bu oran %62 idi. IVR teda-
visi alan grubun %40’<inda 15 harften fazla
kazang vardi (6). Ayrica ayni ¢alismada aylik
ranibizumab enjeksiyonunun diger gozde KNV
riskini azaltacag1 yoniindeki hipotezin dogru
olmadigini gdstermistir (7).

Ranibizumab’in YBMD’ye bagli KNV’si
bulunan hastalardaki etkinligi ve giivenirli-
liginin arastirildigit PIER caligmasinda ise
3 ay siire ile ayda 1 kez, sonra 3 ayda 1 kez
2 yil uygulanan 0,3 ve 0,5 mg ranibizumab
gorme artis1 bakimindan plaseboya iistiin bu-
lunurken MARINA calismasindaki sonuglara
kiyasla daha diisiik bulunmus (8,9). Ikinci y1l
sonuglarinda aylik 0,5 mg intravitreal enjek-
siyonun ii¢ aylik enjeksiyonlardan daha etkin
oldugu gosterilmistir (10). Anti-VEGF’lerin
kisa yar1 Omiirleri ve tedavide sik tekrar ger-
ektirmesi; hem ekonomik agidan hem de in-
travitreal enjeksiyonlarin komplikasyonlar
acisindan dezavantaj olusturmaktadir. Bu
nedenle aylik anti-VEGF sayisin1 azaltmak
icin anti-VEGF’in antianjiojenik ve antiper-
meabilite 6zellikleri FDT ile kombine edilerek
kullanilmaya baslanmistir. FDT ile kombine
anti-VEGF aptamer tedavi uygulanmis bir
calismada 3 ayda gozlerin %60’inda 3 sira
artis oldugu bildirilmis (11). Yapilan bir diger
calismada ise FDT ile kombine edilen IVR te-
davisinin gizli ve klasik KNVM’lerdeki etki-
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sine bakilmis. Hastalara FDT’yi takiben 12-24
saatiginde IVR uygulanmus. ikinci ve 3. doz en-
jeksiyonlar ilk dozu takiben 1’er ay araliklarla
yapilmis. Ugiincii ve 6. aylarda hastalarm
DEIGK, OKT ve FFA’larina bakilmis. Her
iki tip lezyonda da 3. ve 6. ay sonunda or-
talama gormede artis OKT kalinlilarinda azal-
ma ve FFA da KNVM’den sizintida gerileme
gOrlilmiis.

Altinct ay sonunda %96 gozde gérmede
stabilizasyon saptanmig. Sonug¢ olarak klasik
ve gizli KNVM’lerde kisa donem FDT ile kom-
bine IVR tedavisi giivenilir ve etkin bir yontem
olarak bulunmus (12). Bizim ¢alismamizda ayni
tedavi grup 2’deki hastalara uygulandi. Tek fark
FDT’nin ilk IVR enjeksiyondan 7-10 giin sonra
yapilmasiydi. Altinci ayin sonunda %76 hastada
DEIGK stabil kaldi, herhangi bir komplikasyon
yasanmadi. Diger bir caligma olan ANCHOR
calismast YBMD’e sekonder gelisen baskin
klasik KNVM’de IVR enjeksiyonu+sham FDT
ile sham enjeksiyon+FDT’nin karsilastirildigt
bir calismadir. Oniki ayin sonunda gérmede
15 harften az kayip IVR enjeksiyonu yapilan
grupta %95 iken FDT grubunda %64 idi. 24.
aym sonunda 15 harften az kayip IVR enjeksi-
yonu yapilan grupta %90 iken, FDT grubunda
%65,7 idi.

Yine 24 ay sonunda IVR enjeksiyonu
yapilan grupta %41 hastada 3 sira ve lizer-
inde gormede artis vardi. MARINA ve AN-
CHOR c¢alismalar1 aylik ranibizumab tedavi
sonuclarint degerlendirdi ve bu calismalar
ranibizumab’in tiim lezyon tip ve biiytikliikle-
rinde faydali oldugunu gosterdi (6,13,14).

CiLT:1 SAYI:2 YIL:2014

FOCUS ¢alismasi FDT+ranibizumab kom-
binasyonunun baskin klasik KNVM’lerde
uygulandigr bir calismadir. Hastalar FDT
sonras1 IVR enjeksiyonu ve FDT sonras1 sham
enjeksiyon seklinde gruplandirilmistir. Oni-
kinci ayin sonunda 3 siradan az gérme kaybi
yasayanlarin orani1 kombinasyon tedavisi alan
grupta %90, FDT grubunda %68 olarak tespit
edilmistir. Kombinasyon tedavisi alan gruptaki
hastalar tekrarlayan FDT lere daha az ihtiyag
gostermistir. Bu ¢alismada kombinasyon teda-
visinin enjeksiyon sayisini azaltip azaltmadigi
bakilmamaistir (15).

Bizim ¢alismamizda ekonomik neden-
lerden dolay1 tedavi siireleri sinirli kaldi, 3. ayda
FFA’da %50 den fazla KNVM’den sizintisi
olan hastalar tedaviye devam edemediginden
maliyeti daha diislik tedavilere yonlendirildi.
Calismamizda; DEIGK 6. ay sonunda grup
1’de 16 (%94), grup 2’de ise 13 (%76) hastada
stabil kald1 ya da artt1, grup 1°de 1 (%5,8), grup
2’de ise 4 (%23) hastada azaldi. Altinci ay so-
nunda FFA’da KNVM’den s1zint1 grup 1’de 11
(%65), grup 2’de ise 14 (%82) hastada stabil
kald1 veya azaldi. Altinci ayda tedavi onces-
ine gore OKT’de santral makula kalinlig1 grup
1’de 4 pm, grup 2’de ise 19 um azaldi. Sonug
olarak bu ¢alismamizda yas tip YBMD’li has-
talarda IVR enjeksiyonunun ve IVR+ FDT nin
DEIGK ve santral makula kalinhig iizerine
stabilizasyon agisindan etkili oldugu, ancak
birbirlerine Ustiinliigiiniin olmadigin1 tespit et-
tik. Yine de kesin sonug¢ alabilmek i¢in daha
fazla hasta gruplar1 igeren ve hastalarin daha
uzun stireli takip edildigi kontrollii, prospektif
calismalara ihtiyag vardir.

DEIGK: Diizeltilmis en iyi gérme keskinligi, TO: Tedavi éncesi
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DEIGK:

Diizeltilmis en ivi adrme keskinlidi. TO: Tedavi 6ncesi
el
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