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OZET

Amag: Yasa bagl makiila dejenerasyonuna bagh subfoveal koroid neovaskiilarizasyon ol-
gularinda verteporfin ile fotodinamik tedavi ge¢ donem sonuglarimi degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: Kasim 2005 ve Aralik 2006 tarihleri arasinda yasa bagl makiila deje-
nerasyonuna bagli subfoveal koroid neovaskiilarizasyonu (KNVM) gelisenl5 hastanin(11 er-
kek-4 kadin) 18 goziine verteporfin ile fotodinamik tedavi (FDT) uyguland:. Hastalara tedavi
oncesi ve sonrasi 3 er aylik aralarla tam oftalmolojik muayene ve gerekli goriilen olgularda
fundus floresein anjiyografi incelemesi yapildi. Aktif lezyon varliginda tedavi tekrar uygulan-
di. Hastalar tedavi oncesi ve sonrasi gorme keskinlikleri ve takip sonunda aktif lezyon varli-
&1 agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yagsi 70,1+10,0 yildi. Lezyonlarin 5°i (%27,8) minimal kla-
sik iken 1371 (%72,2 ) baskin klasik tipte idi. Ortalama takip siiresi 27,7 ay ve ortalama te-
davi sayist 1,7 idi. Takipler siiresince 2 (%11,1) gozde agwr gorme kaybi, 4 (%22,2) gozde or-
ta siddette gorme kaybi, 11 (%061,1) gozde gérme keskinliginde stabilizasyon ve I (%3,5) goz-
de gormede artig tespit edildi.

Sonug: Verteporfin ile fotodinamik tedavi subfoveal koroid neovaskiilarizasyon olgularin-

da tekrarlayan tedaviler gerektirmesine ragmen uzun dénem takiplerde gorme keskinliginin
korunmasint saglamaktadur.
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Late Results of Photodynamic Therapy in Eyes with Subfoveal Choroidal
Neovascularization Secondary to Age Related Macular Degeneration

SUMMARY

Aim: To evaluate the late results of photodynamic therapy with verteporfin in eyes with
subfoveal choroidal neovascularization secondary to age related macular degeneration.

Material and Method: Eighteen eyes of 15 patients with subfoveal choroidal neovascu-
larization secondary to age related macular degeneration had photodynamic therapy with
verteporfin between November 2005 and December 2006. All patients had full ophthalmo-
logic examination prior to and at 3 month intervals after the treatment, and fundus fluores-
cein angiography was performed when necessary. Retreatment was performed in the presence
of an active lesion. Pre and post-treatment visual acuities and presence of an active lesion
were evaluated.

Results: Mean age of the patients was 70.1£10.0 years. Minimally classical lesion was
found in 5 (27.8%) eyes and predominantly classical lesion was found in 13 (72.2%) eyes.
Mean follow up period was 27.7 months and mean number of treatment was 1.7. Two (11.1%)
eyes had severe visual loss, 4 (22.2%) eyes had moderate visual loss, 11 (61.1%)eyes had sta-
ble visual acuity, and I (5.5%) eye had an improvement in visual acuity during the follow up.

Conclusion: Despite the requirement of retreatments, photodynamic therapy with
verteporfin preserves visual acuity in long term follow up in eyes with subfoveal choroidal
neovascularization.
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Giris

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) merkezi
gormeyi etkilemekte ve gelismis iilkelerde 65 yas tizeri
popiilasyonda korliik nedenlerinin basinda gelmektedir.!
Yasa bagli makiila dejenerasyonu olgulariin %901 atro-
fik (kuru) tip ve %10’u neovaskiiler (yas) tiptir. Yas tip
YBMD’de koroidden kdken alan anormal damarlar Bruch
membranini ve retina pigment epitelini gecerek subretinal
alana yayilmakta ve bu alanda kanama, sivi birikimi ve
skarlagsmaya sebep olmaktadir. Yasa bagli makiila dejene-
rasyonunda meydana gelen ciddi gérme kayiplarimin %75-
90’1min koroid neovaskiiler membranlara (KNVM) bagh
oldugu bildirilmektedir.?

YBMD’nin tedavisinde baslica lazer fotokoagulasyon,
fotodinamik tedavi (FDT) ve vitre i¢i anti-VEGF (vascular
endothelial growth factor) ajan enjeksiyonu gibi tedavi
yontemleri uygulanmaktadir. Koroid neovaskiiler mem-
branlarin tedavisinde Verteporfin (Visudyne, Novartis, Ba-
sel, Isvigre) ile fotodinamik tedavinin selektif, giivenilir ve
etkili bir tedavi yontemi oldugu ¢ok merkezli, randomize
ve plasebo kontrolli ¢aligmalarda gosterilmistir.3->
Verteporfinile FDT’de ila¢ intravendz yolla enjekte edil-
dikten sonra neovaskiiler dokuda birikmesi beklenir ve
690 nm diod lazer ile uyarilir. Sonucta hedef dokuda en-
flamasyon uyarilir ve endotel hasartyla birlikte trombosit
adhezyonu ve trombiis olusumuyla neovaskiiler yatakta
okliizyon saglanir.® Fotodinamik tedavi her tip lezyonda
esit oranda etkili olmadig, tedavi sonrasinda niikslerin go-
rildiigi, gorme keskinliginin ancak smirlt seviyede koru-
nabildigi ve gérme kayiplariin eslik ettigi komplikasyon-
larin gozlendigi gesitli ¢aligmalarda bildirilmistir.3-

Bu ¢alismada ama¢ YBMD’ye bagli gelisen subfoveal
KNVM olgularinda verteporfin ile FDT ge¢ donem sonug-
larinin bildirilmesidir.

Gereg ve Yontem

Bu retrospektif calismada, Sisli Etfal Egitim ve
Arastirma Hastanesi 2. G6z Klinigi Retina Biriminde, Ka-
stm 2005 ve Aralik 2006 tarihleri arasinda YBMD’ye bag-
It gelisen subfoveal KNVM olgularinda verteporfin ile
FDT uygulanan ve en az 2 yil siire ile takip edilen 15 has-
tanin 18 gbzli caligma kapsamina alindi. Ortalama takip
stiresi 27,7 aydi (24-33 ay).

Tim hastalara tedavi dncesinde ve takiplerinde tam of-
talmolojik muayene yapildi. Muayenelerde Snellen eseline
gore en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EDGK), appla-
nasyon tonometresi ile gdz i¢i basinci 6l¢iimii, biyomik-
roskopik inceleme ve pupil dilatasyonu sonras1 fundus in-

celemesi yapildi. Tedavi dncesinde tiim hastalara, tedavi
sonrasinda ise takip bulgularma gore gerektigi zaman fun-
dus floresein anjiyografisi (FFA) ¢ekildi. Anjiyografik ola-
rak klasik veya baskin klasik tipte ve yasa bagli makula
dejenerasyonuna sekonder KNVM lezyonu olan ve daha
once hicbir tedavi uygulanmamis hastalar ¢alismaya alin-
di. Diger nedenlere bagli KNVM, retinal ven okliizyonu,
diyabetik retinopati, iiveit, dejeneratif miyopi, ve gérme
kaybina neden olacak diger okiiler patolojileri olan hasta-
lar ¢aligma kapsamina alinmadi.

Tim hastalardan bilgilendirilmis onam formu alind.
Tedavi endikasyonu alan hastalarin fléresein anjiyografile-
11 incelenerek lezyon ¢aplar 6l¢tildii ve bu sayiya 1000pum
eklenerek tedavi spot ¢ap1 belirlendi. Bu asamadan sonra
hastalara TAP (Treatment of age related macular degenera-
tion with photodynamic therapy) ¢alisma grubu protokolii-
ne gore standart dozda verteporfin ile FDT uygulandi.
Hastalarmn viicut ylizey alan1 hesaplandiktan sonra 6mg/m?
dozda %5 dekstroz iginde 30ml soliisyon olacak sekilde
verteporfin 10 dakikada intravendz olarak verildi. Infiizyon
bittikten 5 dakika sonra 689 nm diod lazer, 50 j/cm? enerji
ve 600 mW/cm? gii¢ diizeyinde 83 saniye siire ile uygula-
narak tedavi tamamlandi. Hastalar 3’er aylk aralarla de-
gerlendirilerek gerektiginde FFA ¢ekildi. FFA’larinda niiks
veya persistan KNVM ile uyumlu sizint1 olan hastalara tek-
rar verteporfin ile FDT uygulandi. Takiplerin sonunda eger
EDGK tedavi dncesi degere gore +3 sira igerisindeyse sta-
bil, 3 siradan daha iyi bir diizelme varsa artis , 3-6 sira ara-
s1 gorme kaybi varsa orta derece gérme kaybi olarak kabul
edildi. Alt1 siradan fazla olan kayiplar agir gorme kayb1 ola-
rak olarak kabul edildi ve basarisiz tedavi olarak degerlen-
dirildi. Takip siiresi sonunda EDGK’n deki degisiklikler ve
FFA incelenmesinde aktif lezyon olup olmamasi tedavi 6n-
cesi degerlere gore karsilastirildi. Istatistiksel degerlendir-
me SPSS 16.0 programi ile paired T-test kullanarak yapil-
di. P<0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Onbes hastanin 18 gozii calisma kapsamina alindi.
Hastalarin 11°1 (%73,3) erkek 4’1 (%26,7) kadin ve yas or-
talamalar1 70,1+10,0 y1l idi. Anjiyografik degerlendirmeye
gore tiim lezyonlar subfovealdi ve 5’1 (%27,8) minimal
klasik iken 13’4 (%72,2%) baskin klasik tipte idi.
Ortalama lezyon ¢ap1 3247,2+1040,4 um idi. Tablo 1°de
hastalarin ortalama yasi, cinsiyet dagilimi, ortalama lez-
yon ¢ap1 ve lezyon tipine gore dagilimi gosterilmistir.
Takip stiresince verteporfin ile FDT 10 goze 1 kez, 3 goze
2 kez, 4 goze 3 kez ve 1 goze 4 kez uygulandi. Ortalama
tedavi sayist 1,7 idi.

MN Oftalmoloji « Eylil 2009 « Cilt 16 Sayi 3

165



164-168

Uslu ve Arkadaslari

Yasa Bagli Makiila Dejenerasyonuna Bagl Subfoveal Koroid Neovaskdlarizasyonlarinda Fotodinamik Tedavi

Tablo 1: Hastalarin dermografik ozellikleri, ortalama lezyon
¢aplart ve lezyon tipine gore dagilim goriilmektedir.

N (%)

Hasta 15
Goz 18
Cinsiyet

Erkek 11 (73,3)

Kadin 4 (26,7)
Ortalama Yas 70,1£10,0 yil
Ortalama Lezyon Capi 3247,2+1040,4 pm
Lezyon Tipi

Baskin Klasik 13 (72,2)

Minimal Klasik 5(27,8)

Tedavi dncesi ortalama EDGK 0,11+0,08 (Snellen ese-
1i) iken takip sonunda 0,05+0,04 idi ve tedavi 6ncesine go-
re anlamli olarak daha kotiydi (p=0,017). Takipler siire-
since 2 (%11,1) gdzde agir gorme kayb1, 4 (%22,2) gdzde
orta siddette géorme kaybi, 11 (%61,1) gozde gorme kes-
kinliginde stabilizasyon ve 1 (%5,5) gozde gormede artis
tespit edildi. Takipler sonunda yapilan FFA incelemesinde
2 (%11,1) gozde aktif KNVM odag: saptandi ve basarisiz
tedavi olarak degerlendirildi. Buna karsin 16 (%89,9) goz-
de aktif KNVM odag1 saptanmadi. Tiim bu sonuglara gore
agir gorme kaybi olanlar ve FFA incelemelerinde aktif
odag1 bulunan hastalar géz oniine alindiginda 4 (%22,2)
g0z basarisiz tedavi, ve 14 (%78,8) goz basarili tedavi ola-
rak degerlendirildi.
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Grafik 1: Tedavi oncesi ve ge¢ donem takipler sonundaki or-
talama en iyi diizeltilmis gorme keskinligi degerleri
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Fotodinamik tedavinin etki mekanizmasi damar igine
verilen ilacin hedef dokuda birikmesi, lazer 1gin1yla uyaril-
masi, daha sonra serbest oksijen molekiilerinin agiga ¢ik-
mas1 ve bu molekiillerin neovaskiiler damar ag1 endotelin-
de enflamasyon baslatarak trombosit adhezyonu, tromboz
ve vaskiiler okliizyon yapmasi ile olur.” Tiim bu olaylarin
sadece KNVM’da meydana gelmesi ve retina dokusunun
korunmasi tedavinin segici olmasini saglar. Bu FDT nin en
onemli avantajlarindan biridir. Tedavi kisa vadede etkin
olmakla beraber tekrarlarin gerekmesi maliyeti artirmakta-

dir.® Verteporfin ile FDT nin yasa bagli makula dejeneras-
yonuna bagli KNVM tedavisindeki etkinligi ve giivenirli-
&i bircok klinik ¢alismada gdsterilmistir.3-5%10

KNVM nin cinsiyete gore dagilimi ¢esitli caligmalarda
farkli oranlarda olmakla beraber sikligin genellikle kadin
cinsiyet yoniinde oldugu bildirilmistir. Koroid neovaskiiler
membran sikligi sikligi Sakin ve ark.’nin ¢alismasinda
9%52,3, TAP c¢aligmasinda %60, VIP (Visudyne in pho-
todynamic therapy) ¢alismasinda %65 oraninda kadin cin-
siyet lehine bildirilmistir.>*!! Citirik ve ark. ise %60,9 ora-
ninda erkek lehine bildirmislerdir.’? Bizim ¢alismamizda
ise KNVM siklig1 %73,3 erkek cinsiyet lehine bulunmus-
tur. Bu sonucun uzun siireli kontrole gelebilen hastalarin
sosyoekonomik diizeyine bagli oldugunu digiinmekteyiz.

Fotodinamik tedavinin gérme keskinliginin korunmasi
iizerindeki sonuglara bakildiginda yine farkli sonuglar bil-
dirilmis ve lezyon tipinin 6nemli faktdrlerden biri oldugu
belirlenmistir. TAP ¢alismasinda baskin klasik tipte lez-
yonlara FDT uygulanmis ve olgularin %58’inde gérme
keskinliginin korundugu, %12’sinde ise agir gérme kaybi
gelistigi bildirilmistir.!* Karacorlu ve ark. FDT uyguladik-
lar1" klasik koroid neovaskiilarizasyonlu olguda 1 yil so-
nunda %13,3 oraninda gdérme kayb1 oldugunu bildirmistir.
° Citirik ve ark. ise FDT uyguladiklart olgularin %64,8’in-
de gorme keskinliginin korundugunu %35,1’inde ise teda-
viye ragmen agir gérme kayb1 gelistigini bildirmislerdir.'?
Sakin ve ark. yaptiklart ¢alismada olgularin %36’sinda
gdrme kesinliginde artis, %34,7’sinde goérme keskinliginin
korundugunu, %18,7 sinde hafif gérme kayb1, %8’inde or-
ta derece ve %2,6’sinda agir gorme kayb1 oldugunu bildir-
miglerdir.!" Tedavinin basarisini etkileyen faktorlerden bi-
ri de lezyon ¢apidir. Arias ve ark., olgular1 lezyon ¢apina
gore ayirmis ve gorme keskinligi korunma oranini
3000um dan kiigiik lezyonlarda %69, ve 3000-5000pum
olan lezyonlarda %59 olarak bildirmislerdir.'* Bizim ¢alis-
mamizda ise FDT uyguladigimiz olgularin %72,8’1 baskin
klasik tipte ve ortalama lezyon ¢ap1 3247,2+1040,4 um idi.
Olgularin %5,5’inde goérme keskinliginde artig, %61,1’in-
de gorme keskinliginin stabil kaldigini, %22,2 orta siddet-
te gorme kayb1 ve %11,1’inde agir gorme kayb1 tespit et-
tik. Bu sonuclar TAP calismasi ve Arias ve ark.’nin calis-
malarinin sonuglar ile uyumludur.

Verteporfin ile FDT ye ragmen bazi olgularda niiks
KNVM gelismekte ve tedaviyi tekrarlamak gerekmekte-
dir. TAP caligmasinda ortalama tedavi sayis1 1 yil sonunda
3,2 olarak, 2 yil sonunda 2,2, tigiincii y1l sonunda ise 1,3
olarak bildirilmistir.'’> Citirik ve arkadaslar1 ise ortalama
tedavi sayisini 1 yil sonunda 2,03 olarak bidirmislerdir.12
Bizim calismamizda ise TAP c¢alismasi sonucuna benzer
olarak ortalama tedavi sayist 27,7 ay sonunda 1,7 olarak
tespit edildi.
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Son yillarda vitre i¢i anti-VEGF ajanlarin uygulanmasi
giincel tedavi yontemi olmustur. Fakat bu tedavide tekrar-
layan enjeksiyonlarin gerekmesi maliyet ve endoftalmi ge-
lisme riski gibi konularin tartigilmasina sebep olmustur.
Ayrica verteporfin ile FDT kisa donemde KNVM iizerinde
giiclii bir etki gostermesine karsin, tedavi sirasinda koryo-
kapillaris ve retina pigment epitelinde hasar olusmakta,
O6dem ve lokal VEGF saliniminda artis olmakta ve bu olay-
lara bagli olarak KNVM tekrarlayabilmektedir.’!6:17
Kortikosteroidlerin antianjiyojenik ve antienflamatuer et-
kileri bilinmektedir.'® Bu bilgilerin 151831inda FDT ile vitre

ici anti-VEGF ajanlarin ve/veya vitre i¢i kortikosteroid en-
jeksiyonunun daha uzun siireli bir etki saglayacag: diisii-
niilmektedir. Son donemde yapilan ¢calismalar monoterapi-
den ¢ok FDT ile vitre i¢i anti-VEGF ve/veya vitre i¢i ste-
roid birlikte uygulanmasi {izerine olmustur. Bu ¢alismala-
rin sonuglarina gére kombine tedavinin, tedavi sayisint ve
sonugcta maliyet ile komplikasyon riskini azalttig1 bildiril-
mistir.>!*22 Verteporfin ile FDT nin anti-VEGF ajanlarla
veya kortikosteroidlerle kombine uygulanmasi se¢ilmis ol-
gularda giincel tedavi olacak gibi goriinmektedir.
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