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Oz

Amag: Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) zemininde gelisen subfoveal koroidal neovaskiler membranli (KNVM)
olgularda verteporfin (Visudyne) ve non-termal diod lazer ile yapilan fotodinamik tedavinin (FDT) etkinliginin arastiriimas.
Materyal ve Metod: Yasa bagl makila dejenerasyonuna bagl olarak gelisen subfoveal KNVM icin verteporfin ile FDT
uygulanan hastalar galismaya dahil edildi. Olgular klasik KNVM'si olan olgular 1. grup ve gizli KNVM'si olan olgular ise 2.
grup olmak Uzere iki gruba ayrildilar. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda olgularin biyomikroskop ile okiler muayeneleri yapildi,
fundus floresein anjiografileri (FFA), gérme keskinlikleri ve sistemik risk faktorleri belirlendi. 2 mg/ml'lik konsantrasyondaki
Verteporfiin - %5 dekstroz igersinde intravendz olarak verildi. intravendz ilag uygulanmasindan 15 dk.sonra, 689 nm dalga
boyundaki non-termal diod lazer 1sin1 50 J/cm2 dozunda 83 saniye uygulandi.

Bulgular: Toplamda 34 hastanin 37 gozii calismaya dahil edildi. Tim olgularin yas ortalamasi 71,62+5,2 olarak bulundu.
Olgularin 16 ‘si (%47,05) kadin, 18'i (% 52,94) erkek idi. Sadece klasik KNVM'si olan 1.grupta 18 goz, sadece gizli KNVM'si
olan 2. grupta 19 géz bulunuyordu. Ortalama yaslar 1. grupta 71,50+ 4,91, 2.grupta 71,73 5.75 idi. Tedavi sonrasinda
gorme keskinliklerinde 1.grupta 3 gozde (% 16,6) 2. Grupta 4 gozde (% 21) artig gorlldi. 2 hastada bel agrisi diginda
herhangi bir sistemik komlikasyon gelismedi.

Sonug: Verteporfirin ile fotodinamik tedavi YBMD zemininde gelisen subfoveal klasik tip KNVM'larin ve gizli tip KNVM'larin
tedavisinde etkin bir yontem olarak tercih edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Fotodinamik tedavi, Verteporfin, Yasa bagli makiila dejenerasyonu, Koroidal neovaskiiler membran.

Abstract

Backround: The aim of this study is to investigation of the efficacy of photodynamic therapy (PDT) with verteporfin
(Visudyne) and nonthermal diode laser in patients with subfoveal choroidal neovascular membrane (CNVM) on the basis of
age-related macular degeneration (AMD).

Material and Methods: Patients who underwent PDT with verteporfin for subfoveal CNV due to age-related macular
degeneration were included in the study. The patients were divided into two groups as the first group with classic CNVM and
the second group with occult CNVM. Before and after the treatment, ocular examination of the cases with biomicroscopy was
performed, fundus fluorescein angiography (FFA), visual acuity and systemic risk factors were determined. Verteporphyrin at
a concentration of 2 mg / ml was given intravenously in 5% dextrose. After 15 minutes of intravenous drug administration, the
non-thermal diode laser beam at a wavelength of 689 nm was applied at a dose of 50 J / cm2 for 83 seconds.

Results: A total of 37 eyes of 34 patients were included in this study. The mean age of the patients was 71.62 + 5.2 years.
Sixteen (47.05%) of the cases were female and 18 (52.94%) were male. There were only 18 eyes in the first group with
classic CNVM and 19 eyes in the second group with occult CNVM. The mean ages were 71.50+ 4.91 in the first group and
71.73+ 5.75 in the second group. Visual acuity was increased in 3 eyes (16.6%) and in 4 eyes (21%) in Group 2. There was
no systemic complication except for backache in 2 patients.

Conclusions: Photodynamic therapy with verteporfin may be an effective method in the treatment of subfoveal classic
CNVM and occult type CNVM associated with AMD.
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Girig

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD), retinanin
merkezi kismindaki bozulma ile seyreden, gelismis Ulke-
lerde 50 yasin Uzerindeki siddetli ve geri donisimsiz
gdérme kaybinin baglica nedenidir (1, 2). Yapilan epidemi-
yolojik calismalarda gelismis Ulkelerdeki 75 yasin Gzerin-
deki bireylerde korligun bir numarali nedeni olarak géste-
rildiginden 6nemli bir halk saghdi sorunudur (3, 4). Olgu-
larin %90'1 kuru tip ve %10'u yas tip olmak Uizere temelde
iki alt gruptan olusur. Yasa bagli makula dejenerasyonu-
na bagl yasal korliklerin biylk g¢ogunlugunu koroidal
neovaskller membran (KNVM) iceren yas tip YBMD
olgulari olusturmaktadir (5, 6).

Yas tip YBMD'nin tedavisine yonelik denenmis ve halen
denenmekte olan bircok segenek bulunmaktadir. Lazer
fotokoagilasyon, interferon alfa-2a, eksternal radyasyon
uygulamasi, submakuler cerrahi bu segeneklerden bazila-
ridir (7-10).

Floresein anjiyografi bulgularina gére yas tip YBMD sizin-
tinin iyi sinirl olup olmamasina gére klasik ve gizli olarak
iki ayri gruba ayrilir (11). Fotodinamik tedavi (FDT) 1s1§a
duyarli bir én ilag olan verteporfirinin lazer enerjisi ile
uyariimasiyla KNVM'de etkin hale gelerek yeni damar
olusumlarinda tromboz olusturarak hastaligi tedavi etmeyi
amaglayan onemli bir tedavi segenegidir (12-14). Yapilan
randomize calismalarla gerek klasik tip KNVM gerekse
gizli tip KNVM olgularinda etkinligi gosterilmistir (15, 16).
Gunimizde KNVM bulunan YBMD olgularinin tedavisi
ranibizumab, aflibercept ve bevacizumab gibi ilaglarin
intravitreal uygulamalari ile yapilmaktadir (17-19).

Bu tez calismasinda yas tip YBMD hastalarinda verte-
porfin kullanilarak yapilan FDT’nin klasik ve gizli KNVM
tiplerindeki etkinliginin arastiriimasi amaglanmustir.

Materyal ve Metod

Eylll 2001 ve Mart 2002 tarihleri arasinda Hadassah
University Hospital Gz Kliniginde YBMD'ye bagh olarak
gelisen subfoveal KNVM nedeniyle fotodinamik tedavi
uygulanan hastalar retrospektif olarak incelendi. YBMD'ye
bagli KNVM'1 bulunan ve gorme keskinligini azaltabilecek
baska bir okiler hastaliklari olmayan toplam 34 hasta
calismaya dahil edildi. Fotodinamik tedavi dncesi tim
hastalarin tam oftalmolojik muayeneleri yapildi, en iyi
duzeltiimis gérme keskinlikleri dlgUldu ve lezyon tiplerinin
ayriminda FFA ve gerekli gérlldiginde indosiyanin yesili
anjiyografisi (ISYA) Canon Fundus Kamera (Canon Sales
Co, Inc, Chiba, Japan) ile gérinttilendi. Tim fundus mua-
yeneleri 78 diyoptrilik lens veya kontakt makula lensi
(Volk Optical, Mentor, OH) yardimiyla yapildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri; fundus muayenesinde
subretinal eksida ve kanama gibi KNVM bulgularinin
olmasi, FFA'da erken fazda baslayan aktif sizintisi olan
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klasik ya da baskin klasik tipte lezyon olmasi, FFA' da
ge¢ fazda sizintisi olanlarda gérme keskinliginin 0,4 ve
altinda olmasi veya lezyonun en biylk ¢apinin 4 disk
gapindan daha kugtik olmasi olarak belirlendi.

Calisma kapsaminin disinda tutulma kriterleri; KNVM
olgularinda gorme keskinliginin 0,4'den yUksek veya
lezyonun en blyik ¢apinin 4 disk gapindan daha blyik
olmasi, YBMD'den farkli nedenlere bagh subfoveal
KNVM’ler ve gorme keskinligini azaltan ek okuler patoloji-
si bulunmasi, lezyonun ekstrafoveal olmasi, tedaviyi ve
takibi strdirememesi olarak belirlendi. Ayrica diyabetik
retinopati, hipertansif retinopati, retina cerrahisi gecirmis
hastalar da ¢alismaya alinmadi.

Fotodinamik tedavi uygulamasi &ncesinde hastalarin
boylari ve kilolari dlgiilerek viicut kitle indeksleri (VKI)
hesaplandi. Verteporfirin (Visudyne Novartis Ophthalmic
AG, Hettlinger,, isvigre) flk. 7 ml enjeksiyonluk distile su
ile sulandirlarak 2 mg/ml'lik konsantrasyonda %5 dekst-
roz igerisinde 30 ml sollisyon seklinde 3ml/dakika hizla
intravendz olarak verildi. intravendz ilag uygulanmasin-
dan 15 dakika sonra 689 nm dalga boyundaki non-termal
diod lazer 1sini, 600 mW/cm2 ve total doz olarak 50
Jicm2 olacak sekilde 83 saniye uygulandi. Uygulanacak
spot buyUkligi lezyonun en biylk ¢apina 1000 mikron
ilave edilerek hesaplandi ve uygulanmasi gereken spotun
sinirlarinin optik diskten en az 200 mikron uzakta olacak
sekilde yapildi. Hastalar FDT sonrasi 1. hafta, 1. ay ve
sonrasinda ayda bir kontrollere ¢agrildilar.

Tedaviden once ve sonra en iyi duzeltilmis gorme keskin-
ligi, fundus muayene bulgulari, fundus FFA bulgulari,
takip stireleri kaydedildi. Ug ay sonrasindaki takipte mua-
yene ve FFA bulgularina gére tedavinin tekrar edilip edil-
meyecegine karar verildi. Fundus floresein anjiyografide
aktif KNVM gorlimesi sonucunda tedavi tekrari karari
alindi.

Fotodinamik tedavinin bagari 6lgutleri gérme keskinliginde
3 siradan daha az gorme kaybi olmasi, gorme keskinligi-
nin degismemesi ya da artmasi, FFA’ da lezyonun kugul-
mesi veya inaktivasyon bulgularinin gorilmesi seklinde
belirlendi. Basarisizlk 6lciti ise FFA degisikliklerine
bakilmaksizin gérme keskinliginde gérme kaybinin 3
siradan daha fazla bulunmasi olarak belirlendi.
Istatistiksel analiz icin SPSS 11.0 programi kullanildi.
Sayisal verilerin normal dagilip dagiimadigini tespit et-
mek amaciyla One-Sample Kolmogorow Smirnow testi
kullanildi. Lezyon gruplar arasindaki karsilastirma igin
Independent Sample T testi, tedavi dncesi ve sonrasi
gorme keskinliginin degerlendirilmesi igin ise Paired
Sample T test uygulandi. Numerik olmayan verilerin grup-
lar arasi karsilastirimasi igin Ki-kare Testi yapildi p <
0,05 bulunan degerler anlamli kabul edildi.
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Bulgular

Yasa bagli makila dejenerasyonuna bagli olarak gelisen
subfoveal KNVM icin verteporfin ile FDT uygulanan 34
hastanin 37 g6zl ¢alismaya dahil edildi.

Tdm olgularin yas ortalamasi 71,62+5,2 olarak bulundu.
Olgularin 16 ‘s (%47,05) kadin, 18'i (% 52,94) erkek idi.
On dokuz (%55,88) olgunun sa§ g6zine, 12 olgunun
(%35,29) sol gozine, 3 olgunun (%8,82) her iki goziine
birden FDT uygulandi. Olgularin minimum takip stresi 1
ay, maksimum takip siresi 6 ay, ortalama takip slresi
4,18+1,5 ay olarak bulundu.

Sadece klasik KNVM olan 1.grupta 18 goz, sadece gizli
KNV si olan 2. grupta 19 g6z bulunuyordu Ortalama yas-
lar 1. grupta 71,50+4,91, 2.grupta 71,73+5,75 idi
(p=0.894). Snellen eseli ile Glgilen gorme keskinlikleri
tedavi oncesi ile grup 1'de 0.20 (£0.12), grup 2 de 0.19
(£0.13) idi. Tedavi sonrasinda gorme keskinliklerinde 1.
grupta 3 gbzde (% 16,6) 2. grupta 4 gbzde (%21) artig
gbrilda.

Olgularin  gérme keskinliklerindeki  degisimler gruplar
bazinda incelendiginde, klasik KNVM grubunda gdérme
keskinliginde artis gosteren 3 (%16,6) olgu, 3 siradan
daha az gérme kaybi olan 1 (%5,5) olgu, gérme keskinligi
ayni kalan 9 (%61,1) olgu, 3 ve daha fazla sira gérme
kaybi olan 5 (%27,7) olgu bulunuyordu (Tablo 1).

Tablo 1. Klasik ve Gizli KNVM olgularindaki GK degisimleri.

GORME KESKINLIGI  KLASIK KNVM GIZLi KNVM OL-
OLGULARI (n=18)  GULARI (n=19)

ARTIS 3 (%16.,6) 6 (%3L1,5)

STABIL 9 (%50) 6 (%31,5)

21, <3SIRAKAYIP 1 (%55) 2 (%10,5)

>3 SIRA KAYIP 5 (%27,7) 5 (%26,3)

Tedavi oncesi ve sonrasi gorme keskinligi ortalamalar
agisindan istatistiksel agidan anlamli bir farklilik olmadigi
gorldi (p=0.833, p=0.713, sirasiyla) (Tablo 2 ve 3).

Tablo 2. Klasik KNVM lezyon grubunda gdrme keskinligindeki
degisimin karsilastirimasi

Ortalama N Std. Sapma
Tedavi Oncesi GK 0,2 18 0,12
Tedavi Sonrasi GK 0,19 18 0,18

Tablo 3. Gizli KNVM grubunda gérme keskinligindeki degisimin
karsilastirimasi.

Ortalama N Std. Sapma
Tedavi Oncesi GK 0,19 19 0,13
Tedavi Sonrasi GK 0,21 19 0,19

Tedavi sonrasinda 2 olguda gériilen inflizyona bagli bel
agrisi (%5,4) disinda cilt reaksiyonu veya fotosensitivite
gibi baska bir sistemik komplikasyon izlenmedi.

Koroid neovaskillarizasyonunda fotodinamik tedavi

Tartisma

Yasa bagl makula dejenerasyonlu hastalarin tedavisinde
birgok yontem denenmistir. Diyot laser yardimiyla yapilan
transpupiller termoterapi tek basina bir tedavi ydntemin-
den ziyade kombine tedavi olarak dnerilmis ancak genis
serili randomize calismalarla yarari gosterilememistir (20,
21). Eksternal radyasyon tedavisinin de YBMD'li hastalar-
da gorme keskinligi Uzerinde yararl etkileri bulunmadig
bildirilmistir (22, 23). Submakiler cerrahi YBMD tedavi-
sinde denenmis ancak yapilan g¢alismalar submakiler
membran eksizyonunun gérme keskinligi Uzerinde olumlu
bir etkisinin olmadigini gostermistir (24, 25).

Fotodinamik tedavi, foveal avaskiler bélgenin merkezi
altinda yer alan, KNVM'1 bulunan YBMD'lu olgularin gér-
me kaybi riskini azaltmak icin genis capli, cok merkezli
randomize klinik calismalarda kanitlanmig bir tedavi yon-
temidir(13). Fotodinamik tedavi, ayaktan tedavi prosediirii
olarak yapilabilecek iki adimlik bir tekniktir. islemin ilk
adimi, laser 1s1Q1 ile aktive edilen bir ilacin intravendz
inflizyonunu igerir; ikinci asama ilacin, oksijen varli§inda
ilacin emdigi bir dalga boyunda termal olmayan laser 1$1g
ile aktiflestiriimesidir (26). Buradaki temel mekanizma
serbest radikaller gibi sitotoksik oksijen tirlerinin olusu-
munun akabinde trombosit aktivasyonuna ve daha sonra
da tromboza neden olarak tedavi bélgesinde selektif
olarak yeni damarlar tikayarak gergeklesmektedir (27,
28).

Verteporfin (benzoporfirin tlirevi monoasit, BPDMA, Vi-
sudyne), porfirinden tlretilen ve iki regioizomerden olu-
san, fotodinamik tedavi icin Uretilmis ikinci nesil hafif akti-
ve bir ilagtir (29). Lipofiliktir ve plazma zari hicreleri tara-
findan alinir (30). Verteporfin tedavisinin, uygun doz ve
fotoaktivasyon zamanlamasinda kullanildiginda fizyolojik
intraokuler dokulara gok az hasar verecegi gosterilmistir
(32).

“The Treatment of Age-Related Macular Degeneration
With Photodynamic Therapy" (TAP) calisma grubu sub-
foveal klasik KNVM'li olgulari, “The Verteporfin In Pho-
todynamic Therapy Trial" (VIP) calisma grubunda ise
subfoveal gizli KNVM'li olgulari ¢alisma kapsamina almis-
lar ve uzun dénem takiplerde plasebo gruplarina gére
daha iyi gérme keskinligi oranlari ve daha iyi FFA bulgula-
ri elde ettiklerini bildirmislerdir (15, 16).

Yas ve cinsiyet agisindan farkliliklari bulunmayan klasik
ve gizli KNV membranlari olan iki ayri olgu grubunun
tedavi basarilarinin kargilastinldigi bu ¢alismada gruplar
arasinda tedavi dncesi ve sonrasi ortalama gérme keskin-
liklerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik buluna-
mamistir. Ancak 1. grupta 13 (%72,2) 2. grupta 14
(%73,7) olgunun materyal metot kisminda belirtilen bagari
kriteri kapsaminda oldugu goérliimUstir. Genis olgu sayili
randomize galismalarda belirtilen verteporfine bagl komp-
likasyonlar olan dispne, parestezi, alerjik reaksiyonlar,
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fotosensitivite gériilmemis, sadece iki olguda bel agrisi
gorilmistir. Olgu sayisinin azhigi ve kisa takip suresi
calismamizi sinirlandiran faktorler arasinda sayilabilir.
Klasik ve gizli KNVM bulunan yas tip YBMD hastalarinin
tedavisinde Verteporfin ile FDT etkili ve giivenli bir yon-
temdir. Yapilan ¢ok merkezli randomize ¢aligmalarla
intravitreal ranibizumab ve aflibercept monoterapileri
KNVM tedavisinde daha etkin olduklari gésterilmis olsa
da halen bazi 6zel olgularda FDT kullanimi devam etmek-
tedir. GUinimuzde YBMD hastaliginin bir komponenti olan
polipoidal koroidal vaskilopatili olgularda, kronik santral
serdz koryoretinopatilerde, myopiye bagli KNVM olgula-
rinda ve bazi koroidal hemanjiyom olgularinda diger te-
davilerle kombine olarak FDT halen uygulanmaktadir (32-
35).
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