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OZET:
Yaga bagh makiiler dejeneresanst olan 5 olguya 3 milyon U/m? dozda interferon alfa-
2 a, haftada 3 kez olmak iizere 8 hafta siiresince cilt alt yoluyla verildi. Olgulann iki-
sinde lezyonun anjiografik olarak biiytidiigii ve gorme keskinlifinin azaldig: saptand..
3. tincii olguda jse gorme keskinligi ve lezyonun bliytikligi acisindan fark tesbit edi-
lemedi. Tiim hastalarda hafif derecede sistemik yan etki meydana gelirken okiiler
komplikasyon izlenmedi ve iki olgu ise kontrolden ¢ikt.
Anahtar kelimeler: interferon alfa-2a, subretinal neovaskiiler membran, yasa bagh
makula dejeneresansi
SUMMARY
INTERFERON ALFA-2a for TREATMENT of
AGE-RELATEDMACULARDEGENERATION

5 cases with age-releated macular degeneration received 3 million U/m? interferon
alfa 2a subcutaneously 3 times a week for a period of 8§ weeks. In 2 cases the lesion
angiographically increased in diameter and the visual acuity decreased. In the 3rd case
the visual acuity and the size of the lesjon has not been chan ged. In all patients while
mild systemic side effects occured, ocular complications were not determined and 2

cases were lost to follow up.Ret-vit 1993 1: 19]-6
Key words: Age-releated macular degéneration, interferon alta-2a, subretinal choroi-

dal neovascularization

Interferonlar (IF) viriisler, bakteriler ve ce-
sitli kimyasal uyaranlara kargt hiicre tarafin-
dan olusturulan glikoproteinlerdir. Bugiine
kadar tanimlanan interferonlar, antijenik tiple=
rine gore (i¢ ana gruba aynlirlar; alfa IF, beta
IF ve gama IF.! '
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Yaklagik olarak 35 y1l 6nce Isaac ve Lin-
deman viriislerle enfekte edilen hiicrelerde, in-
feksiyonu engelleyici bir madde sentezlen-
difini tesbit etmigler ve bu maddeye engel
olan, miidahele eden anlaminda olan "interfe-
re" kelimesinden tiirettikleri interferon adim
vermislerdir. !

IF' m uzun yillar viral olarak stimiile edi-
len ltkositlerden az miktarda ve %ol-%1
saflikta elde edilebilmesi ¢alismalar1 engelle-
migtir, 1980 1i willarda rekombinant DNA
teknolojisindeki gelismelerle IF' larin Esche-
richia coli' lerden bol miktarda ve saf olarak
elde edilmesi, cok sayida deneysel ve klinik



Yasa bagl makitler dejeneresans tedavisinde interferon alfa 2 a

192

; o - 1,2
¢aligmalar  yapilmasint  saglanmmsur.’~* Bu
¢alismalarla IF' nun, vaskiiler endotel hiicre
migrasyonu ve proliferasyonunu, kollajen sen-
tezini, fibroblast ve diiz kas hiicre proliferas-
yonunu, lenfosit veya tlimér ile olusturulmus
anjiogenezisi inhibe ettigi, endotel hiicre re-
septorlerini biiylime faktorlerine karsi bloke
ederek antianjiojenik ve antiproliferatif etki
gosterdigi tesbit edilmistir.3-8 Maymunlarda
deneysel olarak olugturulan iris neovaskiilari-
zasyonlarinda, sistemik olarak verilen IF-¢f
nm  perisit hiicrelerinde dejeneresansa yol
acarak yeni damarlarda regresyona sebep
oldugu gosterilmistir.” IF-o mn, DNA sente-
zini, timidin transportu ve fosforilasyonunu in-
hibe etmek suretiyle engelledigi ve bu sayede
hiicre  proliferasyonunu  onledigi  bildiril-
migtir.10

IF-e¢-2a" nin bazi tiir losemilerde, Kaposi
sarkomunda, ¢ocukluk ¢agi pulmoner heman-
Jlomatozis ve anjiosarkomlarinda, masif orbi-
tal kapiller hemanjiomlarda kullamminda ki
bagarili sonuglar, antianjiojenik amaglarla kul-
lamlimini  yayginlagurmugtr, 11-14

Ilk olarak 1991 yilinda Fung' un yasa bagh
makula dejeneresanslarinda (YBMD) sistemik
olarak verilen IF-0-2a tedavisi ile bagarh
sonug aldifim bildirmesi tizerine, koroidal
neovaskiilarizasyonlarm tedavisinde IF-ou kul-
lamm ile ilgili c¢esitli yaymnlar yapilmis-

. 15-20
tar.

OLGULAR
YBMD bulunan bes olguya sistemik olarak

IF-o-2a tedavisi uygulandi. Tedaviye baglan-
madan ©Once, olgulara tam kan sayin, kara-
cifer fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon test-
leri ve kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan
dahiliye konsiiltasyonlan istendi. Herhangibir
patoloji saptanmayan ve tam okiiler muayenesi
yapilan olgularda IF-¢-2a (Referon-A) 3 mil-
yon {inite/m?, cilt alti yoluyla haftada 3 kez, 8
hafta siire ile uygulandi. 15 giin araliklarla
tiim tetkik ve muayeneler tekrarlandr. Iki olgu
ortaya ¢ikan hafif derecedeki sistemik yan et-
kiler nedeniyle tedavinin son haftasinda kont-
rolden ¢ikarken, digerlerinde bu yan etkiler te-
davinin sona ermesinden sonra ortadan kalkt,
Hic¢bir olguda okiiler yan etki izlenmedi.

Olgu 1; 66 yaginda erkek hasta, 2 aydir ci-
simleri ¢carpik gérme yakinmasi ile bagvurdu.
Yapilan muayenede gérme keskinliginin® sag
gozde 0.2, sol gdzde tam diizeyinde oldugu,
sag gozde subretinal neovaskiiler membran
(SRNVM) bulundufu, sol goéziin normal
oldugu tesbit edildi (Res. 1).

Fundus florosein anjiografik (FFA) muaye-
nede SRNVM' min jukstafoveal yerlesimli
oldugu goriildii (Res. 2a).

Hastamin laser tedavisini kabul etmemesi
lizerine IF-a-2a tedavisine baglandr. Sistemik
yan etki olarak Once ates ve grip benzeri
semptomlarin ortaya ¢iktugi, daha sonra yor-
gunluk ve halsizligin bag gosterdigi izlendi.
Oral olarak verilen parasetamol, semptomlar
kismen azaltti. 8 haftalik tedavi sonrasinda
gormenin 0.1'e diigtiigii, lezyonun anjiografik
olarak biiyiidiigii ve subfoveal alana yayilim
gosterdigi tesbit edildi (Res. 2b).

Olgu 2; 60 yasinda erkek hasta, 1 yil dnce
sol goziintin, 10 giindlirde sag goziiniin az
gormesi sikayeti ile bagvurdu. Gorme keskin-
ligi sag gozde 0.2, sol gézde 2m.den parmak
sayma diizeyinde idi. Sag gdzde koroidal neo-
vaskiilarizasyon  (Res.  3), solda  skar
déneminde YBMD tesbit edildi. FFA incele-
mesinde, saf goézde subfoveal yerlesimli
SRNVM, sol gozde diskiform fibréz skar bu-
lundugu tesbit edildi. Hastanin laser tedavisini
kabul etmemesi lizerine IF-a-2a tedavisine
baglandi. Sistemik yan etki olara, once hafef
ates ve kas agnsi, daha sonra istahsizlik ve
halsizligin meydana ¢ikti@1 izlendi. Tedavson-

Res.1:1 no'lu olgunun sag gozinde subretinal NVM
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Res.Zar 1 nolu elgunun jukstafoveal yerlesimli
SRNVM nm anjiosrafik goriinimi

Res 2Db: 1 nolu olgunun tedaviden sonra, lezyonda
biiyime izleniyor

Res.3: 2 nolu olgunun sag goziinde tedaviden dnee sub-
loveal verlesimli SRNVM nin anjiogratik gortinim

rasinda lezyonun anjiografik olarak biyudiigii
(Res. 4) ve goérmenin Im.den parmak sayma
derecesine diistiigli goriildi.

Olgu 3; 56 vagmda kadin hasta, 2 yildir
her iki goéziinlin az gormesi sikayeti ile
basvurdu. Daha once sag goziine YBMD ne-
deniyle laser tedavisi uygulandigi Ogrenildi.
Yapilan muayenede gorme keskinliginin sag
gbzde L.5m. ps, solda 0.7 seviyesinde idi. Sag
goziinde laser tedavisi sonrasi, fibréz skar ve
epiretinal membran bulunan hastanin = sol
goziinde ekstratoveal yerlesimli 2 adet
SRNVM odagt izleniyordu. Sol gdzii i¢in laser

Res 4: 2 nolu olgunun sag gbziinde tedaviden sonra le-
zyonun boyutlarinda biyiime goriilityor

tedavisini kesinlikle red eden hastaya IF teda-
visi 6nerildi. Tedavive baglandiktan hemen
sonra ates sikayeti olan hastada daha sonra
gogiis afrisy, nefes darlifn, halsizlik, yorgun-
luk, istahsizhik ve depresyon tesbit edildi.

Beyaz kiire sayisinin 5200 den 3800 e
diistigli, hematokrit  ve  hemoglobin
diizeylerinde hafif miktarda dismenin mey-

dana geldigi saptandi. Ancak tedavinin sona
ermesi ile bulgular normale dondii. Tedavi
sonrasinda gérme aym kalirken, lezyonda da
bityiime izlenmedi. 2 ay takip edilebilen hasta
daha sonra kontrollere gelmedi.
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Olgu 4; 59 yaginda kadin hasta, 1 aydir sol
goziinde carpik girme gikayeti ile bagvurdu,
Gormesi sagda tam, solda 0.2 diizeyinde idi.
Yapilan anjiografik muayenede sol gbzde sub-
foveal SRNVM oldugu, sag goziin normal bu-
lundu gériildii. Laser tedavisini kabul etineyen
hastaya IF tedavisi baslands Halsizlik,
kirgmlik sikayetleri ortaya cikan hastada daha
sonra igtahsizhik, depresyon ve ghglls agrist
meydana geldi. 7 haftahik tedavi sonrasinda bu
yan etkiler nedeniyle tedavi kesildi, gérme 0.1
diizeyine diistii ve lezyonun anjio grafik olarak
blyiidiigii tesbit edildi.

Olgu 5; 69 yasinda erkek hasta, 1 yildir
gorme sikayeti ile basvurdu. Gérme keskin-
ligi sag gozde 0.1 solda ise 5 mps diizeyinde
olan hastada sagda subfoveal SRNVM, solda
ise fibroz skar déneminde YBMD tesbit edildi.
IF tedavisine baslanan hastada once kas
agrisi, hafif ates ortaya ¢ikti. ikinci haftadan
itibaren ortaya ¢ikan siddetli bulant ve kusma
nedeniyle hasta tedaviyi birakn.

TARTISMA

YBMD 70 yag civarinda %30 gibi yiiksek
bir oranda goriilmekte ve irreversible gorme
kaybina yol agmaktadir. Subretinal neo-
vaskiiler membran formasyonu ile seyreden
formu, hemoraji ve skar olusumuna yol agarak
gérmeyi en fazla etkileyen tiirii olmustur. Ko-
roidal  neovaskiilarizasyonun laser fotoko-
agiilasyon (FK) ile tedavisi kalici gérme
kaybint geciktirmekle beraber 2 villik siire
iginde niiks goriilme orani %50 gibi yiiksek
oranlarda olabilmektedir. Ayrica FK'nun eks-
rafoveal ve jukstafoveal SRNVM'larda fay-
dali olabilmesine ragmen, subfoveal neo-
vaskiilarizasyonlar da gormeyi koruyamadig
bildirilmistir.21-22 By sonuglara bakilarak FK
tedavisinin,  sadece daha  sonraki LVA
cahgmalarina olacak katkisi amaciyla YBMD
tedavisinde. kullanilmasinin etkin bir yakla-
sim sekli olmadigl ortadadir. Bu nedenle ko-
roidal neovaskiilarizasyonlarin sistemik anti-
angiojenik maddelerle tedavisi: lasere bagh re-

tinal  hasar  olmayacag icin  subfoveal
SRNVM' larda veya anjiografik olarak

simrlart iyi belirlenemiyen neovaskiilarizas-
yonlann tedavisinde 6nem kazanmakta ve
FK'a gére daha avantajli olarak goriilmektedir.
Aynica rekiirrenslerin énlenmesi ve tedavisin-
de kullamlabilir, 10

IF-¢t-2a, %96 oraninda saflagtirlmusg, spe-
sifik aktivitesi 2x108 U/mg ve molekiil
agrhgi 20.000 dalton olan 165 amino asitten
olusmug bir proteindir.? Cesitli caligmalarla
antiviral, antiproliferatif ve antianjiojenik etki-
si gosterilmistir. 114 Fung'un cilt alu yoluyla 3
milyon U/m?, haftada 3 kez, & hafta siiresince

uyguladify TF-0-2a ile YBMD'TI 7 olgunun
6'sinda, gérmede iyilesme ve skotomda azal-
ma tesbit ettifini  bildirmesi, dikkatlerin
YBMD'da IF kullantmmna cekilmesine yol
agmugtir, 1520 Fung, 1 disk gapindan kii¢iik
SRNVM' 1 olan, baslangic gérmeleri 0.2 ve
0.5 arasinda bulunan olgularinda, tedavi son-
rast gormenin 0.3 ve 0.8 diizeylerine ciktigim
ve olgularda skotom miktarinda azalmanmn
meydana  geldigini  bildirmistir. Bir disk
¢apindan biiyiik olan bir olguda ise lezyonda
biiyiime ve gormede azalma saptanusgtir, 13

Engler ve ark.!” YBMD' I 5 olguda subfo-
veal yerlesimli SRNVM' nm tedavisinde 1.5
milyon U/m giin agir, cilt altr yoluyla 8 hafta
IF-a-2a kullanmuglar, olgularin 4'tinde santral
gorme alani defekti miktarinda azalma, 2 has-
tada 2 swradan fazla gérme keskinliginde artig,
1 hastada 2 swradan az artts tesbit edilmis, 1
hastada gérme defismemis, 1 hastada azalma
bulunmugtur, Anjiografik olarak 1 hastada
membran vaskiilaritesinde azalma, 2 hastada
retinal morfolojinin ayni kalmasi, 2 hastada

membran boyutlarinda artma izlenmistir, 17

Poliner ve ark.1¥ gérme keskinlikleri 0.1 ve
daha fazla olan, subfoveal SRNVM' I1 20 gozii
kontrol ve tedavi grubu olarak iki gruba
aywarak  yapuklan aragtirmada; Fung' un
onerdigi tedaviyi uyguladiklan hastalarn %67
sinde sistemik yan etki bildirmiglerdir. En az 6
ay takip edilen hastalarda, iki grup arasinda
gorme keskinligi, ortalama makiiler sensitivite,
membran boyutlarinda artma oram agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark tesbit edil-
memistir.

Koroidal neovaskiilarizasyonlarin  tedavi-
sinde IF-o-2a' min etkinligini arastiran, az
sayida hasta gruplarim kapsayan bu tic klinik
caligmada  tedavinin  uzun siireli etkinligi
gosterilememis olup, optimal doz ve neo-
vaskiilarizasyonun gerilemesi icin gerekli siire
belli defildir. IF-o-2a' nin daha sik araliklarla,
daha yliksek dozda ve daha uzun siireli kul-
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lanimin etkin bir tedaviyi saglayip saglayama-
yacafi merak konusudur. Ancak bu takdirde,
daha once tammlanmsg bulunan sistemik ve
okiiler yan etkilerin miktarinda ve sikhiinda
artma meydana gelecegi agikardir.2-23-27

[ntramiiskiiler veya cilt alti yoluyla verilen
IF-0-2a, ates, grip benzeri semptomlar, kas ve
eklem agrisi, yorgunluk, halsizlik, istahsizlik,
diyare, vertigo, konfiizyon, depresyon, hipo-
tansiyon, goglis afrisi, parestezi, alopesi,
dokiintii, kilo kaybi, nefes darligi, agiz kuru-
lugu gibi yan etkilere yol agmaktadwr. Ayrica
I6kopeni, nétropeni, trombositopeni, bbrek
ve karaciger fonksiyon testlerinde bozulmalar
bildirilmistir.? Okiiler yan etkiler olarak papil
Odemi, 3.sinir paradizisi, hipertrikoz, korneal
greft reddi gibi az sayida bildirilen komplika-
syonlarin yaniswra, 10 olguda ciddi retinal is-
kemi yaymlanmstir.23-27 Cotton-wool spot
olusumu, kapiller nonperfiizyon, vaskiiler
okliizyon ve retinal 6dem ve hemorajiler, mik-
rovaskiiler anomaliler ve vaskiiler sizinti ile
karakterize olan retinal iskeminin, genellikle
tedavinin kesilmesi ile reversibl oldugu bildi-
rilmigtir.27 Retinal iskemiye neden olarak, re-
tinal damarlarda immiin kompleks birikmesiy-
le olusan vaskiiler okliizyon gésterilmektedir.

Bizim olgularimizin ikisinde gérme keskin-
liginde azalma ve lezyon boyutlarinda artma,
bir olguda ise lezyon biiyiikliigii ve gérmede
dedisiklik  meydana gelmedigi izlenmig,
ancak bu olgumuzda tedavinin tamamlan-
masindan 2 ay sonra kontroliimiizden ¢ikmig-
tr.  Olgularin hepsinde, Jones ve ark.2 'nin
hafif derecede sistemik yan etki olarak
tammladiklar komplikasyonlar geligsmis, iki
olgu ise sistemik yan etkileri one siirerek teda-
viyl kesmis ve kontroliimiizden ¢iknustir.
Diger olgularda, tedavinin 8. haftada tamamla-
narak kesilmesinden sonra semptomlar ortadan
kalkmuistir.

Sonug olarak YBMD' 1 olgularda ki koroi-
dal neovaskiilarizasyonlarnn tedavisinde inter-

feron alfa-2a’ nin uzun streli  etkinligi
gosterilememigtir, 15-20
Iki ayrnn merkezde randomize olarak

bagladigimtz bu ¢alismada, ilk olgularda yiiz
glildiiricti sonuglar alamamanuz, hastalarin ta-
kipten ¢ikmalart ve bu tedavinin etkinligini
destekleyen yeni yaymlarin literatiire eklen-
memesi, hastaya maliyetinin yiiksek olmast

yanmsira, hafif derecede de olsa ortaya ¢ikar-
dif1  komplikasyonlar nedeniyle caligmayi
durdurmannza  yeterli  olmustur.  Neo-
vaskiilarizasyonlarin  gerilemesi igin gerekli
optimal doz ve siire belirlendikten sonra,
yapilan randomize ve kontrolli cahgmalar
sonrasinda interferon alfa-2a' nin SRNVM te-
davisinde kullanilmasi gerekti#i kanisindayiz.
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