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ABSTRACT

Amag: Yasa bagli makila dejeneresansinda (YBMD) fotodinamik
tedavi (FDT) ile FDT ile kombine intravitreal ranibizumab teda-
visinin etkinliklerinin karsilagtinimasi.

Gereg ve Yontem: Ocak 2005-Ocak 2010 tarihleri arasinda ek-
sudatif tip YBMD'ye sekonder subfoveal koroidal neovaskila-
rizasyon (KNV) tanisi konulan 55 hastanin 56 g6zt ¢alismaya
dahil edildi. Uygulanan tedavi sekline gére hastalar iki gruba
ayrildi. Grup I'deki 20 géze FDT ile kombine intravitreal rani-
bizumab uygulanirken, Grup Il'deki 36 géze FDT uygulamasi
yapildi. Ayrica Grup I'deki 5 hastaya (%25) 2. doz intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu uygulandi. Hastalarin tedavi éncesi
en iyi duzeltilmis gérme keskinligine bakildi, binokuler fundus
muayenesi, fléresein anjiografi ve optik kohorens tomografi
(OKT) tetkikleri yapildi.

Bulgular: Ortalama takip siresi Grup I'de 21.80+11.16 ay, Grup
l'de 17.47+7.42 aydi. Grup | ve Grup IlI'de tedavi ncesi
ortalama en iyi gérme keskinligi (EIDGK) sirasiyla logMAR
0.90+0.40 ve logMAR 0.98=+0.43, tedavi sonrasi 12. ayda
sirasiyla logMAR 0.58+0.30 ve logMAR 1.18+0.59 &lculdu.
Tedavi éncesine goére 12. ayda, OKT'deki santral fovea kalin-
hginda (SFK) Grup I'de 113 um, Grup II'de 120 um azalma
oldu. On iki ayda Grup I'de ortalama 1.25 seans FDT, Grup
II'de ortalama 1.86 seans FDT tedavisi uyguland..

Sonug: YBMD'ye sekonder KNV'nin tedavisinde FDT monoterapi-
sine gére FDT ile kombine IV ranibizumab uygulamasi hem
mevcut gérmenin korunmasi hem de gérme arhgi ydninden
daha etkin bir yéntemdir. Kombinasyon tedavisi, gérsel basa-
ry1 saglamak icin uygulanan monoterapi sikligini ve sayisini
da azaltmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Fotodinamik tedavi, koroid neovaskiler
membran, ranibizumab, yasa bagli makila dejenerasansi.

Purpose: To compare the effectiveness of photodynamic therapy
(PDT) monotheraphy with PDT combined with intravitreal (IV)
ranibizumab in age-related macular degeneration (AMD).

Material and Methods: Fifty six eyes of 55 patients with the diag-
nosis of choroidal neovascularization (CNV) secondary to AMD
between January 2005-January 2010 were included the study.
The patients were divided into groups according to the treat-
ment modality. Group | included 20 eyes treated with combi-
nation of PDT and IV ranibizumab and Group Il included 36
eyes that were treated with PDT. In Group | five patients (25%)
had second intravitreal ranibizumab injection. All patients were
evaluated prior to the treatment including best corrected visual
acuity testing (BCVA), binocular fundoscopy, fluorescein angi-
ography, optical cohorence tomography (OCT).

Results: The mean follow-up was 21.80=11.16 months in Group
I and 21.80+11.16 months in Group Il. The BCVA before
the treatment in Group | and Group Il was 0.90+0.40 log-
MAR and 0.98+0.43 logMAR respectively. The visual acuity
was 0.58+0.30 logMAR and 1.18+0.59 logMAR respectively
(p<0.05) at 12" month. In 12" months according to pretreat-
ment measurements central foveal thickness was decreased
113 um in Group | and 120 um Group II. In 12" months,
the mean PDT sessions number was 1.25 in Group |, 1.86 in
Group II.

Conclusion: Combination of IV ranibizumab with PDT is more
effective than PDT monotheraphy in the treatment of CNV
secondary to AMD. Combination treatment decreases the fre-
quency and number of treatment sessions for an improved
visual prognosis.

Key Words: Photodynamic therapy, choroidal neovascular mem-
brane, ranibizumab,age related macular degeneration.
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GiRiS

Yasa bagli makila dejenerasyonu (YBMD) 65 yas ve
Uzeri populasyonda ciddi gérme kaybinin 6nemli neden-
lerinden birini teskil eder.! Ozellikle gelismis toplumlar-
da yash niufusun artmasi nedeniyle YBMD insidansi artig
gostermekte ve bu da ginimoizde &nemli bir toplum
saghg sorunu olusturmaktadir. YBMD, neovaskiler (yas
veya eksudatif) ve nonneovaskiler (kuru veya atrofik) ol-
mak Uzere iki gruba ayrilir.

Neovaskiler form tom olgularin ancak %10-20’sin-
de gérilmekle birlikte geri dénisimsiz santral gérme
kaybinin %80-90'indan sorumludur.2 KNVM gelisimin-
deki multifaktériyel patogenezden dolayr tedavi ¢ ana
unsuru icermelidir. Bunlar enflamasyonun baskilanmasi,
mevcut KNVM'nin yok edilmesi ve ileride KNVM geligimi-
ni engellemek icin anjiojenik uyarinin inhibe edilmesidir.?

Bu 6zellikleri ve tum bu etki mekanizmalarina sahip
etkili ve givenli tek bir monoterapi rejimi yoktur. Bunun
icin bu U¢ farkl etki mekanizmasini icinde barindiran,
sinirh ve az sayida uygulama gerektiren ve birbirinin et-
kisini sinerjik olarak arttiran kombinasyon tedavileri gin-
deme gelmistir.®

Verteporfin ile FDT, retina tabakalarini hasarlama-
dan koroidal neovaskilarizasyonu tikayarak gérme kes-
kinliginde stabilizasyon saglayabilmektedir.* Anti-VEGF
tedavisi ise; hem retina ve vitreusda bulunan hem de FDT
sonrasi yogun bir sekilde salinan VEGF'yi inhibe ederek
yeni KNVM gelisimini engellemesi yéninden énemlidir.3>

Bu calismada YBMD sekonder KNVM tedavisinde
FDT monoterapisi ile FDT ile kombine anti-VEGF ranibi-
zumab tedavisinin etkinliklerinin kargilaghrilmasi amacg-
lanmighir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiza Ocak 2005-Ocak 2010 tarihleri ara-
sinda Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Géz Klinik-
leri Retina Birimi‘ne bagvuran, ekstdatif tip YBMD'ye
sekonder KNVM tedavisi uygulanan ve en az bir yillik di-
zenli takibi yapilan 55 hastanin 56 gézi dahil edildi. Uy-
gulanan tedavi ydntemine gére hastalar iki gruba ayrildi.

Grup I'deki 20 hastanin 20 gézine FDT ile kombine
intravitreal anti-VEGF ranibizumab uygulamasi yapilir-
ken, Grup IlI'deki 35 hastanin 36 gézine FDT monotera-
pisi uygulandi. Grup I'de, intravitreal anti-VEGF olarak,
olgulara 0.5 mg ranibizumab (Lucentis, Novartis) enjek-
siyonu yapildi. Her iki gruptaki biton hastalarin 1., 3., 6.
ve 12. ay takipleri eksiksiz olarak yapildi. Gérme sonug-
lari degerlendirilirken daha dogru bir analiz yapabilmek
icin olgularin 12. ay takip sonuglari esas alind.

Butin hastalarin  tedavi  dncesi  muayenesinde;
ETDRS ve Snellen eselleri ile en iyi dUzeltilmis gérme kes-
kinligi (EIDGK) &lctldi. Ayrintili én ve arka segment mu-
ayeneleri yapildi.

Tedavi éncesi bitin hastalara Fléresein anjiografi
(FA), (Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Germany) ve optik
koherens tomografi (OKT), (Stratus OCT with Stratus 4.0
software, Carl Zeiss Meditec) tanisal tetkikleri uygulandi.
Lezyon boyutu FA ile saptandi. FDT uygulanacak olgu-
larin boyuna ve agirhgina gére vicut kitle indeksi (kg/
m?) hesaplanarak, gerekli olan ilag dozu hesaplandi.
Hesaplanan miktarda Verteporfin (Visudyne, Novartis)
iceren ¢ozelti toplam 30 cc olacak sekilde %5'lik dekstroz
icerisine katldi. ilag intravensz olarak 3 ml/dakika in-
fuzyon hizinda uygulandi. Lazer uygulama asamasinda,
uygulanacak lazerin spot bUyOkligu lezyonun en buyik
lineer boyutundan 1000 um daha biyik olacak sekilde
ayarland. ilag infizyonunun baslangicindan 15 dakika
sonra 689 nm dalga boyundaki non-termal diod lazer
isint (Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Germany), 600 mW/
cm? enerji ve 50 j/cm? doz ile 83 saniye siresince uygu-
landi. Hastalara 48 saat sure ile dogrudan gunes 1s1§ina
maruz kalmamalari konusunda bilgilendirildi ve koruyu-
cu g6zluk kullanmalar énerildi.

Grup l'deki hastalara FDT'yi takiben 48-72 saat
sonra tedaviyi kabul etmeleri halinde yazil izin belgesi
alindiktan sonra ameliyathanede gerekli saha temizligi
ve steril drape ile 6rtilmeyi takiben topikal anestezi ile
intravitreal anti-VEGF ranibizumab enjeksiyonu yapild.
islem sonrasi 1 hafta boyunca devam edecek sekilde
ginde 5 kez Ofloksasin %0.3 (Exocin® Abdi ibrahim ilag
Pazarlama A.S, istanbul) ile topikal antibiyotik tedavisi
verildi. Her iki gruptaki hastalar tedavi sonrasi 1. gin, 1.
hafta, 1., 3., 6., 12. ayda ve daha sonra 3 ayda bir kont-
rol muayeneleri yapildi. Takip muayenelerinde ETDRS ve
Snellen eselleri ile EIDGK 6lcildi. Ayrintili oftalmik mu-
ayenelerinin ardindan OKT cekimleri yapildi. Ayrica 3
ayda bir FA tekrarland..

Olgular EIDGK degisimine gére ETDRS'de su sekil-
de siniflandinld:

» EIDGK'da artma; 5'in Uzerinde harf artig.
» EIDGK'da azalma; 5'in Gzerinde harf azaligi.

+ EIDGK'da degisim olmamasi; =5 harf arasinda kal-
masi.

Tedavi sonrasi kontrollerde;

FA'da sizinti tespit edilen, EIDGK'da >5 ETDRS harf
azalmasi olan, OKT’de >100 u subretinal veya intraretinal
sivi arhgi tespit edilen ve fundus muayenesinde yeni subre-
tinal veya intraretinal hemoraiji tespit edilen olgularda ya-
pilan tedavi tekrarlandi. GK'ni etkileyecek basgka bir retinal
hastaligi, kornea patalojisi ya da katarakh olan, patolojik
miyopi, okUler histoplazmozis gibi diger okiler hastalikla-
ra bagh gelisen KNVM'si olan, eksidatif olmayan YBMD,
KNVM lezyonunun %50'sinden fazlasini gélgeleyen fibro-
zis, hemoraiji, RPE yirhigi, pigment epitel dekolmani (PED)
olan, komplikasyonsuz katarakt cerrahisi diginda intrao-
kiler cerrahi geciren, porfiria ve diger porfirin sensitivitesi
8ykusu olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.
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Tablo 1: Tedavi gruplarina gére hastalarin demografik ézellikleri.

Demografik Ozellikler FDT+IV anti-VEGF FDT

(Grup 1) n=20 (Grup 1l) n=36
Ort. Yag+=SD (en az-en ¢ok) (yil) 72.75+7.38 (59-85) 70.97+9.00 (51-88)
Kadin 9 17
Erkek 11 18

Ort. Takip stresi=SD (en az-en ¢ok) (ay)

21.80+11.16 (12-45)

17.47+7.42 (12-36)

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social
Science) for Windows 11.5 paket programinda yapild.
Surekli degiskenlerin dagilimimin normale yakin dagilip
dagilmadigi Shapiro Wilk testi ile aragtirildi. Tanimlayici
istatistikler, strekli degigkenler icin ortalama=standart
sapma seklinde veya ortanca (minimum-maksimum) bi-
¢iminde, nominal degiskenler ise vaka sayisi ve yizde (%)
seklinde gosterildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yéninden istatistik-
sel olarak anlamli farkin olup olmadigi Student’s t tes-
ti ile ortanca degerler yéninden farkin dnemliligi ise
Mann Whitney U testiyle araghrildi. Nominal degiskenler
Pearson’un Ki-Kare testi ile incelendi.

Surekli degiskenler arasinda anlamh korelasyon
olup olmadig§i Spearman’in korelasyon testiyle incelendi.
Gruplar icerisinde LogMAR dizeyleri arasindaki farkin
énemliligi Tekrarli 6lcimlerde Varyans analizi yéntemiy-
le degerlendirildi.

Zamana gére OKT dizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkin olup olmadigi ise Friedman tes-
tiyle degerlendirildi. Friedman test istatistigi sonucunun
énemli bulundugu durumlarda Bonferroni dizeltmeli
Wilcoxon isaret testi kullanilarak farka neden olan izlem
zamanlari tespit edildi. p<0.05 igin sonuclar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bu caligma hastanemiz Egitim Planlama ve Koordi-
nasyon Kurulu onayi ile hasta dosyalari ve takip kartlari-
nin geriye dénuk olarak incelenmesi suretiyle yapilmigtir.

BULGULAR

YBMD'na bagh subfoveal KNVM’si olan 55 hastanin
56 g6z0 (Grup I'de 20 goz, Grup ll'de 36 géz) calismaya
dahil edildi. Olgularin tedavi éncesi demografik dzellik-
leri Tablo 1'de izlenmektedir.

Grup I'deki FDT+IV anti-VEGF tedavisi uygula-
nan 20 gbézin; 18’ (%90.0) baskin klasik, 2’si (%10.0)
minimal klasik tipte KNV idi. Grup II'deki FDT mono-
terapisi uygulanan 36 gézin; 32'si (%88.89) baskin
klasik, 30 (%8.33) gizli, biri (%2.78) minimal klasik
tipte, KNV’ye sahipti. Grup I'deki hastalara ortalama
1.25 (1-2) seans FDT uygulanirken Grup II'deki hastala-
ra 1.86 (1-4) seans FDT uyguland.

Grup IlI'deki hastalarin %61.11/ine (22 hasta) ikinci

seans, %16.67'sine (6 hasta) G¢incl seans, %8.33'Une
(3 hasta) dérdinct seans FDT uygulandi. Grup I'deki
hastalarin sadece %25'ine (5 hasta) ikinci seans FDT uy-
gulandi.

Grup llI'de Grup I'e gére FDT uygulama tekrarinin
istatistiksel anlamli olarak daha fazla oldugu géruld
(p=0.006). Ayrica Grup I'deki 5 hastaya (%25) 2. doz
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uygulandi. Grup
I’deki olgularin tedavi éncesi ortalama EIDGK LogMAR
0.90+0.40, tedavi sonrasi 1. ayda LogMAR 0.76+0.33,
3. ayda LogMAR 0.68+0.30 ve 12. ayda LogMAR
0.58+0.30 olarak tespit edildi. Tedavi &éncesine gore te-
davi sonrasi 1. ay, 3. ay ve 12. aydaki ortalama EIDGK
irdelendiginde zamanla ortalama EIDGK'da istatistik-
sel olarak anlamli dizeyde artma oldugu tespit edildi.

(p=0.003)

Grup I'deki olgularin tedavi éncesi ortalama EIDGK
LogMAR 0.98+0.43, tedavi sonrasi 1. ayda LogMAR
1.04+0.53, 3. ayda LogMAR 1.10+0.60 ve 12. ayda
LogMAR 1.18=0.59 olarak tespit edildi. Tedavi dncesine
gbre tedavi sonrasi 1., 3. ve 12. aydaki ortalama EiIDGK
irdelendiginde zamanla ortalama EIDGK'de istatistiksel
olarak anlamli olmayan dizeyde azalma oldugu géril-

du (p=0.086).

Calisma gruplar tedavi dncesi ve tedavi sonrasi or-
talama EIDGK acisindan irdelendiginde; tedavi sonrasi
bitin takip zamanlarinda tedavi éncesine gére Grup
I'de artma, Grup ll'de azalma gdze ¢arpmaktadir (Gra-
fik). Tedavi éncesine gére 12. ayda Grup l'de ortala-
ma LogMAR 0.32+0.31 sirasi artig, Grup II'de ortalama
LogMAR 0.20+0.52 sirasi azalma oldugu tespit edildi.
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Grafik: Gruplarda zamana gére ortalama LogMAR EIDGK
degisimi.
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Tablo 2: Gruplar icerisinde takip zamanlarina gére ETDRS harf agisindan gérme keskinligi degisimine ait frekans dagiimlari.

izlem Zamani Sonucg Grup | (n=20) Grup Il (n=36) P

1. Ay 0.592
GK Azalma 3 (%15) 9 (%25)
GK Degisim Yok 10 (%50) 18 (%50)
GK Artig 7 (%35) 9 (%25)

3. Ay 0.005
GK Azalma 1 (%5)° 12 (%33.3)°
GK Degisim Yok 5 (%25) 14 (%38.9)
GK Arhig 14 (%70)° 10 (%27.8)°

12. Ay <0.001
GK Azalma 0 (%0)¢ 14 (%38.9)¢
GK Degisim Yok 3 (%15)° 17 (%47.2)°
GK Artig 17 (%85)¢ 5 (%13.9)

@ Grup | ile Grup Il arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh (p<0.05), *: Grup | ile Grup Il arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p<0.01), <: Grup | ile Grup Il arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0.001).

Gruplarda zaman igerisindeki gérme keskinligi de-
gisimi tablo 2'de izlenmektedir. Grup I'de EIDGK’ deki
arhg orani bitin kontrol aylarinda Grup ll'ye gére daha
yUksek olarak tespit edildi ve bu fark 3. ve 12. aylarda is-
tatistiksel olarak anlamli iken, 1. ayda istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Grup II'de EIDGK'deki azalig oran
biton kontrol aylarinda Grup I'e gére daha yiksek ola-
rak tespit edildi ve bu fark 3. ve 12. aylarda istatistiksel
olarak anlamli iken, 1. ayda istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Sadece FDT uygulanan Grup II'de 12. ayda
agir gérme kaybi (6 sira ve Uzeri kayip) %11.11 olarak
bulundu. Grup I'de ise hicbir olguda agir gérme kay-
bi gelismedi. ETDRS'de 3 sira ve Uzerindeki harf arhigi
saglanan olgularin orani Grup | ve Grup Il'de sirasiyla
1. ayda %15 ve %13,9, 3. ayda %35 ve %5,6, 12. ayda
%40 ve %5,6 olarak tespit edildi. Grup I'de tedavi ba-
sari orani bitin kontrol aylarinda Grup IlI'ye gére daha
yUksek olarak tespit edildi ve bu fark 3. ve 12. aylarda
istatistiksel olarak anlamli iken, 1. ayda istatistiksel ola-
rak anlaml bulunmad.

ETDRS’de 3 sira ve Uzerinde harf azalsi ile sonugla-
nan olgularin orani Grup | ve Grup IlI'de sirasiyla 1. ayda
%0ve %16,7, 3. ayda %0 ve %22,2, 12. ayda %5 ve %30,6
olarak tespit edildi (Tablo 3). Olgularin tedavi éncesi ve
sonrasi OKT degisim degerleri tablo 4'de izlenmektedir.
Her iki grupta da tedavi éncesine gére tedavi sonrasi
SFK’daki azalma 1. ay ve 12. ayda istatistiksel olarak
anlamliydi. Gruplar arasinda ise tedavi éncesi ile tedavi
sonrasi 1. ay, 3. ay ve 12. ay OKT duzeyleri yéninden
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Ortalama
membran boyutu Grup I'de 2635.55+1032.54 um iken
Grup II'de 2885.83+1086.87 um idi ve gruplar arasin-
da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Calismaya dahil edilen olgularin %82.14'Gnde (46 hasta)
membran boyutu 3600 um’un altinda, %17.86’sinda (10
hasta) 3600-5400 um arasinda tespit edildi. Membran
boyutu 5400 um’'nin Uzerinde hasta bulunmamaktay-
di. Membran boyutu ile GK iligkisi degerlendirildiginde;
membran boyutu biyidikee sonuc LogMAR EIDGK diize-
yinin arth@ goérildo (p=0.015).

Tablo 3: Gruplar icerisinde takip zamanlarina gére ETDRS harf agisindan gérme keskinligi yéninden basariya ait frekans dagilimlar:.

izlem Zamani Sonug (ETDRS’de EIDGK) Grup | (n=20) Grup Il (n=36) P

1. Ay 0.095
3 sira ve Uzeri azalig 0 (%0) 6 (%16.7)
3 siradan az azalig 20 (%100) 30 (%83.3)
3 sira ve Uzeri artig 3 (%15) 5 (%13.9)

3. Ay 0.002
3 sira ve Uzeri azalig 0 (%0) 8 (%22.2)
3 siradan az azalig 20 (%100) 28 (%77.8)
3 sira ve Uzeri artig 7 (%35)° 2 (%5.6)°

12. Ay <0.001
3 sira ve Uzeri azalig 1 (%5)° 11 (%30.6)°
3 siradan az azalig 19 (%95) 25 (%69.4)
3 sira ve Uzeri arhig 8 (%40)c 2 (%5.6)°

@ Grup | ile Grup Il arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.01), *: Grup | ile Grup Il arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p<0.05), <: Grup | ile Grup Il arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001).
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Tablo 4: Tedavi gruplarina gére OKT degisimi.

Zaman Grup | (N=20) Grup Il (N=36)
Tedavi Oncesi OKT ~ 334.45+87.86 357.27+82.34
1. Ay OKT 252.25+80.57 289.27+79.65
3. Ay OKT 278.65+x117.64  290.94+122.93
12. Ay OKT 221.05+46.01 237.58+62.26
P degeri P<0.0025 P<0.0025

Ug siradan az gérme kaybi, Grup I'de lezyon capi
3600 um’den kuguk lezyonlarda %100, 3600 um’den
buyik lezyonlarda %50 olarak tespit edilirken, Grup Il'de
3600 um’den kugik lezyonlarda %85.71, 3600 um’den
buyik lezyonlarda %50 olarak tespit edildi.

Lezyon tipine gére sonug gérme keskinligi iligkisi de-
nek sayillarinin dagilimi yeterli olmadigr icin istatistiksel
olarak degerlendirilemedi.

TARTISMA

GUnUmUzde insanlarin artan yagam sureleri ile bir-
likte yagam kalitelerinin de devamini saglamak amaciyla
YBMD'nun tedavisine yénelik bircok calisma yapilmakta
ve yeni tedavi yéntemleri gelistirilmektedir. Bu alternatif-
lerden biri de vertoporfin ile FDT'dir. FDT aslinda kan-
sere kargi gelistirilmis, daha sonralari subfoveal KNVM
tedavisinde kullanilmaya baglanmugtir.¢

Subfoveal KNVM'de verteporfin ile FDT ile ilgili ¢a-
lismalar 1996 sonlarinda baglatilmig ve 1999'da yayin-
lanan ilk sonuclarla etkinligi kanitlanmgtir.”#8 ilk sonucla-
r 1999'da yayinlanan TAP ve VIP calismalari ile FDT'nin
guvenlik ve etki profili detayl bir sekilde araghrilmigtir.?1°
Randomize prospektif bir calisma olan TAP? calismasin-
da 50 yas Uzerinde, baskin klasik veya minimal klasik tip
KNVM'si olan olgularda 12. ve 24. ayda GK'de 3 sira-
dan az kayip FDT grubunda sirasiyla %67.3, %59.1, pla-
sebo grubunda ise %39.8, %31.3 olarak bulunmustur.

24. ayda 3 sira ya da daha fazla gérme artigi FDT
grubunda %9, plasebo grubunda %4'dir. 6 sira ya da
daoha fazla gérme kaybi FDT grubunda %15, plasebo
grubunda ise %36 olarak bulunmustur. Calisma suresin-
de uygulanan ortalama tedavi sayisi FDT grubunda 5.6
seans, plasebo grubunda 6.5 seans’dir.

VIP calismasinda YBMD'ye bagl subfoveal yerlegim-
li klasik komponent icermeyen gizli KNVM’li gézler alin-
migtir.'91" Calismanin 12. ay ve 24. ay sonuglarina gére,
GK’de 3 siranin altinda azalma FDT grubunda sirasiyla
%49 ve %45, plasebo grubunda ise sirasiyla %45 ve %32
bulunmustur.

VIP ¢alismasinin alt grup analizi yapildiginda, lez-
yon capi kicik (4 MPS disk alanina esit ya da kigik) ve
baslangic GK 20/50 snellen esdegeri veya daha disik
olan hastalarda daha iyi gérme sonucglan elde edildigi
gorulmustir.

Bu grup hastalarda gérme stabilizasyonu (3 sira-
dan daha az kayip) 12. ay ve 24. ayda FDT grubunda
sirastyla %54 ve %51, plasebo grubunda sirasiyla %39
ve %25 olarak bulunmustur. VIP calisgmasinda, 24. ayda
ciddi gérme kaybi (6 sira ve daha fazla gérme kaybi) ris-
ki verteporfin ile tedavi edilen grupta %29 iken, plasebo
grubunda bu oran %47 olarak saptanmigtir.

FDT, dogrudan KNVM'yi hedefleyerek; lezyon atro-
fik hale geldiginde kalici etki yaratmaya yénelik etkin bir
tedavi sunmaktadir. FDT sonrasi birinci haftada parsiyel
okltzyon olugturmasi ile neovaskiler kompleksin perfiz-
yonunda belirgin azalma gézlenmekte ancak kisa sire
icinde reperfizyon olusturmasi ve neovaskiler dokunun
yeniden ortaya ¢ikmasi ile tekrar tedaviye gereksinim du-
yulmaktadir.'? Tekli FDT'nin basarisiz kalmasinda VEGF
ekspresyonunun ve olusan inflamatuar mediatér ajanla-
rin rolG vardir.

KNVM gelisimindeki multifaktériyal patogenezden
dolayi, YBMD tedavisinin temel olarak G¢ ana unsuru
icermesi gerektigini savunan arastirmacilar mevcuttur.®'3
Bu tedavi protokolt; enflamasyonun baskilanmasi (korti-
kosteroid ile), mevcut KNVM'nin yok edilmesi (FDT ile) ve
ileride tekrar KNVM geligimini engellemek igin anjiojenik
uyarinin inhibe edilmesini (anti-VEGF ile) igerir. Kombine
tedavilerle saglanabilecek bu tedavi rejimi, hem lezyona
hem de anjiojenik siklusa ayni anda etki ederek tedavi-
nin etkinligini arthracaktir. Anti-VEGF ilaglarin (pegabta-
nib, ranibizumab, bevacizumab) FDT ile kombine kulla-
nilmasinin, potansiyel olarak tedavi sikligini azaltacad
ve uzun sureli sinerjik bir etkiye yol acacadi dusinulebilir.
Daha az uygulama ile etkin bir tedavi ekonomik oldugu
kadar, hasta memnuniyetini de arttiracakhr.®

Literatir incelendiginde hangi kombinasyon uygu-
lamasinin en uygun tedavi secenegi oldugu tartigmalidir.
Bazi arastirmacilar FDT+IVTA veya FDT+antiVEGF ikili
kombinasyon uygulamasini tercih ederken, bazi arastir-
macilar da FDT+IVTA+anti-VEGF ¢l kombinasyonu-
nu tercih etmiglerdir.’*¢ Ayrica FDT kombine IVTA veya
anti-VEGF uygulamasinin zamanlamasi  hakkinda da
tartigmalar vardir.

Chan ve ark.," calismasinda FDT’ye kombine IVTA
enjeksiyonu FDT'den 5 dakika sonra, Augustin ve ark.,”
caligmasinda FDT'ye kombine intravitreal deksametason
ve bevacizumab enjeksiyonu FDT'den 16 saat sonra,
Ahmadieh ve ark.,'® calismasinda FDT’ye kombine IVTA
ve bevacizumab enjeksiyonunu FDT'den 48 saat sonra,
FOCUS calisgma grubu'? FDT'ye kombine ranibizumab
enjeksiyonunu FDT’den 1 hafta sonra ve Dalha ve ark.,'®
FDT'ye kombine intravitreal bevacizumab enjeksiyonunu
FDT'den 2 hafta sonra yapmiglardir.

Biz, calismamizda, YBMD’ye sekonder KNVM'nin
tedavisinde FDT'ye kombine intravitreal ranibizumab en-
jeksiyonu uyguladik. Anti-VEGF enjeksiyonunu FDT'den
48-72 saat sonra uyguladik.
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FDT'den 48-72 saat sonra intravitreal ranibizumab
uygulamasi ile FDT’den hemen sonra artmaya baglayan
ve anjiojenetik siklusu uyaran VEGF'nin inhibisyonunu
hizli bir sekilde engellenmeyi amacladik.

FDT ile kombine ranibizumab tedavisinin etkinligi
prospektif, cok merkezli, randomize, cift kér, plasebo
kontrollG Faz I/1l aragtirmasi olan FOCUS'? (Ranibizu-
mab combined with verteporfin photodynamic therapy
in neovascular age-related macular degeneration) calis-
masinda degerlendirilmistir.

Calismaya toplam 162 hasta (106 hasta FDT ile
kombine ranibizumab, 56 hasta FDT monoterapisi) dahil
edilmigtir. Ranibizumab uygulanan gruba FDT ortaloma
7 gUn 8nce uygulanmighr. Calismaya lezyon ¢apr 5400
Um’nin altinda baskin klasik tip ve minimal klasik tip
KNVM’li hastalar dahil edilmistir. GK degisimi kiyaslan-
diginda, FDT+ranibizumab grubunda (1. yil ve 2. yilda
ayni) ortalama 5 harf arhig, FDT grubunda ortalama 8
harf azalma oldugu gérulmistor. Calismanin 1.yilinda
3 siradan daha az kayip FDT+ranibizumab grubunda
%91, FDT grubunda %68, 2 yil sonunda sirasiyla %88 ve
%75 saptanmustir.

Calismanin 1. yilinda 3 sira ve Ozeri gérme artigi
FDT+ranibizumab grubunda %24, FDT monoterapi gru-
bunda %5.5, 2.yilinda sirasiyla %25 ve %7 bulunmus-
tur. Agir gérme kaybi (6 sira ve Uzeri kayip) acisindan
gruplar kargilaghrildiginda 1. yilda FDT+ranibizumab
grubunda %1, FDT grubunda %9, 2. yilda sirasiyla %2
ve %12.5 saptanmisgtir. Gérme artisi ve korumasi agisin-
dan tek basina FDT'ye oranla ranibizumab ile kombine
FDT'nin ¢ok belirgin bir sekilde daha etkili oldugunu bul-
muglardir.'?20

Gesoglu ve ark., yaptigi calismada fotodinamik te-
davi ile kombine pegaptanib sodyum uygulanan olgular
ile sadece pegaptanib uygulanan olgularin gérme kes-
kinlikleri kargilagtinldiginda iki grup arasinda anlaml
fark bulunmamighr.?! Erdokur ve ark., yaphgr bir calis-
mada YBMD subfoveal neovaskiarizasyolarin tedavi-
sinde kullanilan alternatif yéntemler kargilaghrldiginda
IV bevacizumab tedavisi ve FDT ile kombine tedavisinin
gdérme keskinliginin korunmasi acisindan daha etkili ol-
dugu bulunmugtur.??

Unli ve ark., yaptigi calismada FDT ile ranibizumab
tedavisi uygulanan olgularda gérme keskinligi %50.0 ol-
guda stabilize olurken, %20,0 olguda ise 15 harf ve Uze-
rinde gérme azalmasi tespit edilmisti.?® Biz calismamizda
YBMD'ye bagl KNVM tedavisinde FDT monoterapisi ile
FDT'ye kombine intravitreal ranibizumab tedavisininin
GK Uzerine etkisini ve tedavi sikligini ve OKT bulgularini
karsilagtirdik. Gérme stabilizasyonu (3 siradan az kayip)
FDT+anti-VEGF ve FDT uyguladigimiz gruplarda; 12.
ayda sirasiyla %95 ve %69 olarak tespit ettik. On ikinci
ay sonunda FDT'ye kombine anti-VEGF uyguladigimiz
grupta gérme stabilizasyon oranimiz FOCUS calismasi-
na benzerdir.

Bizim calismamizda tedavi éncesine gdre tedavi
sonrasi 3. ay ve 12. ayda GK’'da FDT anti-VEGF grubun-
da sirasiyla ortalama 0.22 logMAR, 0.32 logMAR sirasi
azalma olurken, FDT grubunda sirasiyla ortalama 0.12
logMAR ve 0.20 logMAR sirasi artig tespit ettik (p<0.05).
Calismamizda, GK’'da 3 sira ve Uzeri arhgt FDT+ anti-
VEGF ve FDT gruplarinda sirasiyla 12. ayda %40 ve
%5,6 saptadik (p<0.001).

FOCUS c¢alismasinda, FDT grubundaki hastalarin
%91'ne ek FDT yapilirken, yaklagik %30’una ortalama 4
kez FDT yapilmigtir. Kombine FDT+0.5 mg ranibizumab
uygulanan (ayda bir enjeksiyon) gruptaki hastalarin ise
sadece %27.5'ine 2. kez FDT yapilmigtir.' Chan ve ark.,
yaph@ calismada ise ortalama tedavi sayisi kombine
FDT+IVTA grubu ve FDT grubunda sirasiyla 1.50 ve 1.96
seanshr.’ Bu iki calismayla bizim ¢alismamiz uygulanan
tedavi sikhigr yéninden karsilaghrildiginda; kombine te-
davi uyguladigimiz grupta daha az tedavi gereksinimi ol-
dugu gérilmektedir. Bizim caligmamizda FDT grubunda
ortalama 1.86 seans FDT, kombine FDT+anti-VEGF gru-
bunda ortalama 1.25 seans FDT uygulamasi yapilmugtir.

YBMD tedavisinde verteporfin ile FDT, neovaskiler
damarlarda oklizyon yaparak mevcut KNVM yok eden
tek tedavi rejimidir. TAP ve VIP calismalarinda; klasik tip
lezyonlarda ve 4 MPS disk alanindan kicik, gdérmesi
20/50'nin altinda olan gizli tip lezyonlarda FDT ile GK
stabilizasyonu (3 siradan daha az kayip) saglanabildigi
bildirilmistir.?'° Biz, calismamizda 3 siradan az gérme
kaybini, Grup I'de lezyon ¢api 3600 um’den kigik lez-
yonlarda %100, 3600 um’den biyik lezyonlarda %50
olarak tespit ederken, Grup II'de 3600 um’den kicik
lezyonlarda %85.71, 3600 um’den biyuk lezyonlarda
%50 olarak tespit ettik.

FDT, temel olarak agir gérme kaybi riskini dogal sey-
rine gére %50 azaltan bir tedavi seklidir." Bununla bera-
ber TAP ve VIP calismalarinda, birinci yilda ortalama 3.4
seans tedavi sikhgina ragmen GK’'da ortalama 3 siralik
kayip izlenmigtir. Gérme artigi ise nadirdir." Verteporfin
ile FDT'nin neovaskiler damarlara selektivitesi yUksek
olmasina ragmen, nadirde olsa retina ve koriokapillarisi
etkileyerek gecici tromboz olusturabilmektedir.’® YBMD
patogenezi ile iligkisi olan ve FDT sonrasi koriokapillaris-
deki gecici trombotik oklizyona sekonder erken dénem-
de indiklenen enflamatuar yanit ve VEGF ekspresyonu,
nUkslerin sik gérilmesine neden olmaktadir.? Daha az
sayida FDT uygulamasi, daha iyi gérsel sonug verirken;
muhtemelen sik uygulanan FDT'ye bagl koriokapillaris
ve RPE'deki irreversible hasar, gérsel sonuclari giderek
kattlegtirmektedir.?

Bizim calismamizda FDT monoterapisi uyguladigi-
miz olgularin 12. ayinda %69 gérme stabilizasyonu tes-
pit ettik. On ikinci ayda agir gérme kaybini (6 sira ve
Uzeri kayip) %11.11 olarak bulduk. Kombine tedavi uy-
guladigimiz grupta ise hicbir olguda agir gérme kaybi
gelismedi.
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Calismamizda Grup I'deki hicbir olguda tedaviye

baglh okiler ve sistemik yan etki gézlenmezken, Grup
[I'deki olgulardan birinde (%2.78) FDT sonrasi gegici ani
gbérme kaybi gelisti.

Sonu¢ olarak YBMD de intravitreal anti-VEGF

enjeksiyonlari umut verici gelismelere neden olmus-

tur.

YBMD tedavisinde FDT'nin sik tekrarlanma ge-

reksinimi ve bir yan etki olarak anjiojenik uyariya ve
damar gegirgenliginde artisa yol agmasi nedeniyle

anti

-VEGF ilaglar ile birlikte kombine olarak uygulan-

masi ginimizde daha cok tercih edilir hale gelmistir.
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