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Yasa Bagh Makiila Dejenerasyonuna Bagh Subretinal

Koroidal Neovaskiller Membranlarin Tedavisinde Tek Basina
veya Intravitreal Triamsinolonla Kombine Yapilan Okiler

Fotodinamik Tedavinin Karsilastirmasi

Mehmet Cakir (*), Osman Ceki¢ (¥*), Nese Molla (¥**), Siikrii Bayraktar (**), Omer Faruk Yilmaz (*%%%)

OZET

Amac: Yaga bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) sonucu olusan subretinal koroidal neo-
vaskiller membran (SKNM) tedavisinde, okiiler fotodinamik tedavi (FDT) ve kombine FDT-
intravitreal triamsinolon asetonit (IVTA) tedavisi yontemlerinin etkinliginin gorme keskinligi
ve tedavi sikligi ile degerlendirilmesi.

Gerec¢ ve Yontem: Bu calismaya yasa bagl makiila dejenerasyonuna bagli olarak gelisen
SKNM sebebiyle tek bagma FDT (1. grup, n=44) ya da kombine FDT ve 4mg IVTA (2. grup,
n=20) yapilan 51 hastanmn 64 gozii almmistir. Her iki tedavi grubunun fonksiyonel etkinligi i¢in
gorme keskinlikleri dlciilmus ve kargilagtirilmugtir. Istatistik karsilagtirmalar icin logMAR gor-
me keskinlikleri kullanimistir. Ayrica gruplar arasinda tedavi sikligi degerlendirilmistir.

Bulgular: Her iki grup birlikte ele alindiginda yas ortalamasi 72 yil (yas araligi, 52-85)
olup ortalama takip siiresi 8.5 aydi (en az 3, en fazla 27 ay). SKNM'ler 27'si (%42) klasik, 34'u
(%53) gizli ve 3'a (%5) minimal klasik olarak smiflandirildi 1. grupta, baglangic logMAR gor-
me keskinligi (1.04 + 0.09, ortalama + SEM) ile son takipteki gorme keskinligi (1.05 + 0.07)
arasmda bir fark gorulmedi (P=0.80). 2. gruptaki baslangic gorme keskinligi de (0.98 + 0.08)
son takipte artmadi (1.05 £ 0.15, P=0.60). Gruplar ortalama FDT sayis1 acisindan kiyaslandigin-
da l.grupta uygulanan ortalama FDT sayis1 1.9 + 0.1 iken 2. grupta uygulanan ortalama FDT
sayist 1.4 + 0.1 idi. Iki grup arasinda fark anlamliydi (P=0.01).

Tartisma: SKNM'li gozlerde, FDT ve kombine FDT-IVTA tedavileri ortalama 8.5 aylik
takipte benzer gorsel sonuclar vermektedir. Fakat kombine tedavinin yeniden tedavi sikligini
azaltabilecegi gdz Onuine almabilir.

Anahtar Kelimeler: Fotodinamik tedavi, intravitreal triamsinolon, subretinal koroidal neo-
vaskiiller membran, yasa bagli makila dejenerasyonu

SUMMARY

Photodynamic Therapy Versus Combined Photodynamic Therapy - Intravitreal
Triamcinolone Acetonide in Treatment of Subretinal Neovascular Membrane
Associated with Age-related Macular Degeneration

Purpose: To evaluate the efficacy of ocular photodynamic therapy (PDT) and combined
PDT-intravitreal triamcinolone acetonide (IVTA) in the treatment of subretinal neovascular
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membrane (SRNM) due to age-related macular degeneration (AMD) in terms of visual acu-
ity changes and retreatment rates.

Materials and Methods: A total of 64 eyes of 51 patients with SRNM due to age related
macular degeneration (AMD) were treated with PDT alone (1st group, n=44) or combined
PDT- 4 mg IVTA (2nd group, n=20). Functional outcome was evaluated by comparing visual
acuitiy in both groups. LogMAR visual acuity was used for statistical analysis. Retreatment ra-
tes were also evaluated.

Results: The mean age was 72 years (range 52 to 85 years), and the mean follow-up period
was 8.5 months (range 3 to 27 months). Of 64 eyes, 27 (42%) were classified as classic, 34
(53%) as occult and 3 (5%) as minimally classic. In 1st group no significant change was noted
between initial (1.04 + 0.09, mean + SEM) and final (1.05 + 0.07) logMAR visual acuity (P=
0.80). Likewise, initial visual acuity (0.98 + 0.08) did not improve in the 2nd group in last exa-
mination (1.05 = 0.15, P=0.60). Average PDT rate was 1.9 + 0.1 in the Ist group, 1.4 + 0.1 in

the 2nd group (P=0.01).

Conclusion: Visual outcomes of PDT and combined PDT-IVTA in the treatment of
SRNM were found similar at a mean follow up of 8.5 months. However, it should be kept in
mind that retreatement rate is less in combined group.

Key Words: Photodynamic therapy, intravitreal triamcinolone, subretinal choroidal neo-
vascular membrane, age-related macular degeneration

GIRIS

Subretinal koroidal neovaskiller membran (SKNM),
koriokapillaris tabakasmdan koken alip gesitli sebeplerle
olusan Bruch membran catlaklarmdan gecerek retina
pigment epitel (RPE) alt1 ya da retina alt1 bogluklara uza-
nan fibrovaskuler bir dokudur. SKNM, retina ici ve reti-
na altinda siv1 birikimi, kanamalar, lipid eksudasyonu ile
birlikte seyretmekte ve nihayetinde fibrozisle sonuc¢lana-
rak geri donusiimsuz gorme kaybi olugturabilimektedir.
SKNM'nin en sik sebebi yasa bagl makiila dejeneresyo-
nudur (YBMD). Daha nadir olarak yuksek miyopi, anji-
oid streak, travmatik koroid rupturii, uygunsuz laser,
okiler histoplasmozis sendromu ve idiopatik kaynaklidir

(D.

YBMD gelismis ulkelerde korluigiin en sk sebe-
bidir. YBMD'Irin %80'i neovaskiller olmayan tip (kuru
tip) seklinde gorulurken %20'si de eksudatif tip seklin-
dedir.

YBMD'ye bagli SKNM'de Verteporfin ile yapilan
okuler fotodinamik tedavi (FDT) TAP ¢aligmasmda kla-
sik tipteki membranlarda etkin oldugu ilk defa gosteril-
dikten sonra kullanimi tim diinyada yaygmlagmistir (2).
FDT'nin secilmis vakalarda plasebodan daha etkili
bulunmasma ragmen, sik tekrar gerektirdigi ve gorme ar-
tigma etkisi smirlt oldugu icin daha iyi tedavi yontemleri-
nin bulunabilmesi amaciyla aragtirmalar halen devam et-
mektedir (3). SKNM icin deneme agsamasmdaki tedavi
ajanlarmdan birisi intravitreal triamsinolon asetonid (I'V-
TA) olup, bu ilacin antienflamatuar ve antianjiojenik

etkisi bulunmaktadr (4,5). Bu yuzden, FDT'yi IVTA
injeksiyonu ile kombine etme fikri ortaya atilmigtir: Bu
amacla Spaide ve ark. YBMD'ye bagli SKNM'de
FDT'den hemen sonra IVTA uygulamasmm etkinligini
gostermigler ve bunun ilk tedavide uygulanmasini oner-
miglerdir (6).

Bu calismada, YBMD'ye bagli SKNM bulunan
gozlerde okuler FDT ve kombine FDT-IVTA tedavi
yontemlerinin etkinligi gorme keskinligi ve tedavi sikligt
acismdan degerlendirilmistir.

GEREC ve YONTEM

YBMD'ye bagli SKNM tedavisi i¢in tek bagma
FDT uygulanan (1.grup, n=44) ya da kombine FDT-IV-
TA uygulanan (2.grup, n=20) 51 hastanin 64 gdzuniin
kayitlar1 geriye doniik olarak degerlendirildi. Her iki te-
davi grubunun fonksiyonel etkinligi i¢in gorme keskin-
likleri Snellen eseliyle olculdu. Istatistiksel olcuimler
icin logMAR gorme keskinligi esdegerleri kullanildi
Takiplerde gorme keskinliginde artiy ya da azalma icin
en az 2 swra fark kabul edildi. Tedavi oncesi tim hastala-
ra rutin goz muayenesi yapildi. Hastalara tedavi oncesi
floresein anjiografisi (FA) ve renkli fundus fotografi ce-
kilerek lezyon boyutu dlculdu. Gerekli olgulara indosi-
yanin yesili anjiografisi ve optik koherens tomografi
(OKT) ¢ekildi.

Verteporfin (Visudyne ® 25 mg, Novartis) ile uygu-
lanan FDT'de hastann viicut yuzey alanma gore metre
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kareye 2 mg dusecek sekilde distile su ile karigmis ¢o-
zelti %5 dekstroz ile 30 cc'ye tamamlandiktan sonra an-
tekubital venden 10 dakikada gidecek sekilde verildi.
Baslangic suresinden 15 dakika sonra kontakt makiila
lensi kullanarak lezyon tizerine 83 saniye boyunca 689
nm dalga boyunda, 50 J/cm2? diyot laser uygulandi. Spot
buyuklug lezyonun en buyuk lineer capma 1000 ym
eklenerek hesaplandi Kombine FDT-IVTA uygulanan
olgulara FDT'den ortalama 1 hafta dnce steril kosullarda
0.1ml 4 mg triamsinolon asetonit limbustan 3-4 mm me-
safeden alt temporal kadrandan intravitreal olarak uygu-
landi. Uygulamadan 1 giin ve 1 hafta sonra hastalar goz
i¢i basmg dl¢ciimil i¢in kontrole cagirildi. Birinci ay kont-
rolunde hastalarm en iyi duzeltilmis gorme keskinlikleri
ve goz i¢i basmglar1 degerlendirilip goz dibi bulgular
kaydedildi. Daha sonraki takipler uiger ay ara ile yapildi.
Kontrollerde c¢ekilen FA ve OKT'ye gore membranda
kacak ve aktivasyon oldugu dusuinulen hastalara FDT
tekrarland1.

Hasta kayitlar1 iki gruba ayrilarak incelendi. Birinci
grupta sadece FDT uygulananlar ve 2. grupta FDT-IV-
TA uygulananlarm sonuglari karsilagtrildi.

Istatistiksel analizler i¢cin student-t testi ve ki-kare
testinden yararlanidl Istatistik dl¢umler icin logMAR
gorme keskinlikleri kullanildi

SONUCLAR

Her iki grup birlikte ele alindiginda yas ortalamasi
72 yil (yas araligi, 52-85) olup ortalama takip suresi 8.5
aydi (en az 3, en fazla 27 ay). 51 hastanin 38'i erkek,
13"t kadindi. Ortalama takip sturesi 1.grupta 9.0 + 0.9 ay
(ortalama + SEM), 2. grupta 7.4 + 0.9 ay olup arasmdaki
fark istatistiksel olarak anlamsizdi (P=0.22).

Tum gruplarda SKNM'ler 27'si (%42) klasik yada
baskin klasik, 34"t (%53) gizli ve 3'tt (%5) minimal kla-
sik olarak smiflandrildi.

Baslangic logMAR gorme keskinlikleri her iki
grupta (1.04+ 0.09 ve 0.98 + 0.08) benzerdi (P=0.64). 1.
grupta, FDT oncesi gorme keskinligi ile son takipteki
gorme keskinligi (1.05 + 0.07) arasmda bir fark go-
rulmedi (P=0.80). 2. gruptaki baglangi¢ gorme keskinligi
de son takipte artmadi (1.05 + 0.15, P=0.60). 1. grupta
35 gozde (%79.5) Snellen gorme keskinligi srrasmnda sta-
bilite yada artis elde edildi, 9 gozde (%20.5) ise Snellen
eselinde 2 ve daha fazla sra diusme oldu. 2. grupta 17
gozde (%85) gorme keskinliginde stabilite ya da artig
saptanrken 3 gozde (%15) Snellen eselinde 2 ve daha
fazla sira diagme oldu. Iki grup arasinda anlamli fark sap-
tanmadi (P=0.26). 1.grupta gorme keskinliginde orta-
lama fark -0.02 Snellen eseli iken 2.grupta +0.03 Snel-

len egeliydi (P=0.13). Sekil 1'de her iki grupta gorme
keskinliklerindeki degisikler gosterilmigtir.

Sekil 1. Gruplara gore tedavi oncesi ve tedavi sonrast
son kontrolde gorme keskinligi degisimi
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Gruplar ortalama FDT sayist acisimdan kiyaslandi-
ginda 1.grupta uygulanan ortalama FDT sayis1 1.9 + 0.1
iken 2. grupta uygulanan ortalama FDT sayis1 1.4 + 0.1
idi. Iki grup arasmda fark anlamliydi (P=0.01) (Sekil 2).

Sekil 2. Gruplara gore tedavi sikligi dagilimi
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Sadece FDT uygulanan ve 2 yil takip edilen bir ol-
gunun tedavi Oncesi ve sonrast FA goruntileri resim
1'de gosterilmistir.
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Resim 1. Sadece FDT uygulanan YBMD ve klasik SKNM'li bir olguda FDT oncesi ve sonrast FA goriintiileri.
la. FDT oncesi, gorme keskinligi 0.1, 1b. FDT sonrast 1. haftada gorme keskinligi 0.2, membrandan sizinti ve
kagak kaybolmus ve koroidal hipofloresans mevcut. 1c. FDT sonrast 3. ay, niiks SKNM mevcut, gorme keskinligi 0.05.
1d. 2 yil sonunda ve toplam 3 FDT uyguladiktan sonra skarlt membran mevcut, kacak yok ve gorme keskinligi 0.03.

Ie ld
Kombine FDT ve IVTA yapilan resim 1'deki hasta- bagli gizli SKNM gelisen baska bir olgunun kombine
nin SKNM gelisen diger gozuntin tedavi dncesi ve son- FDT ve IVTA oncesi ve sonrast FA ve OKT bulgulart

rast FA goruntuleri resim 2'de gosterilmistir. YBMD'ye resim 3'de gosterilmistir.
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Resim 2. Bir dnceki olgunun takiplerinde soldan 22 ay sonra sagda klasik KNV geligen ve tedavide kombine FDT ve
IVTA uygulanan diger gozii. 2a. SKNM gelismeden once, gorme keskinligi 0.6. 2b. 3 aydiwr sag gormesi azalmus,
klasik SKNM; gorme keskinligi 0.2. 2¢. Kombine FDT ve IVTA sonrast 3. ay, niiks SKNM mevcut, gorme keskinligi 0.1.
2d. 9 ay sonra ve toplam 3 FDT ve IVTA uyguladiktan sonra skarli membran goriilmekte, kacak yok ve
gorme keskinligi 0.05.

2e 2d

IVTA enjekte edilen gruptaki hicbir hastada endof- TARTISMA

Z';l;z; l;gzp;lggnff‘ eggi‘: kf)er;‘eﬁl‘(’i‘“o;:t?azs{g;“ YBMD'ye baglhi SKNM'de verteporfin kullanilarak
madi. Jexsiyon y P y FDT uygulanmasi Nisan 2000 tarihinde FDA onay1 ala-
rak uygulamaya girmistir. YBMD ve YBMD-dis1
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Resim 3. Kombine FDT ve IVTA uygulanan YBMD ve gizli SKNM olan olgunun tedavi éncesi ve 6 ay sonraki FA ve
OKT bulgulart 3a. FDT oncesi FA, gorme keskinligi 0.1, 3b. FDT oncesi OKT, subretinal sivi mevcut.
3c. Kombine tedavi sonrasi 6. ay FA, gorme keskinligi 0.5. 3d. Tedavi sonrast OKT, subretinal sivi cekilmis.

T T z o
r \;.--l'.: E¥-on n'.:

SKNM'lerde etkinligi bir ¢ok c¢alismada kanitlan-
migtir (2,7-21). TAP caligmasmnda klasik tip lezyonlarda
FDT tedavisi alan hastalarm %59'unda 3 sradan az ka-
yip gozlenirken kontrol grubunun sadece %39'unda 3 si-
radan az kayip olmus, digerlerinde gormeler progresif
olarak azalmistrr (2). Aym sekilde VIP caliymasmnda da
gizli tip SKNM'de %51 oranmnda gorme keskinliginde
stabiliteye ulagilmistir (7). Bardak ve ark. yaptigt calig-
mada 78 gozde %18 oranda gorme keskinliginde en az
bir sira artig saptanrken %30 gozde gormede degisiklik
olmamistir, fakat %52 gozde gormede azalma bildirmis-

lerdir (22). FDT'ye ragmen gorme keskinligi dugsmeye
devam eden hastalar i¢in ve niiks sebebiyle tekrarlanan
FDT seanslarmni azaltmak, boylece doku diizeyinde hasa-
r1 azaltmak ve maliyeti dusurmek icin ek tedavi yontem-
leri arastirilmaya baglanmistr. Bu sebeple SKNM fizyo-
patolojisinde onemli rol oynadigi dustniilen anjiojenik
faktorler hedef almmistir (23,24).

IVTA tek bagsma SKNM tedavisinde olduk¢a smirh
kalmaktadir (25,26). Deneysel calismalar FDT ile kom-
bine uygulandiginda FDT'den hemen sonra baglayan da-
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mar tikkanmasi ve bunun sonucunda olusan yaygin RPE
iskemisi ve oksidatif stres ile gelisen enflamatuar olay-
larm etkisini azalttigmi1 gostermistir (27,28). Enflamas-
yon ile RPE'den vaskiller endotelyal buyiime faktoru
(VEGF) ve diger enflamatuar mediatorlerin salmmi art-
tigmdan kan retina barieri bozulmaktadr, bu da FDT
sonrasi erken donemde retina i¢i ve retina alti siv1 artigmi
aciklamaktadr. FDT'nin segici endotel hasar1 ve neovas-
kuler yapidaki damar okluzyonu hastaligm altta yatan
anjiojenik  stimulusunu ortadan kaldrmamaktadir.
SKNM'm patofizyolojisini inceleyen ¢aligmalarda enfla-
matuar ve oksidatif olaylarm rol aldigi, ve bu olaylar so-
nucunda anjiojenik faktorlerin artip antianjiojenik fak-
torlerin azaldigi gosterilmistir (27-29). Steroidlerin, yeni
olusan damarlardan eksudasyonu azaltan, enflamatuar
stimulusu ortadan kaldwran ve kan retina barierini stabi-
lize eden anti-anjiojenik, anti-fibrotik ve anti-enflama-
tuar etkileri bilinmektedir. Bircok caliimada kombine
FDT-IVTA'nn SKNM tedavisinde etkinligi arastrilmig-
tr (6,30-35).

Bizim ¢aliymamizda her iki grup birlikte ele alindi-
ginda, baglangic logMAR gorme keskinligi ile son gor-
me keskinli arasmda ortalama 8.5 aylik takipte fark sap-
tanmadi. Gruplar ayr ayr incelendiginde sadece FDT
alan yada kombine FDT-IVTA tedavisi alan gruplarda
da baslangic ve son gorme keskinlikleri arasmda fark
yoktu. Ayrica her iki grubun son gorme keskinlikleri de
benzerdi. Her iki grupta gorme keskinliklerinde stabili-
teye buyilk oranda ulasildi (1.grupta %79.5 ve 2. Grupta
%85). 1ki ve daha fazla Snellen srasinda artis 2.grupta
(%25) 1. gruptan (%11) daha fazlaydi.

Spaide ve ark. kombine FDT-IVTA tedavisi uygu-
ladiklar1 hastalarda gorme keskinliklerinde ortalama ar-
tis 6 ve 12 aylik takiplerinde 2.4 ve 2.5 Snellen swrasi
olarak buldular (6). Augustin ve arkadaslarmm yaptigi
caligmada ise bu oran 1.22 idi (27). Kumar ve ark. 19
hastada (%82) gorme keskinliginde degisim saptamaz-
ken, 2 hastada (%9) 2 sira ve ustiinde artig, 2 hastada da
(%2) 2 swra ve ustunde azalma kaydettiler (34). Bagka
bir ¢calismada 25 mg IVTA ile kombine uygulanan FDT,
standart FDT'ye gore gorme keskinliginde daha fazla
duzelmeye sebep olmus ve yeniden tedavi orani IVTA
ile kombine olan grupta daha az oldugu gorulmustur
(32). Bizim calismamizda gorme keskinligi sonucu acr-
sindan her iki grupta fark olmamasma ragmen, kombine
tedavinin sadece FDT'ye uistunlugiiniin uygulanan FDT
sayismi dusiirmesi oldugu goruldi. 1. grupta ortalama
FDT sayis1 1.9 iken 2.grupta 1.4 idi. Kombine FDT-IV-
TA ile yapilan ¢aligmalarda 12 aylik takipte bu oran
1.21-2.57 arasinda bulunmustur (16-19). Benzer bir se-
kilde Ergun ve ark. 4 mg IVTA ile yapilan kombine
FDT tedavisinin standart FDT'ye gore gorme sonuglarmi

larmi iyilestirmedigi fakat yeniden tedavi sikligmi azaltti-
gmi1 bildirmistir (33).

Sonug olarak, IVTA ile kombine FDT uygulamasi-
nimn, standart FDT'ye gore gorme sonuglarinda ilave bir
artiga sebep olmadigi kanaatindeyiz. Fakat kombine te-
davinin yeniden tedavi sikligin1 azaltabilecegi goz dniine
almabilir. Yine de daha kesin sonug alabilmek icin daha
fazla hasta gruplarmi iceren kontrollu, prospektif calis-
malara ihtiya¢ vardir.
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