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Oftalmolojide fotodinamik tedavi
Photodynamic therapy in ophthalmology
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Oz
Amag: Yasa Bagli Makula Dejeneresansi (YBMD) sonucu gelisen koroid neovaskiilarizasyonlarinin farkli
tiplerinde, verteporfin kullanilarak yapilan fotodinamik tedavinin (FDT) sonuglarini degerlendirmektir.

Gereg ve Yéntem: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklari Anabilim Dal’'nda YBMD'ye bagli
koroid neovaskilarizasyonlarinda FDT uygulanmis 40 hastanin 42 g6zt ¢alisma kapsamina alindi.
Olgularin tedavi oncesi ve sonrasi gorme keskinlikleri, kontrast duyarliliklari ve floresein anjiografideki
(FA) lezyon o6zellikleri kaydedildi. FDT uygulanmis hastalarin 7. guin, 6. hafta, 12. hafta ve sonrasinda ise
bir sorun izlenmedigi takdirde 1 yil sire ile 3 ayda bir olan kontrolleri degerlendirildi. Hastalarin 3 ay
arayla gekilen FA gorintilerinde lezyonun sizdirma &zelliklerine gore tedavinin basarisi degerlendirildi.
Bulgular: Calismaya alinan 28 erkek, 12 kadin hastanin yas ortalamasi 64.50+12.00 yildi. Lezyonlarin
18'i (%43) saf klasik, 4'0 (%9) minimal klasik, 15 (%36) predominant klasik, 5'i ise okkult idi. Bu
lezyonlardan 31'i (%74) subfoveal, 11'i (%26) ise juxtafoveal; 18'i (%43) iyi sinirli, 28'i (%67) ise kotu
sinirhydi. Lezyon tirleri agisindan predominant klasik grupta basari orani daha yiksek bulundu, ancak bu
fark anlamli degildi (p=0.062). Subfoveal yerlesimli 31 gbézden 30'unda bagari saglanirken (%97),
juxtafoveal yerlesimli 11 g6zin 8'inde (%73) basari saglanmisti (p=0.049). Tedavi 6ncesi lezyon g¢apl,
goérme keskinligi, kontrast duyarliik ve uygulanan FDT sayisi agisindan basarili ve basarisiz grup
arasinda anlamli fark yoktu. Basarili grupta son muayenede saptanan gérme keskinligi dizeyi belirgin
olarak yuksekti (p=0.015). Kontrast duyarlilikta tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamh dizelme
saptandi (p=0.028).

Sonug: FDT, YBMD'ye bagl gelisen 6zellikle subfoveal koroid neovaskilarizasyonlarinda gérme kaybi
riskini azaltmaktadir. Ancak son yillarda yaygin kullanilan vaskiler endotelyal blyime faktorl
inhibitdrlerinin basarili sonuglari nedeniyle FDT'nin YBMD tedavisinde sinirli bir kullanimi mevcuttur.
Anahtar Sozciikler: Fotodinamik tedavi, Koroid neovaskularizasyonu, Verteporfin, Yasa bagli makula
dejeneresansi

Abstract

Aim: To evaluate the results of photodynamic therapy (PDT) using verteporfin in different types of
choroidal neovascularization resulting from age-related macular degeneration (AMD).

Materials and Methods: Forty-two eyes of 40 patients were included in the study. Visual acuity, contrast
sensitivity and lesion characteristics in fluorescein angiography (FA) of the cases were recorded before
and after PDT. The patients were evaluated at the 7th day, 6th week, 12th week, and afterwards, if no
problem was observed, every 3 months in a year. We evaluated the success or failure rates of the
treatment.
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Results: Mean age of the patients was 64.50+12.00 years. Eighteen of the lesions (43%) were pure-
classical, 4 (9%) minimally-classical, 15 (36%) predominant-classical and 5 occult. Of these lesions, 31
(74%) were subfoveal and 11 (26%) juxtafoveal; 18 (43%) well-defined, and 28 (67%) poorly-defined.
When examined in terms of lesion types, success rate was higher in predominant-classical group, but this
difference was not statistically significant (p=0.062). Success was achieved in 30 of 31 eyes with
subfoveal lesions (97%) and in 8 of 11 (73%) eyes with juxtafoveal lesions (p=0.049). The visual acuity
level determined at the last visit in the successful group was significantly higher than that of the
unsuccessful group (p=0.015). Statistically significant improvement in contrast sensitivity was achieved
after treatment (p=0.028).

Conclusion: PDT reliably reduces the risk of visual loss in subfoveal choroidal neovascularization due to
AMD. However, the use of PDT in the treatment of AMD is limited because of the higher success of

recently used vascular endothelial growth factor (VEGF) inhibitors.
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Fotodinamik tedavi (FDT) spesifik dalga boyunda
bir 1sik ile aktive edilen fotosensitizan ajan
kullanilarak selektif doku hasari olusturan bir tedavi
teknigidir (1). ilk olarak 1980'li yillarda kanser
hicrelerinin selektif yikimi icin kullanimistir. FDT
glinimuzde baz cilt kanserlerinin tedavisinde
topikal tedavi olarak, kugik htcreli disi akciger
kanseri, Ozofagus kanseri ve bazi bas-boyun
kanserlerinde sistemik tedavi olarak
kullaniimaktadir (2, 3).

Oftalmolojide ilk olarak 1990'h yillarda yasa bagli
makula dejeneresansi (YBMD) nedeniyle olusan
koroidal neovaskularizasyonlarin (KNV)
tedavisinde kullaniimaya baslanmistir. Patolojik
miyopi, okuler histoplazmozis sendromu ve angioid
streaks gibi diger KNV olusturan hastaliklarda ve
koroidal hemanjiom, santral serdz korioretinopati
ve polipoidal koroidal vaskulopati gibi korioretinal
hastaliklarda da FDT uygulanmigtir. Verteporfin
lipofilik yapida olmasi, absorbsiyon spektrumu ve
kisa yarllanma &mri nedeniyle en uygun
fotosensitizan ajan olarak kullaniimigtir ~ (4).
Standart FDT protokoll "Treatment of Age-Related
Macular Degeneration with Photodynamic Therapy
(TAP)" ve "Verteporfin In Photodynamic Therapy
(VIP)" calismalari ile olusturulmustur (5, 6).

YBMD insan &mrinin uzamasiyla birlikte
¢agimizin gérme kaybi sebepleri arasinda énemli
bir yer tutmaktadir. Altmis bes yas Uzerindeki
hastalarin yaklasik %10'nu ve 75 yas uzerindeki
hastalarin yaklasik %25'ini etkilemektedir (7-9).
YBMD temelde kuru ve yas tip olarak ikiye
ayrilmaktadir. Koroid neovaskilarizasyonlari ile
karakterize yas tip olgularin yaklasik %10-20'lik
kismini olusturmasina ragmen yasal korluklerin
yaklasik %80'ini olusturmaktadir (10, 11).
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Bu g¢alismanin amaci YBMD sonucu gelisen koroid
neovaskiularizasyonlarinin farkli tiplerinde,
verteporfin kullanilarak yapilan FDT'nin sonuglarini
degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem

Ege Universitesi Tip Fakiltesi Géz Hastaliklari
Anabilim Dali Retina biriminde YBMD nedeniyle
olusmus koroid neovaskularizasyonlarinda FDT
uygulanmig 180 olgunun dosyalari retrospektif
olarak tarandi. En az bir yil slreyle takip edilmis
olan 40 hastanin 42 gbézi c¢alisma kapsamina
alind1.

Calismaya dahil edilen olgularin her iki gézlerinin
de daha 6nce ambliyopi gibi gdérme keskinligini
azaltan hastalik ya da komplikasyonsuz katarakt
cerrahisi disinda gegirilmis goz i¢i cerrahisi 6ykusu
olmamasina 6zen gosterildi. Olgularin FDT &éncesi
en iyi dizeltimis goérme keskinliklerinin "Early
Treatment of Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)
2 numaral eseli" ile, kontrast duyarlilklarinin
"Cambridge Low Contrast Grating (CLCG) kartlar"
ile Olgulip kaydedilmis olmasina, lezyon tipleri ve
lezyon buyukltklerinin de "Topcon Image Net" ile
not edilmis olmasina dikkat edildi.

e",( ﬁ t)’}

Sekil-1: Fotodinamik tedavi dncesi (sol) ve 2 ay sonrasi (sag)

lezyonun skara donismis halini gosteren floresein
anjiografik gérinta.
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Sekil-2: Fotodinamik tedavi 6ncesi (sol) ve tedavi sonrasi (sag)

lezyon boyutunun  kiglldugini ve lezyondan
sizintinin  azaldigini  gdsteren floresein anjiografik
gorantd

FDT igin uygun oldugu dudstnitlen olgulara
durumlari anlatilarak FDT'yi kabul etmeleri halinde
yazili izin belgesi alindiktan sonra uygulanacak
FDT igin, olgularin boyuna ve agirligina gére
hazirlanmis "Body Surface Area (BSA) kartlan" ile
olgu icin gerekli olan ilag dozu hesaplanarak bu
miktarda Verteporfin (Visudyne, Novartis AG,
Bulach, Switzerland) igeren ¢ozelti toplam 30 cc
olacak sekilde %5'lik dekstroz icine katildi. ilag
intravendz olarak dakikada 3 ml gidecek sekilde
infize edildi. Laser uygulanma asamasinda
uygulanacak laserin hedef buyikliginin lezyonun
en blyuk lineer boyutunun kenarlarindan 500'er
pm kalacak sekilde toplam 1000 ym daha buyuk
olmasi saglandi. Hedef i1sinin sinirlarinin, lezyon
sinirlari oraya dek ulasmis olsa bile, optik diskin
temporal sinirindan 200 ym uzakta sonlanmasina
dzen gosterildi. ilag inflizyonunun baglangicindan
15 dakika sonra 689 nm dalga boyundaki non-
termal diod laser 1sini, 600mW/cm? enerji ve 50 J/
cm? doz ile 83 saniye suresince uygulandi.
Hastalar tedavi bitiminde direk gunes 1sigina
maruz kalmamalari igin aksam saatlerinde taburcu
edildi ve hastalara 24 saat dogrudan gines 1si1gina
maruz kalmamalari énerildi.

Olgular FDT sonrasi 7. glin, 6. hafta, 12. hafta ve
sonrasinda ise bir sorun izlenmedigi takdirde 1 yil
sure ile 3 ayda bir kontrollere c¢agrildi. Her
kontrolde gérme keskinlikleri, kontrast duyarliliklar
Olguldl ve fundus géruntileri alindi. Her olgunun 6.
hafta, 12. hafta ve daha sonraki 1 yil boyunca 3
ayda bir yapilan kontrollerinde floresein anjiografi
(FA) ile lezyon durumu géruntilendi. Lezyonda ilk
muayenedeki sinirlarin  disina tasacak gsekilde
sizdirma oldugunda tedavi tekrarlandi.

istatistiksel ~ analizlerde  ikiden fazla  grup
karsilastinilirken Kruskal-Wallis ve Ki-Kare testleri,
iki eslestiriimis grubu karsilastirirken Wilcoxon
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isaretli sira testi, iki bagimsiz grubu karsilastirirken
Mann-Whitney U ve Ki-Kare testleri kullanildi.

Bulgular

Olgularin 28'i (%70) erkek, 12'si (%30) ise kadind..
Ortalama yas 64.50+12.00 yil (23 - 88 yas) idi.
Ortalama takip stresi 20+5.63 ay (12-30 ay) idi.
Calisma grubunu olusturan go6zlerdeki
lezyonlardan 18'i (%43) saf klasik, 4'0 (%9)
minimal klasik, 15' (%36) predominant klasik, 5'i
ise okkult idi. Bu lezyonlardan 31 (%74)
subfoveal, 11'i (%26) ise jukstafoveal; 18'i (%43) iyi
sinirh, 28'i (%67) ise kétu sinirl olarak tanimlandi.
Olgularin 17'sinde kanama, 8'inde ise pigment
epitel dekolmani (PED) izlenmekteydi.

Olgularin FDT o6ncesi ETDRS eseli ile alinmig
ortalama ondalk gérme keskinligi 0.17+0.12 (0.03
ile 0.63), logMAR esdegeri ise ortalama 0.88
logMAR+3.4 standart sira olarak belirlendi.
Olgularin  izlem sireci sonucunda goérme
keskinlikleri ondalik ifadeyle 0.14+0.14 olup,
logMAR  esdegeri olarak ortalama 1.00
logMAR3.5 standart sira olarak bulundu. FDT
oncesi ve sonrasinda son kontrolde oélglilen gérme
keskinligi arasindaki degisim incelendiginde
1.244.3 standart sira kayip oldugu goérdldo.
Olgulardan 27 tanesinde kayip 3 siradan daha az,
15 olguda 3 siradan daha fazla idi. Olgularin 5'inde
ise 3 veya daha fazla sira artig goruldu.

CLCG ile olgulen kontrast duyarliik skoru FDT
Oncesinde ortalama 27118 iken tedavi sonrasinda
son Olculen deger 38+11 olarak bulundu. Bu
duzelme istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.028).

FDT oncesinde dlgilen lezyon c¢api, jukstafoveal
grupta ortalama 2043+927 um iken subfoveal
grupta 2782+1047 pum olarak belirlendi. Lezyon
cap! subfoveal KNV bulunan gézlerde jukstafoveal
gruptan anlamh olarak daha yiksek bulundu
(p=0.041). Subfoveal ve jukstafoveal yerlesimi olan
gruplar uygulanan FDT sayisi  agisindan
karsilastirildiginda subfoveal grupta ortalama FDT
sayisi 2.00+1.13 saptanirken jukstafoveal grupta
1.82+0.98 olarak bulundu. Bu fark istatistiksel
olarak anlamh degildi (p=0.735).

Hastalarin 3 ay arayla ¢ekilen FA gorintllerinde
lezyonun sizdirma o&zelliklerine dikkat edildi.
KNV'de ilk muayenedeki sinirlarin disina gikacak
sekilde sizdirma oldugunda tedavi basarisiz kabul
edildi ve FDT tekrar uygulandi. Orta derecede
sizinti olmasi, az sizinti olmasi ve sizinti olmamasi
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basari olarak kabul edildi (Sekil-1 ve S$ekil-2).
Hastalarin son muayenelerinde ¢ekilen FA'lerinde
25 gbzde (%60) sizinti olmadigi, 10 gézde (%24)
minimal sizinti oldugu, 3 gbézde (%7) orta derecede
sizinti oldugu ve 4 gdzde (%9) ilerleme oldugu yani
ilk muayenedeki sinirlarin disina tasacak sekilde
sizdirma oldugu gdzlendi.

FA'daki sizdirma Ozelligine go6re basarili ve
basarisiz olmak tzere iki grup olusturuldu. Lezyon
turleri agisindan incelendiginde predominant klasik
grupta basari orani daha yiksek bulundu, ancak
bu fark istatistiksel olarak anlamh degildi
(p=0.062).

Subfoveal yerlesimli 31 gozden 30'unda basari
saglanirken (%97), jukstafoveal vyerlesimli 11
g6zin 8'inde (%73) basari saglanmistir. Subfoveal
yerlesimli KNV bulunan gdézlerde basari orani
istatistiksel olarak anlamli derecede jukstafoveal
yerlesimli KNV bulunan gézlerden yiksek bulundu
(p=0.049). Tedavi Oncesi lezyon c¢api, gdérme
keskinligi ve kontrast duyarlilk acgisindan ve
uygulanan FDT sayisi agisindan basarih ve
basarisiz grup arasinda anlamli fark yoktu. Basaril
olarak belirtilen grupta son muayenede saptanan
gOrme keskinligi duzeyi belirgin olarak basarisiz
gruptan ylksekti (p=0.015). ilk muayenede
saptanan gérme keskinligi dizeyi ile FDT sonrasi
son muayenede saptanan gorme keskinligi
arasindaki degisim incelendiginde basarili grupta
0.03£3.2 standart sira artis olurken basarisiz
grupta 6.7+4.0 standart sira kayip meydana
gelmistir. Her iki grup arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlaml bulundu (p=0.004).

Tartisma

Yas tip koroidal neovaskiler membran (KNVM) igin
1990°h yillarda tek tedavi secenegi olan laser
fotokoagulasyonun (LFK), tim lezyonlarda basari
sansi %15 olarak bildiriimigtir. Ancak en sik
yerlesimli tip olan subfoveal tipte geri dénussiz
fotoreseptor hasari ve santral skotom
olusabilmektedir (12-14).

FDT ise retina damarlarina hasar vermeden KNV'yi
tikayarak gérme  keskinliginde stabilizasyon
saglamaktadir. KNVM'lerin verteporfin ile yapilan
fotodinamik tedavisinin, gérme keskinligi kaybi
riskini plaseboya gore =3 sira veya 26 sira azalttigi
klinik calismalar ile gosteriimistir. TAP ve VIP
calismalari bu konu ile ilgili yapiimis en genis
kapsamli ve uzun sireli galismalardir. TAP ve VIP
galisma gruplarinin beraber sunduklari ilk raporda
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lezyon tipi ne olursa olsun Verteporfin ile tedavi
edilmis olan gruplarda gbérme Kkeskinliginde
kontrollere goére daha az disis saptandigi
bildiriimistir. Fakat gérme keskinligi ele alindiginda
predominant klasik lezyonlardaki basari en yiksek
bulunmusken, minimal klasik lezyonlarda ise en
dusuk olarak saptanmigtir. Ayrica, daha kuguk
lezyonu olan olgularin daha buylk lezyonu olan
olgulara gore ve baslangigta daha koéti gdérme
keskinligi olan olgularin da daha iyi gbérme
keskinligi olan olgulara gére FDT den daha fazla
fayda sagladiklar bildiriimistir. Bizim ¢alismamizin
sonuglari da FDT’nin en basarili oldugu grubun
predominant klasik lezyon grubu oldugunu
gostermistir. Ayrica, ¢alismamizda tedavi dncesinde
Olglilen lezyon capinin sonug goérme keskinligini
anlamh oélg¢ide etkilemedigi sonucuna variimistir.

FDT uygulamasinda elde edilen KNV'deki gerileme
ve sizintidaki azalma ¢ogu zaman gegici
olabilmektedir (15). Tedavi sonrasi KNV'deki niks
nedenleri kesin olarak anlasiimis degildir. Niks
olgularindaki sizinti sahalarinin tedavi 6ncesi ile
uyum gostermesi, besleyici damar aginin ilk tedavi
ile vyeterince kapanmadigini ya da kapanan
damarlarin yeniden acildigini géstermektedir. FDT
uygulamasini takiben 3 aylik sire iginde gérme
keskinliginin korundugu g6zlenmisgtir.
Calismamizda ortalama 1.95+1.06 (1-5) kez FDT
uygulanmis ve bir sonraki tedavi icin en az 3 ay
gecmesi beklenmigtir.

Bircok calismada FDT'nin kontrast duyarliliklar
Uzerine olumlu etkileri oldugu bildirilmistir (16, 17).
Dahasi TAP grubuna ait bir ¢alisma, bazi lezyon
tiplerinde gérme keskinliginde artis saptanmasa da
kontrast duyarlilikta mutlak bir artis bildirmektedir
(17). Gérme fonksiyonu ele alindiginda, gdrme
keskinliginin gdérme fonksiyonunun sadece bir
ayagl oldugu, kontrast duyarlilik, renk goérme,
gorme alani ve hareket tespitinin de goérme
fonksiyonunun birer pargasi oldugu bilinmektedir.
Kontrast duyarliikta tek basina bir artis
saglanmasi bile YBMD'li hastalarin gérme
kalitesinde ve buna bagli olarak da yasam
kalitesinde iyilesmeye yardimci olmaktadir (18).
Biz c¢alismamizda tedavi sonrasinda kontrast
duyarhlikta istatistiksel olarak anlamh duizeyde bir
artis elde ettik (p=0.028).

Son yillarda ise KNVM’lerin tedavisinde normal
retinayl etkilemeden anormal damarlarin hedef
alindigi yeni tedavi modaliteleri tGzerinde calisiimig
ve KNVM patogenezinde neovaskilarizasyonla
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birlikte vaskdler gecirgenlikte artis, ile retina ve
altinda sivi  birikiminde anahtar rol oynadigi
bildirilen vaskiler endotelyal blylime faktorini
(VEGF) bloke etme fikri ortaya atiimistir. Kullanilan
diger tedavilerde gérme seviyesini korumak ana
amag, iken anti-VEGF tedavisinde ise olgularin
gorme keskinliginde artma ve bunun 1-2 yil
boyunca korunmasi 6nemli bir avantajdir (19).
YBMD tedavisi 2006 yilinda yayinlanan MARINA
ve ANCHOR c¢aligmalari ile yon degistirmistir (20-
22). Bu cgalismalarin sonucunda ranibuzumab ile
yapilan anti-VEGF tedavinin subfoveal KNV'lerin
hepsinde etkili oldugu bildirilmistir. Bu tedavinin
hastalarin ¢ok blylk bir ¢ogunlugunda gérmeyi
stabilize ettigi ve %30 kadar hastada da goérme
artis1 sagladidi belirtiimistir. Anti-VEGF tedavi kisa
zamanda YBMD tedavisinde standart tedavi
protokoli olarak FDT'nin yerini almistir. Anti-VEGF
enjeksiyon sayisini azaltmak i¢in FDT ve anti-
VEGF kombinasyon tedavileri denenmis ancak
beklenen sinerijistik etki elde edilememistir (MONT
BLANC, DENALI) (23, 24). Su anda FDT'nin
YBMD tedavisinde sinirh da olsa bir kullanimi

Kaynaklar

mevcuttur, anti-VEGF tedaviye yanit vermeyen
hastalarda, enjeksiyon tedavisini tolere edemeyen
hastalarda ya da c¢ok fazla sayida enjeksiyon
uygulanmis olgularda skar olusumunu saglamak
amaciyla kullanim endikasyonu vardir (25).

FDT baslangigta YBMD tedavisi igin gelistiriimis
olsa da gunumuzde koroidal hemanjiom, santral
seroz korioretinopati, polipoidal koroidal vaskulopati
ve peripapiller koroidal neovaskiilarizasyon gibi
korioretinal durumlarin tedavisinde basarili bir sekilde
kullaniimaktadir (26).

Gunimizde vyas tip YBMD'nin altin standart
tedavisi anti-VEGF enjeksiyonu gibi gdériinmekle
birlikte, neredeyse aylik tekrarinin gerekmesi,
endoftalmi, glokom, submakuler hemoraji, retina
dekolmani gibi komplikasyonlara sahip olmasi ve
agir ekonomik yukl nedeniyle yeni biyoteknoloji
urtnleri ve gen tedavisi dahil birgok farkl tedavi
yontemi arayisi sirmektedir (27). Yeni gelistirilecek
tedavi yontemlerinin FDT ile kombine edilmesi ile
daha basarili sonuglar elde etme imkani olabilir.
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