Yasla iliskili Makiiler Dejeneresansh Hastalarin
Tedavisinde interferon a-2b Sonuclari

K.Fikret ABBANOGLU*, M.Zeki BAYRAKTAR", Meiih UNAL’

OZET

Ortalama yasam siiresinin artmasiyla beraber, Yasla iliskili Makiiler Dejeneresans (YMD) orta yas (istii popiilasyon
icin gérmeyi tehdit eden ciddi bir problem olarak dikkat cekmektedir. Ozellikle neovaskiiler formda, gérme kaybi hizla
ortaya cikmakta ve kisa siirede teshis ve tedavisi gerekli olmaktadir.

interferon a-2b son zamanlarda lizerinde sik¢a durulan bir ilagtir ve membran proliferasyonu lizerindeki inhibe edici
etkisiyle, neovaskiiler form YMD ic¢in énerilmektedir. Henliiz iizerinde yeterli sayida ¢aligma bulunmayan bu ilag, klinigi-
mizde neovaskiiler formda 18 hastanin 28 géziinde denenmis ve sonuclar gérme keskinligi, santral 30° threshold gérme
alani, 100 Hue Renk Testi ve FFA ile degerlendirilmistir. Eldeki veriler degerlendirildiginde, hastaligin bu formunda
interferon kullanimi ile membran proliferasyonunun bir siire durdugu, ancak ila¢ kullanimi birakildiktan sonra tekrar
basladigi goriilmiistiir. Ortalama 7.5 ay siliresince takip edilen hastalarin biri hari¢ tiimiinde takip dénemi lazer fotokoa-
glilasyon yapilmasi ile sonuglandirilmistir. Bir hasta ise 12 aylik takip déneminin sonunda kontrollere gelmemis ve bu
nedenle ¢aligma disina gikarilimigtir.

Sonuc olarak neovaskiiler gelisimin 6nlenmesinde, interferon kullanildigi dénemde etkili géziikse de, ilag kullaniminin
birakilmasini takiben progresyon devam etmekte ve lazer tedavisine gereksinim olmaktadir. Bu nedenle halen interfero-
nun llerisiigin iyi bir alternatif olmakla beraber lazer tedavisinin yerini tutmadigini diigsiinmekteyiz.
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SUMMARY

EFFICIACY OF INTERFERON a-2b TREATMENT ON AGE RELATED MACULAR DEGENERATION

Due to the increase in average life span of middle-aged population, Age-Related Macular Degeneration increasingly
appears to be a serious problem concerning vision especially for these individuals. Particularly in neovascular from, loss
ofvision becomes manifestimmediately thus, diagnose and treatment should at once be established.

Interferon a-2b is a frequently pronounciated medication and this drug is advised for neovascular form of AMD
concerning its inhibitory effect on membrane proliferation. There is not adequate study concerning this medication yet.
However, this drug was utilised for the treatment of neovascular form of AMD on 28 eyes of 18 patients in our
department and the results were evaluated with vision acuity, central 30° threshold field master, 100 Hue Color
Discrimination Testand FFA. On evaluation of the data, membrane proliferation appears to pause for a while in this form
ofthe disorder, but it seems to recur with the cessation of treatment. Follow up period that persisted for average 7.5
months was terminated with laser photocoagulation for all patients except one. One of the patients was excluded from
the study due to loss of cooperation during the follow up period.

Although itappears as an efficient alternative therapy for preventing neovascular evolvementduring utilization of
Interferon tx-2b, progression of the disorder proceeds and laser therapy becomes an obligation following the cessation of
the drug. Conclusively; despite it seems to be an efficient therapy for the future, in accordance with our study it is
unsuitable alternative for laser therapy yet.
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YASLA ILISKILI MAKULER OEJENERESANSLI HASTALARIN TEDAVISINDE
INTERFERON u-2B SONUGLARI

makula dejeneresansi (YMD) bunlardan birisidir ve 6-
zellikle orta yasin ustlindeki populasyonda giderek ar-
tan 6nem kazanmaktadir. Yapilan galigsmalarda 65-75
yas arasi deneklerin %10'unda, 75 yasindan buyuk
kisilerin %30'unda YMD nedeni ile gesitli derecelerde
gérme kaybi bulunmustur (1). 70'li yillarin baslarinda
yuratulen bir galisma ile 2631 Kkisinin incelenmesiyle
YMD kriterleri tespit edilmis olup, hastalik baslica 2
formda tanimlanmaktadir (2). Bunlardan birincisi olan
atrofik form, hastalarin %80'ini kapsamakla beraber,
ciddi gérme kayipl hastalarin (gérme keskinligi 20/200
veya daha dusuk) %90" ikinci tip olan neovaskiler
formda yer almaktadir.

Neovaskiler formda yer alan hastalarin klasik te-
davisi, membranlarin lazer fotokoagllasyon ile tahrip
edilmesi esasina dayanmaktadir. Teknolojinin hizli ge-
lisimi degisik lazer modellerinin ortaya ¢ikmasini sagla-
makla beraber, farkli modellerin farkli durumlarda birbir-
lerine Ustunlikleri halen tartisiimaktadir. Ancak mem-
branin uygun olmayan lokalizasyonu ya da hastayla
gerekli kooperasyonun kurulamadigi durumlarda (buna
neden organik ya da psisik kdkenli olabilir) lazer foto-
koagulasyon uygulanamamaktadir. Ayni zamanda lazer
fotokoagtllasyon pahali bir yontemdir, ileri teknik ve ye-
tismis personele gereksinim duyar. Tum bu nedenler
ile hastaligin nadir, ancak gérmeyi tehdit eden formun-
da alternatif tibbi tedavi Uzerinde arastirmalar devam
etmektedir. Interferon a-2b son zamanlarda Uzerinde
stkga durulan bir tedavi segenegidir ve ilerisi igin
slphesiz Umit vaat etmektedir.

Calismamizin amaci, degisik nedenler ile lazer fo-
tokoagulasyon tatbik edilememis, YMD'nin neovaskiler
formunda yer alan hastalar Gzerinde Interferon a-2b'nin
etkilerini arastirmak, takip dénemi siresince hastalari
membran gelisimi, gérme keskinligi, santral 30° thres-
hold gérme alanlari ve 100 Hue renk testi ile takip et-
mektir.

Gereg ve Yontem

Gulhane Askeri Tip Akademisi ve Tip Fakiltesi
G6z ABD Retina Boéliminde, Mart 1992 ile Agustos
1993 tarihleri arasinda YMD tanisi ile takip ve tedavi
edilen, 18 hastanin 28 gbézu ¢aligsma kapsamina alindi.
Hastalarin seciminde asagidaki kriterlere uyuldu:

1. Hastanin en az bir gézinde FFA ile tanisi
konmus, daha 6énce herhangi bir tedavi almamis belir-
gin neovaskiler formda YMD olmalidir.

2. Hasta degisik nedenlerden dolayi lazer fotoko-
agulasyon tedavisini kabul etmemis veya membranin
lokalizasyonu ya da kooperasyon eksikligi nedeni ile la-
zer fotokoagilasyon uygulanamamis olmahdir.

3. Yapilacak dahiliye konsultasyonu neticesinde
interferon kullanmaya engel patolojisi bulunmamalidir.

4. Belirlenen araliklarla kontrola gelebilmelidir.

5. Saydam vasatlarda gdérmeyi etkileyebilecek
ciddiyette patoloji olmamalidir.

Tani; anamnez, tam bir oftalmolojik muayene, fun-
dus fotograflari ve fundus floressein anjiografi yontemi
ile konmustur. Uygunluk kriterlerine sahip YMD hasta-
larinin timinde, ayri bir takip karti agilarak tam tashih
yapilmis, gérme keskinlikleri Snellen eseli yardimi lle
tespit edilmis, daha sonra Farnsvvorth-Munsell 100 Hue
Testi ile renk algilama defektleri Total Hata Skoru
(THS) olarak belirlenmis ve kaydedilmistir. Bu islemi
takiben otomatik perimetri yardimi ile (Synemed-Berke-
ley), santral 30° threshold gérme alanlari alinmistir. Uy-
gulanacak tedavi ve takip, bu iglemleri takiben baslatil-
migtir.

Kayit iglemini takiben sistemik problemlerin sorgu-
lanmasi amaciyla dahiliye klinigine kontrole génderilmis
ve interferon kullanimina kontrendikasyon mevcut olup
olmadigi arastirilmigtir. Daha sonra 3 glin ara ile 2 kez
2.5 milyon IU Interferon cc2b (Intron-A) s.c. olarak uy-
gulanmig, takiben gun asiri 5 milyon IU olacak sekilde,
toplam 75 milyon IU s.c. olarak tatbik edilmistir. Son
dozu takiben hastanin gérme keskinligi, THS, gérme
alani ve FFA'sI tekrarlanmis, daha sonra 3'er aylik ara-
larla kontrola ¢agrilmistir.

Kisiler arasinda farklarin oranlari ve istatistiksel
dneminin arastiriilmasinda "student T testi" kulla-
nilmigtir.

Sonuglar (Tablo 1)

Neovaskuler formda YMD tanisi alarak, takip ve
tedavi edilen 18 hastanin 11'i kadin, 7'si erkektir. Has-
talarin en genci 42, en yaslisi 77 yasinda olup, yas or-
talamasi1 62.07+10.25'dir. 18 hastanin 28 goézu calisma
kapsamina alinmistir. Takip slresi en az 3 ay, en gok
14 ay olup, ortalama 7.57+2.87 aydir. Hastalarimizin
birisi haricindeki tim hastalarda, takip dénemi neovas-
kiler membran proliferasyonunun gérilmesi lzerine la-
zer fotokoagulasyon uygulanmasi nedeni ile sonug-
landiriimigtir. Bir hastada ise 12 aylik takip dénemi su-
resince ($.A.-65 yas-kadin) membran proliferasyonu iz-
lenmemis olup, hastanin kontrol muayenesine gelme-
mesi Uzerine ¢alisma sonuglandiriimistir.

Hastalarin baslangic gdérme keskinlikleri en az
1/60, en ¢cok TAM olup, ortalama 0.35+0.34'dir. Sonug
gérme keskinlikleri ise en az 1/60, en ¢ok TAM olup,
ortalama 0.33+0.35'dir. Baslangi¢c ve sonug gérme kes-
kinlikleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktur
(p>0.05).

Tedavinin basinda yapilan Farnsvvorth-Munsell
100 Hue testinde THS sonuglari ise en az 96, en ¢ok
312 olup, ortalama 206.96+74.34'dir. Sonug¢ THS'lari
en az 98, en ¢ok 362 olup, ortalama 216.17+77.58'dir.
Aradaki fark istatistiksel agidan anlamsizdir (p>0.05).

Santral 30° threshold gérme alani tetkikinde
baslangi¢ degerleri en az 745, en gok 2952 olup, orta-
lama 1913.53+738.23 olarak bulunmustur. Sonug
degerleri ise en az 828, en ¢ok 3190 olup, ortalama
1989.82+684.47'dir. Aradaki fark istatistiksel agidan an-
lamli degildir (p>0.05).
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Tablo 1. Calisma grubunda yaralan hastalarin baslangi¢ ve sonug dederleri

Ad-Soyad Baslangig Muayenesi Sonu¢ Muayenesi

Takip Siiresi Vizyon Renk GA FFA Vizyon Renk GA FFA
Yas-Cins oD oS oD oS oD oS oD 0s oD 0s oD (ON oD 0s OD oS
1.G.Acar T 1 mp 96 263 17 898 4 35 09 1mp 107 307 19 18 4 49
6ay-65-K 78 73 21

2.MAyyil _ 2mp _ 292 10 _ 21 1 mp 317 12 32
6ay-49-E - 14 - - - 04 -

3,N.Bin. 0.1 0.1 263 297 14 16 4 6 02 01 218 306 13 15 4 6
Bay-42-K 03 02 - 68 42

4.E.Bal. 1 mp 4mp 312 265 902 26 1 10 1mp 1mp 298 204 828 20 112 35
12ay-42-E 04 80

S.EErt. _ 1 mp _ 307 10 _ 36 1mp _ 362 21 - 42
11 ay-77-E - 21 - - 6

6.T.GUL 0.6 0.6 141 150 16 18 10 2 08 07 167 181 12 15 8 2
6ay-86-E 07 42 18 36

7.H.Oran 2mp 0.7 304 162 745 20 102 8 1mp 06 269 155 962 21 136 12
9ay-75-K 27 73

S.8.Say, T 03 104 168 27 17 1 36 T 0.1 98 192 31 30 4 48
7 ay-55-K 84 16 90 23

a.K.Sézan 0.9 0.9 115 121 29 28 1 1 09 09 132 104 31 30 1 1
6ay-68-£ 04 62 68 54

10.N.Sel. 1 mp T 284 127 28 29 4 6 1mp T 360 180 20 28 6 9
6ay-60-E 63 07 64 39

11.T,Sak. 1 mp _ 307 _ 10 _ 35 1mp _ 267 13 _ 35
14ay-48-K 28 - = 24 -
12FAr1. 0.3 _ 199 19 _ 75 2mp  _ 267 _ 23 240
12ay-74-E - 91 - 00 -

13.SAta. 0.1 _ 198 _ 12 _ 224 0.1 265 10 _ 180 _
12ay-65-K 63 - = = 25 Lazer
14.1.G01. 0.3 0.3 187 154 28 27 6 8 02 02 195 187 23 18 6 10
3ay-62-E 27 77 56 86

15A.Bat. 0.3 0.4 199 181 17 16 32 10 03 04 162 167 19 20 40 10
8 ay-59-K 35 24 28 21

16A.0IL - 0.3 — 151 29 252 0.4 140 26 — 308
9ay-42-K - 52 - - - - 51

17.8.SUS. _ 0.5 _ 141 22 28 0.3 _ 154 24 28
6ay-66-K - sl = - = 02 -

18.RAyt. 1 mp _ 307 16 _ 72 0.1 _ 292 _ 16 _ 64
4ay-65-K - - 57 = 03

Calismanin basinda yapilan FFA neticesi izlenen
koroidal neovaskiller membranin degerlendiriimesinde,
baslangigta en az 1.00 (mm?®), en ¢ok 252 (mm®) olup,
ortalama 36.78+62.32 (mm®) olarak o6lg¢iImistir. Sonug
FFA'de membran en az 1.00 (mm‘) en cok 308 (mm’)
olarak Olgllmis olup, ortalamasi 51.14+76.91
(mm?)'dur. Aradaki fark istatistiksel agidan anlamh
degildir (p>0.05).

Tartisma

Son zamanlarda makiler dejenerasyonun neovas-
kiler komplikasyonu igin, interferon kullanimi ile ilgili
caligmalar mevcuttur (3-5). Interferonun hiicre motilite-
si, endotel proliferasyonu ve kollajen sentezi Gzerindeki
inhibe edici etkisi deneysel galismalarda g0sterilmistir
(6-8). Biz calismamizda 18 neovaskiiler formda seyre-
den YMD hastasinin 28 gozini takip ve tedavi ettik.

Hastaligin genel karakteri itibariyle yash hasta gru-
bunda galismis olmamiz, zaman zaman kooperasyon
problemleri dogurmakla beraber takip dénemi iginde
ciddi bir sorunla kargilagiimamisim En bilyuk sorun,
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hastaya yapilan tedavinin daha iyi bir gérme temin et-
mekten ziyade, mevcut durumu korumaya caligsmak ve
hastaliginin tedavisinin glinimuizde kesin olarak mim-
kin olamadigini izah etmek olmustur.

Hastalarimizin timiinde, henlz baslangi¢ dozlarini
takiben, gastrointestinal sikayetler, ates, halsizlik gibi
fetik bulgular izlenmis olup, antienflamatuar-analjezik
tedavi profilaktik olarak uygulanmistir. Buna ragmen bir
hasta 7.igneden sonra, ilaci tolere edememis ve c¢a-
lismanin disina c¢ikariimistir.

Hastalar ortalama 7.5 ay siresince takip edilmis,
yapilan kontrollarda ortalama gorme keskinligi baslan-
gicta 0.35 iken, son kontrollerinde 0.33 olarak bulun-
mustur. Bu deger bir miktar disme ifade etmekle bera-
ber, istatistiksel olarak anlamli bir dusis tespit edilme-
mistir. Keza 100 Hue Renk Testinde de, THS'lari
baslangigta ortalama 206.96 iken, sonucgta 216.17'dir
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir. Santral
30° threshold gérme alani tetkikinde ise baslangi¢ orta-
lama ddgeri 1913.53 ve sonug¢ ortalama degeri
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1989.82'dir. Bu farkda istatistiksel olarak anlamli degil-
dir. Gorme keskinligi ile beraber mukayese edildiginde,
santra) 30° threshold gérme alani ve 100 Hue Renk
Testi daha objektif olarak kabul edilebilir. Tim bu
muayene yoOntemlerinde baslangi¢c ve sonug¢ degerle-
rinde, belirli bir periyod icerisinde istatistiksel olarak an-
laml bir fark ortaya ¢ikmamis olmasi bir basari kriteri
olarak dusunulebilir. Fakat bizce en énemlisi élguimu
FFA lzerinden yapilan, membran buylklugundeki
degisimlerdir ve kullanim slresince membran blyukli-
gunde degisim olmamasina katsin, ilag tedavisinin ta-
mamlanmasindan sonraki kontrol dénemi iginde mem-
oran proliferasyonunun devam ettigi izlenmistir. Baslan-
gi¢ Olgimlerinde ortalama 36.78 mm® olan membran
alani, son kontrolde ortalama 51.14 mm” olarak tespit
edilmistir. Buradaki artis daha belirgin olmakla beraber
istatistiksel olarak anlaml degildir, ancak, bahis konusu
olan fovea civari ya da icinde yerlesmis bir neovasku-
ler membrandir ve boyutlarindaki ¢ok kiiguk bir degisim
dahi, gérmeyi son derece ciddi dizeyde etkileyebilmek-
tedir. Bunun yanisira neovaskiler membranlar sekilleri
itibariyle gok kesin sinirlar tasimamakta olup, baglangi¢
ve sonugta ayni ya da yakin blyuklik olarak olglilmis
olsa dahi, FFA goérintusi ¢ok farkli olarak algilanabil-
mektedir. Bizce asil anlaml olan, tedavi sonrasi yapi-
lan FFA tetkiklerinde, belli bir sirenin sonunda mem-
bran proliferasyonunun devam ettiginin gérilmesi ve la-
zer fotokoagulasyon uygulanarak takibin sonug-
lanmasidir. Bu durum bir hastanin disinda tum hasta-
larda izlenmistir. Bir hastada ise 12 aylik takip dénemi-
nin sonunda kontrol muayenesine gelmemesi nedeni
ile ayni durum tespit edilememistir.

Calismamizin bizce eksik olan yani, benzer kosul-
lara sahip bir kontrol grubunun olmamasidir. Ancak,
neovaskuler komplikasyona sahip YMD, gérmeyi ciddi
olarak tehdit eder ve hizli seyididir. Bu nedenle tedavi-
siz bir kontrol grubu olusturulmasi disinilemez.

Eldeki bulgular degerlendirildiginde, interferon teda-
visinin membran proliferasyonunu inhibe ettigi tespit
edilmistir. Ancak, proliferasyon ila¢g kullanimini takiben
belli bir stre gegtikten sonra tekrar baslamakta ve gor-
meyi tehdit etmektedir. Bu durumdaki hastalara baslan-
gi¢ tedavisinin ardindan, bir idame tedavisinin gerekliligi
disintlmelidir.

Sonug¢ olarak, interferon tedavisi halen gigli bir
alternatif olarak goérilmekte ise de, gerek ylksek teda-
vi maliyeti, gerekse hastalarin toleransinda ortaya ¢ikan
guglikler dusunuldiginde henuz lazer fotokoa-
gllasyonun yerini almaktan uzak olarak deger-
lendirilmistir.

Kaynaklar

1. Richard W, Young PH. D. Pathophysiology of Age-Related
Macular Degeneration. Surv Ophthalmol 1987; 31:291-306.

2. Hampton GR, Nelsen PT. Age-Related Macular Degenera-
tions. Principles and Practice. New York: Raven Press,
1992:1-253.

3. Atmaca LS, Batioglu F. Yasa Bagh Makula Dejeneresansi.
Tedavi. Oftalmoloji 1992; 1 (4):278-86.

4. Fung WE. Interferon cc-2a for treatment of age-related ma-
cular degeneration. American Journal of Ophthalmology
1992; 112:349-50.

5. Miller JW, Stinson WG, Folkman J. Regression of experi-
mental iris neovascularization with systemic alpha interfe-
ron. Ophthalmology 1993; 100:9-14.

6. Brouty-Boye D, Zetter BR. Inhibition of cell motility by inter-
feron. Science 1980; 208:516-8.

7. Eldor A, Fridman R, Viodavsky I, Hy-Am E, Fuks Z, Panet
A. Interferon enhances prostacyclin production by cultured
vascular endothelial cells. J Clin Invest 1984; 73:251-7.

8. Jimanez SA, Freundlich B, Rosenbloom J. Selective inhibi-
tion of human diploid fibroblast collagen synthesis by inter-
ferons. J Clin Invest 1984; 74:1112-6.

259



