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ABSTRACT

Amag: Yosa bagh makula dejeneresansi (YBMD) ile iligkili ko-
roidal neovaskilarizasyonlu (KNV) olgularda verteporfin
kullanilarak yapilan fotodinamik tedavi (FDT) ile kombine
intravitreal pegaptanib enjeksiyonu sonuglarini degerlen-
dirmek.

Gereg ve Yontem: Retina poliklinigimize EylGl 2007 ile Ara-
lik 2008 tarihleri arasinda bagvuran ve FDT ile kombine
intravitreal pegaptanib uygulanan 41 hastanin medikal
kayitlari incelendi. YBMD'na ikincil subfoveal KNV’u nede-
niyle fundus floresein anjiografi (FFA)'de sizintisi ve optik
koherans tomografi (OKT)'de subretinal ya da intraretinal
sivist olan 21 hastanin 24 g6zU ¢alismaya alindi. Hastala-
ra verteporfin ile FDT uygulandiktan sonra enjeksiyonlara
baglandi. En az U¢ enjeksiyon yapilan ve en az alti ay takibi
olan hastalar ¢alismaya alindi. Son kontrollerinde gérme
keskinlikleri not edilip kontrol FFA ve OKT tetkikleri yapildi.
Gorme keskinlikleri Snellen eseli ile degerlendirilerek log-
MAR skalasinda esdegerlerine dénUstirildo.

Bulgular: Hastalarin 7'si kadin 14’0 erkek, yas ortalamasi
69.38+8.04 yil idi. Tedavi sonrasi en iyi gérme keskinligi
(EIGK), 16 gézde (%66.7) ayni kaldi ya da arth, 8 gézde
(%33.3) azald. Ug ya da daha fazla sira gérme artigina sa-
dece 4 gézde (%16.7) ulasilabildi. Tedavi éncesi EIGK or-
talama 1.34%0.45 (logMAR) iken tedaviden é ay sonraki
takiplerinde 1.37+0.42 (logMAR) olarak bulundu (p=0.26
eslestirilmis drnek t-testi) ve bu degisimin istatistiksel olarak
anlamli olmadigi gérildd. Hastalarin hicbirinde ciddi oko-
ler ya da sistemik probleme rastlanmad:.

Sonug: Bizim serimizde FDT ile kombine intravitreal pegapta-
nib, subfoveal KNV'u olan YBMD'li olgularda gérme kay-
bini azaltabilmektedir. Bu tedavi yeni gegirilmis inme ve
koroner arter hastaligi olanlar, finansal ya da medikolegal
kaygilar nedeniyle uygulanamayan tom izoformlara etkili
diger anti-VEGF ilaglara alternatif olabilir.

Anahtar Kelimeler: Yosa bagl makula dejeneresansi, fotodi-
namik tedavi, intravitreal pegaptanib.

Purpose: To assess the results of photodynamic therapy (PDT)
combined with intravitreal pegaptanib (IVP) in the treat-
ment of choroidal neovascularization (CNV) due to age-
related macular degeneration (AMD).

Materials and Methods: 24 eyes of 21 consecutive patients
received IVP combined with PDT treatment between Sep-
tember 2007 to December 2008 were included in this ret-
rospective study. The patients underwent ophthalmological
examinations consisting VA, fluorescein angiography (FFA)
and optical coherence tomography (OCT) at baseline.
PDT was administered and then intravitreal injections were
started. Best corrected Snellen visual acuity (BCVA) of the
patients converted to log MAR. FFA and OCT analysis was
performed at the last visit.

Results: Seven patients were female and ten were male, with
a mean age of 69.38+8.04 years. BCVA increased or re-
mained stable in 16 eyes (66.7%) and decreased in 8 eyes
(33.3%). Four eyes (16.7%) gained three lines or more.
At 6 months, mean BCVA improved from 1.34+0.45 (log
MAR) to 1.37+0.42 (p=0.26 paired sample t-test). There
was no statistically significant BCVA after treatment. No
serious ocular or systemic adverse events were observed.

Conclusion: The use of IVP combined with PDT in the treat-
ment of subfoveal CNV due to AMD is effective to prevent
vision loss. Our data support that this treatment can be al-
ternative because of potential side effects of the drugs that
inhibit all VEGF isoforms in the patients recently had stroke
or coronary heart diseases and also because of medicole-
gal or financial problems.
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GiRiS

Yasa bagh makula dejeneresansi (YBMD), Dinya
Saglik Orgiti'nin verilerine gére gelismis Ulkelerde 65
yas ve Uzeri en sik legal kérlok nedenidir. Yagl populas-
yonun giderek artiyor olmasi nedeniyle hastalhgin insi-
dansi her gecen gin daha da artmaktadir.” YBMD'nin iki
tipi vardir; kuru tipte giderek artan santral ve perisantral
goérme kaybi gelisirken, yas ya da eksudatif tipte sub-
retinal alanda hemoraiji veya sivi toplanmasi ve subreti-
nal neovaskilarizasyona bagl fibrozis nedeniyle gérme
kaybi geligir. YBMD'li hastalarin biyUk bir cogunlugunda
kuru tip patoloji gérilmekle birlikte, eksudatif tip ciddi
gérme kaybiyla birlikte klinikte kendini koroid neovas-
kularizasyonu (KNV) olarak géstermektedir. Eksudatif tip
tom vakalarin sadece %10-15'i olmasina ragmen ciddi
goérme geligenlerin %80'inden fazlasini olugturur.?

Fotodinamik tedavi (FDT), KNV'a bagh gérme azal-
masini durdurucu veya en azindan yavaslatici bir teda-
vi yéntemidir.® FDT'nin sik tekrarlanma gereksinimi ve
bir yan etki olarak vaskiler endotelyal biyime faktéri
(VEGF) salinimini arttirarak anjiyojenik uyari ve damar
gegirgenliginde artisa yol agmasi nedeniyle yan etkilerini
ortadan kaldiracak ilaglarla kombine edilmesi disindl-
muUgtor.*

Pegaptanib sodyum (Macugen®), YBMD’e sekonder
neovaskularizasyon ve vaskiler kagak gelisiminde baskin
rol oynayan VEGF165 izoformuna selektif olarak bagla-
nip hem kan damarlarindaki biyimeyi hem de vaskiler
kagagi inhibe eden sentetik bir oligonUkleotiddir. VISION
(VEGF Inhibition Study In Ocular Neovascularization) ca-
lismasinda, intravitreal (ITV) pegaptanib ile gérme kaybi-
nin istatistiksel anlamli olarak azaldigi gésterilmigtir. Alti
haftada bir intravitreal 0.3 mg pegaptanib uygulamasi-
nin etkili en dugik doz oldugu bulunmusgtur.>-¢

Bu calismanin amaci YBMD ile iligkili KNV’lu olgu-
larda verteporfin kullanilarak yapilan FDT ile kombine
intravitreal pegaptanib enjeksiyonu sonuclarini deger-
lendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Firat Universite Hastanesi Géz Hastaliklari Poliklini-
gi Retina Birimi‘ne Eylul 2007 ile Aralik 2008 tarihleri
arasinda bagvuran ve FDT ile kombine intravitreal pe-
gaptanib uygulanan 41 hastanin medikal kayitlar geriye
doénik olarak incelendi. YBMD'na ikincil subfoveal KNV
nedeniyle fundus floresein anjiografi (FFA)'de sizintisi
ve optik koherans tomografi (OKT)'de subretinal ya da
intraretinal sivisi ve KNV ile uyumlu gérintileri olan 21
hastanin 24 gézU calismaya alindi. Bevasizumabin me-
dikolegal riskler tagimasi ve o dénemde sosyal givenlik
kurumlarinca édemesi yapilmadigindan finansal neden-
lerle ranibizumab enjeksiyonu yapilamayan ya da son 6
ayda serebrovaskiler veya kardiyovaskiler hastalik ge-
cirme 6ykUsu olanlar ¢alismaya dahil edildi.

Hastalara verteporfin ile FDT uygulandiktan sonra
ayni hafta icerisinde enjeksiyonlara baglandi. Alh hafta
arayla en az Ug enjeksiyon yapilan ve en az alti ay taki-
bi olan hastalar degerlendirmeye alindi. Altinci aydaki
kontrollerinde hastalarin gérme keskinlikleri Snellen ege-
li ile degerlendirilerek logMAR skalasinda esdegerlerine
doénUstirolda, ayrica kontrol FFA ve OKT tetkikleri yapil-
du.

Caligmanin istatistiksel analizi SPSS 11.0 (Statistical
Package for the Social Sciences 11) paket programi ile
yapildi. Verinin normal dagilima uymasi nedeniyle ba-
gimh gruplarda eslestirilmis érnek t-testi kullanildi ve p
degerinin 0.05'den kicik olmasi istatistiksel olarak an-
lamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin 7'si kadin 14’0 erkek olup, yas ortala-
masi 69.38+8.04 (yas araligi 57-85 arasinda) idi. Géz-
lerden 15'1 (%62.5) fakik iken 9'u (%37.5) psddofakik
ve birinde glokom vardi. Sistemik &zgegmislerine bakildi-
ginda, olgularin birinde (%4) gecirilmis serebrovaskiler
ve 8'inde (%38) gecirilmis kardiovaskiler hastalik ykiso
vardi. Geri kalan 12 (%57) hasta ise kurum édemesi ol-
madigindan ranibizumab tedavisini 6deyemeyecek olan-
lardan olugsmaktaydi.

Membran tipleri FFA bulgularina gére siniflandirildi-
ginda; 13 gdézde (%54.2) agirlikh klasik, 6 gdzde (%25)
saf okult ve 5 gdzde ( %20.8) minimal klasik KNVM mev-
cuttu ve membranlarin tmU subfoveal yerlegimliydi.

Kombine tedavi sonrasi en iyi gérme keskinligi
(EIGK), 16 gbzde (%66.66) ayni kaldi ya da artti, 8 gézde
(%33.34) ise azaldi. Uc sira ya da daha fazla gérme ar-
tisina sadece %16.7 goézde ulagilabildi. Hastalarin tedavi
dncesi Snellen EIGK; 1 metreden parmak sayma (mps)
ile 0.5 arasinda ve ortalama 0.09+0.17 (1.34+0.45;
logMAR) iken tedaviden 6 ay sonraki takiplerinde 1 mps
ile 0.8 arasinda ve 0.09+0.18 (1.37+0.42; logMAR)
olarak tesbit edildi (p=0.26 eglestirilmis t-test) ve bu
degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadigr gérildi.
Hastalarin higbirinde verteporfin veya pegaptanibe bagli
ciddi okdler ya da sistemik probleme rastlanmazken 12
(%16.6) enjeksiyon sonrasinda subkonjonktival hemoraii

tesbit edildi.

TARTISMA

Verteporfin ile FDT, YBMD'ye bagl subfoveal KNV
tedavisinde etkinligi klinik cahismalarla kanitlanmig bir
tedavi ydntemidir. FDT'de KNV Gzerinde kisa sureli ama
gigly bir antianjiojenik etki sagladigr bildirilmigtir. FDT
sonrasi birinci haftada parsiyel oklizyon olusturmasi ile
neovaskiler kompleksin perfizyonunda belirgin azalma
gdzlenmekte ancak kisa sire iginde reperfizyon olus-
masi ve neovaskiler dokunun yeniden ortaya ¢ikmasi ile
tekrar tedaviye gereksinim duyulmaktadir.”
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Tablo: Hastalarin demografik karakteristikleri ve sonuglar

Hasta Sayisi 21 Hastanin 24 G6zi

Kadin erkek orani (K/E) 1/2

Ortalam yag+SD 69.38+8.04

Tedavi éncesi ortalama EIGK 1.34+0.45 (LogMAR)

Tedavi sonrasi 6. ayda
ortalama EIGK

Tedavi sonrasi GK artan ya da
stabil kalanlarin orani

3 sira ya da daha fazla GK arhigi

1.37+0.42 (LogMAR)

16/24 (%66.7)
4/24 (%16.7)

SD; Standart Sapma, EiGK; En iyi Gérme Keskinligi, GK; Gér-
me Keskinligi.

TAP (Treatment of Age-related Macular Degenera-
tion with Photodynamic Therapy) ¢alismasina gére ilk 3
aylik zaman icinde tekrar gereksinimi %90.8, VIP (Ver-
teporfin in Photodynamic Therapy) calismasinda %68.9
olarak bulunmugtur.®

FDT'ye maruz kalan sahada oksidasyon veya iske-
miye bagli VEGF salinmaktadir. Bu durum ise anjiyo-
genezisi uyararak, lezyondan sizdirma ve inflamasyon
artisina neden olmaktadir.? Bu nedenle neovaskuler
YBMD'nin gincel tedavisinde, FDT ile kombine intra-
vitreal anti-VEGF ilag enjeksiyonlari gindeme gelmistir.
Anti-VEGF ajanlardan pegaptanib ve ranibizumab, FDA
onayi alarak eksudatif YBMD hastalarinda kullaniimak-
tadir. Su an igin intravitreal uygulama igin ruhsat veril-
meyen bevasizumabin Glkemizde ve tim dinyada yaygin
olarak kullanildigi bilinmektedir.

Faz Il VISION calismasinda YBMD olan hastalara
48 hafta boyunca her alti haftada bir pegaptanibin ¢
farkli dozundan biri veya taklit (sham) enjeksiyonu 1TV
yapilmig ve pegaptanibin YBMD’a sekonder KNV’nun
tOm subtiplerinde yararli oldugu gésterilmigtir.’® Guyer
ve arkadaglarinin yaptigi faz Il calismada 21 hastaya, ya
sadece pegaptanib veya FDT ya da bu iki tedavi kom-
bine olarak uygulanmig ve Gg aylik takip sonrasi sadece
pegaptanib uygulananlarin %87.5'inde ve sadece FDT
uygulananlarin %50.5'inde gérme keskinliginin arthg
veya ayni kaldigi bulunmustur. Uc ya da daha fazla sira
gérme artigi; pegaptanib uygulananlarda %25 ve FDT
uygulananlarda %2.2 iken kombine sekilde tedavi edi-
lenlerde bu oran %60 olarak tespit edilmigtir."

Bizim serimizde ise %66.7 gbézde gérme keskinligi
ayni kalirken ya da artarken, sadece %16.7 gézde Ug
sira ya da daha fazla gérme artigi oldugu gérildiu. Kom-
bine tedavi icin bu oranlar, Guyer ve ark. serisine gére
daha dUsik olsa da ayni serideki sadece FDT uygulanan
grup géz éniine alininca sonuglarin daha bagarih oldugu
gorulmektedir.

Ranibizumabin aylik intravitreal uygulandigi faz IlI
MARINA (Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF
Antibody Ranibizumab in the Treatment of Neovasular

AMD) ve ANCHOR (Anti-VEGF Antibody for the Treat-
ment of Predominantly Classic Choroidal Neovasculari-
zation in AMD) calismalarinda gérme keskinligi hastala-
rin %90'ninin Uzerinde stabil oldugu tesbit edilmisken Gg
ya da daha fazla sira gérme artigi; MARINA calismasin-
da %33.8 ve ANCHOR calismasinda %40.3 olarak bil-
dirilmisgtir. Tek bagina ranibizumabin subfoveal KNVM'in
tom tiplerinde FDT ile kombine pegaptanibten daha etkili
oldugu gérilmekle birlikte her iki cahismada da %4 civa-
rinda arteryel tromboembolik olaylara rastlandigi rapor
edilmis olmasi tGm izoformlara etkili ilaclarin ciddi siste-
mik yan etki risklerini akla getirmektedir.'?

Cesitli VEGF-A izoformlari dokularda genisce da-
gilirlar. Yaygin VEGF-A izoformlarinin inhibisyonu yUk-
sek non-spesifite gosterir. Pegaptanib, diger iki anti-
VEGF'den farkli olarak retinada ve bagka yerlerde nor-
mal damar gelisiminde kritik bir izoform olan VEGF121’e
dnemli derecede baglanmaz.’® Bocco ve ark. ITV olarak
1179 pegaptanib enjeksiyonu sonrasi herhangi bir siste-
mik yan etki gérilmedigini bildirmiglerdir.’ Bu nedenle
sistemik vaskuler hastahgr olanlarda anti VEGF tedavi
planlaniyorsa pegaptanib ézellikle tercih edilmelidir. Pe-
gaptanibin ITV enjeksiyonundan sonra serum yarilanma
édmri 10 gin ve monoklonal antikor bevasizumabin ise
17-21 gondir.’ Uzamig serum yari 8mr0 artmig sistemik
riskler tagir.

Klinik ve deneysel calismalar géstermistir ki; 1TV
uygulanmig kicuk dozlardaki bevasizumab kan dolasgi-
mina gegerek sistemik yan etkilere yol agabilir. Shima
ve arkadaglarinin 707 vakalik serisinde sistemik yan etki
orani %1.28 olarak bildirilmigtir. Bu seride bir vakada
serebral enfarkt gériliurken, iki vakada sistemik kan ba-
sincinda yikselme tesbit edilmistir.’ Yine baska bir olgu
sunumunda ITV tek doz bevasizumab sonrasi akut retinal
iskemik degisiklikler ve inme bildirilmigtir.’”

Tum izoformlara etkili anti-VEGF ilaglarin sistemik
yan etki potansiyellerinin olmasi, ranibizumabin o dé-
nemde sosyal gUvenlik kurumlarinca 6denmiyor olmasi
nedeniyle hastaya getirdigi finansal sorunlar ve bevasi-
zumabin intravitreal kullaniminin endikasyon digi olmasi
nedeniyle hekime getirecedi yasal sorumluluklar bizi bu
kombine tedaviye yéneltmistir.

SONUC

Bu sinirli vaka serimizde FDT ile kombine ITV pe-
gaptanib enjeksiyonu, subfoveal KNVM bulunan YBMD'li
olgularda gérme kaybini azaltabilmektedir. Bu tedavi
yeni gecirilmig inme ve koroner arter hastaligi olanlarda
finansal ya da medikolegal kaygilar nedeniyle tom izo-
formlara etkili diger anti-VEGF ilaclarin uygulanamadig
olgularda iyi bir alternatif olabilir.
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