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Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Fotodinamik Tedavi
Uygulamasmin Klasik Koroid Neovaskularizasyonlu Olgular
ile Klasik+Gizli Koroid Neovaskularizasyonlu Olgulardaki
6 Aylhk Takip Sonuclar
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OZET

Amag: Bu ¢aligmanin amaci, yaga bagli makula dejenerasyonu sonucu gelisen subfoveal
koroid neovaskularizasyonlarmin farkls iki tipinde (klasik, klasik-+gizli) verteporfin kullanilarak
yapilan fotodinamik tedavinin 6 aylik sonuglarint degerlendirmektir.

Yontem: Fotodinamik tedavi sonuglari degerlendirilirken olgularin her kontrolde gérme
keskinligi ve oftalmolojik muayenesi yapilds; renkli fundus fotograflari, floresein ve indosiya-
nin yesili anjiografileri ¢ekildi. Tedavi sonrast olgular birinci ve liiincii aylarda ve daha sonraki
takiplerde ise liger ay aralar ile kontrollere alindi. Tedavi sonrast igiincii aydaki muayenesinde
koroid neovaskularizasyonunda orta derecede sizint1 ya da ilerleme izlenen olgularda tedavi
protokolii tekrarlandi1. Tiim olgularin 6 aylik takipleri tamamlandi.

Sonuglar: Klasik koroid neovaskularizasyonu olan 15 olgu (grup A) ile klasik+gizli koroid
neovaskularizasyonu olan 11 olgu (grup B) kargilagtirildi. Altinct aydaki muayenede grup A'da
13 (%87) olguda, grup B'de 9 (%82) olguda gdrme keskinligi korundugu ya da arttig1 gézlendi.
Grup A'da 4 (%26) olguda, grup B'de 3 (%27) olguda koroid neovaskularizasyonunun tama-
muyla geriledi. Altinci ayda yapilan muayenede Grup A'da 2 (%13) olguda, grup B'de 1 (%9)
olguda koroid neovaskularizasyonunda ilerleme izlendi. Grup A'da 6 (%40) olguya, grup B'de 5
(%45,5) olguya tekrar tedavi uygulandi. Hicbir olguda sistemik komplikasyona rastlanmadi.

Tartigma: Fotodinamik tedavi sonrasi 6 aylik takiplerde klasik subfoveal koroid neovasku-
larizasyonu ya da klasik+gizli subfoveal koroid neovaskularizasyonu bulunan yasa bagh maku-
la dejenerasyonu olgularinda gérme keskinliginin korunmasi agisindan benzer yanitlar elde
edilmigtir. Gorme keskinliginde elde edilen olumlu sonuglar anjiografik olarak elde edilen so-
nuglarla parelellik gostermektedir. Her iki gruptaki tekrar tedavi gereksinimi birbirine yakindr.

Anahtar Kelimeler: Yasa bagh makula dejenerasyonu, subfoveal koroid neovaskularizas-
yonu, klasik koroid neovaskularizasyonu, gizli koroid neovaskularizasyonu, fotodinamik tedavi.

SUMMARY

A Comparison of 6 Months Results of Photodynamic Therapy for Classic Versus
Classic and Occult Choroidal Neovascularization in Patiens With

Purpose: The aim of this study is to compare the 6 months results of photodynamic the-
rapy with verteporfin in two different groups of choroidal neovascularization (classic versus
classic and occult) caused by age-related macular degeneration.
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Methods: Visual acuity testing, systemic ophthalmologic examination, color photographs,
fluorescein and indocyanine green angiography were used to evaluate the results of photodyna-
mic therapy with verteporfin. Follow-up examination were scheduled at 1 month, at 3 months
after the treatment and thereafter every 3 months. Retreatments were considered when moderate
leakage or the progression of the leakage was observed at 3 months intervals. All patients
completed the month 6 examination.

Results: Fifteen patients with classic choroidal neovascularization (group A) and 11 pati-
ents with classic and occult choroidal neovascularization (group B) were compared. At the
month 6 examination in group A 13 (%87) patients and in group B 9 (%82) patients showed sa-
me or increased visual acuity. In group A 4 (%26) patients, in group B 3 (%27) patients showed
no choroidal neovascularization within the area of the lesion noted at baseline at the month 6
examination. Progression of choroidal neovascularization beyond the area of the lesion identifi-
ed at baseline at the month 6 examination occured in 2 (%13) patients in group A compared
with 1 (%9) patients in group B. Retretment was required in 6 (%40) patients in group A and in
5 (%45,5) patients in group B. Photodynamic therapy with verteporfin did not cause any syste-
mic complication.

Conclusion: Visual acuity benefit through 6 months of follow-up was very similar in sub-
foveal lesion that classic versus classic and occult. These positive outcomes were also accompa-
ined by fluoescein angiography outcome at 6 months of follow-up. Both groups have also al-
most the same retreatment rates at 6 months.

Key Words: Age related macular degeneration, subfoveal choroidal neovascularization,
classic choroidal neovascularization, occult choroidal neovascularization, photodynamic the-

rapy.

GIRIS

Yaga bagh makula dejenerasyonu (YMD) bati top-
lumlarinda 50 yasin tizerinde goriilen en 6nemli gérme
kayb1 nedenidir (1). Olgularin sadece %10'unda goriilen
ekstidatif tipteki YMD retinada geri d6niigiimii olmayan
degisikliklere neden olur. Eksiidatif YMD'nunda koroid
neovaskularizasyonunun (KNV) tedavisi agisindan
lezyonun yeri 6nem kazanmaktadir. Ekstrafoveal ve iyi
sl KNV izlenen olgularda laser fotokoagulasyonuyla
basaril: sonuclar elde edildigi bilinmektedir (2,3). Ancak
bu olgularin yaklagik olarak yarisinda iki sene igersinde
niiks ortaya ¢ikmaktadir. Bunun yanisira, subfoveal
yerlesimli KNV'larina laser fotokoagulasyonu uygulan-
masi foveada geri doniisimii olmayan hasara yol aca-
caktr (4). Eksiidatif YMD olgularinin ¢ogunda neovas-
kular membranin simirlarint anjiografik olarak belirle-
mek miimkiin degildir. Bu gizli KNV'larinn tedavisin-
deki sonuglar iyi degildir (5). Yukarida sayilan neden-
lerden dolay: subfoveal KNV'larimn tedavisi i¢in daha
etkili ve daha segici tedavi yontemleri arayisi ortaya ¢ik-
mustir.

Verteporfin KNV gibi hizh prolifere olan dokularda
segici birikim gosteren lipofilik yapiya sahip bir ilagtir.
Ilacin aktivasyonu igin 690 nm dalga boyundaki diod
laser 1sinlarinin tedavi edilecek bolgeye uygulanmasi
gerekmektedir. Bu dalga boyundaki laser igininin termal
etkisi yoktur. Ilacin aktivasyonu sonrasinda sitotoksisite

ile sonuglanan bir seri fotokimyasal reaksiyon zinciri
baglayarak damarlarin okliizyonu gergeklesir (6,7).
Fotodinamik tedavi ile sadece istenilen bdlgelerde ilacin
aktivasyonu saglanarak cevre retina ve koroid dokulara
zarar vermeden neovaskularizasyonda gerileme elde
edilmektedir. Ancak bu tedavi uygulamasinin belli ara-
liklarla araliklarla tekrarlanmas: gerekebilir (8-10)

Bu nonrandomize ¢alismada YMD'na bagh klasik
ve klasik-+gizli KNV'larina uygulanan fotodinamik teda-
vinin 6 aylik sonuglan degerlendirilmigtir,

MATERYAL METOD

YMD'na bagl olarak gelisen subfoveal KNV nede-
niyle FDT uygulanan ve en az 6 ay takip edilen 26 olgu
retrospektif olarak degerlendirildi. Su kriterlere uygun
olgular segildi: Foveal avaskiiler zonu icine alacak sekil-
de klasik ya da klasik+gizli KNV bulunmasi, KNV'nun
en bilylik lineer ¢capinin (GLD) 9 MPS disk alanindan
(makula fotokoagulasyon calisma grubu disk alani) kii-
¢iik olmasi (ortalama 5400pm), tedavi edilecek goziin
tashihli gérme keskinliginin en az 1/10 (Snellen eseli
ile) seviyesinde olmasi.

Daha 6nce okiiler cerrahi gegirmis, yogun lens ke-
safeti ya da baska bir retina patolojisi olan olgular galis-
ma kapsamina alinmadi. Olgularin gérme keskinlikleri
Snellen eseli kullamlarak tespit edildi. Olgularin géz
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muayenelerinin yanisira standart fundus kamera ile mo-
nokromatik ve renkli fundus fotograflari, Heildelberg
Tarayici Laser Oftalmoskop (Heildelberg Engineering,
Heildelberg, Germany) ile simultane floresein ve indosi-
yanin yesili anjiografileri ¢ekildi.

6 mg/m? verteporfin (Visudyne; Novartis
Ophthalmic AG, Hettlinger, Switzerland), %5 dekstroz
icersinde 30 ml soliisyon seklinde 3ml/dakika hizla
intravenoz olarak verildi. Infiizyonun baglamasindan 15
dakika sonra diod laser uygulandi. Laser 1gmin spot
biiyiikligii tedavi edilecek lezyonun en bilyiik lineer
capma (GLD) 1000pm eklenerek hesaplandi. Lezyonun
en biiyiik lineer ¢cap: floresein angiografinin venoz fa-
zinda, dijital anjiorafi sistemi kullamlarak o6l¢iildi. 50
J/em? siddetindeki diod laser 83 saniye siiresince uy-
gulandr.

Olgularin kontrol muayeneleri fotodinamik tedavi
sonras: birinci ve liglincii aylarda ve sonraki muayene-
lerde iicer ay ara ile yapildi. Her kontrolde floresein ve
indosiyanin yesili anjiografi ¢cekilerek KNV'daki degi-
simler kaydedildi. Lezyonlarin floresein sizdirma 6zel-
liklerine gore KNV'daki degisimler dort gruba ayrnildi:
1) ilerleme (KNV'da ilk muayenedeki smirlarin digina
tasacak sekilde sizdirma olmasi) 2) Orta derece sizinti
(ilk muayenedeki lezyonun %350'sinden bilyiik ama lez-
yonun tiim sahasindan kiiciik bir alanda sizint1 varlig)
3) Az sizinti (Ilk muayenedeki lezyonun %50'sinden kii-
¢iik bir alanda sizintt varli§) 4) Sizinti olmamasi (I1k
muayenedeki lezyon sahasinda sizinti olmamasi) (10).
Uc aylik kontrol muayenelerinde KNV'nda orta derece-
de sizintt ya da ilerleme gozlenen olgularda FDT tekrar-
landi.

SONUCLAR

YMD'na baglt subfoveal KNV tespit edilen 26 ol-
gunun, 26 gozii degerlendirildi. Olgularm 15 tanesinde
klasik KNV (grup A), 11 tanesinde ise klasik+gizli
KNV (grup B) izlenmekteydi. Erkek/kadin orani grup A
icin 9/6, grup B icin 8/3 idi. Tablo 1'de her iki gruba ait
ortalama yas ve cinsiyet dagilimi, sistemik hipertan-
siyon, diabetes mellitiis ve sigara igicilik oranlari gos-
terilmistir. Bu veriler karsilagtirldiginda her iki gruptaki
olgularin benzer 6zelliklere sahip oldugu goézlenmek-
tedir.

Tedavi oncesi gérme keskinlikleri grup A'da 1/10
ile 5/10, grup B'de 1/10 ile 8/10 arasinda; altinci aydaki
kontrollerde ise grup A'da 1/10 ile 6/10, grup B'de el ha-
reketi ile 8/10 arasinda de§igmekteydi. B grubundaki bir
olguda FDT sonrasi birinci ayda hemorajik makula de-
kolmani ve bunu takiben vitreus ici kanama gelisti ve

Tablo 1. Olgularn ortalama yag ve cinsiyet dagilimlari,
sistemik hipertansiyon, diabetes mellitiis ve sigara
icicilik oranlar

Grup A (n=15) | Grup B (n=11)
Ortalama yas 70,5 71,2
Erkek/kadin 9/6 8/3
Sistemik hipertansiyon 8 6
Diabetes Mellitiis 1 2
Sigara iciciligi 3 3

Tablo 2. Alnnct aydaki floresein anjiografide KNV larin
sizdirma 6zelliklerine gore dagilim

Grup A (n=15) Grup B (n=11)
flerleme 2 1
Orta s1zint1 2 2
Az s1izint1 7 5
Sizmt1 olmamasi 4 3

hastanin grme keskinligi el hareketi seviyesine indi. Bu
hastaya daha sonra pars plana vitrektomi uygulandr. Alu
aylik takip sonucunda grup A'da ve grup B'de ikiser (si-
rastyla %13 ve %18) olguda gorme keskinliginde azal-
ma gozlendi. Diger tiim olgularda gérme keskinligi ko-
rundu ya da artt1. Grup A'da 4 (%26), grup B'de 3 (%27)
olguda altinct aydaki muayenede KNV'nun tamamziyla
geriledigi goriildii. Grup A'da 2 (%13) olguda, grup B'de
1 (%9) olguda KNV'nunda ilerleme izlendi (Tablo 2).
Resim 1 ve 2'de sirasiyla grup A ve grup B'deki olgular-
dan birine ait PDT 6ncesi ve PDT sonrasi floresein anji-
ografiler gosterilmistir.

Altr aylik takiplerde A grubunda 9 olguda (%60) 1
kere, 6 olguda (%40) 2 kere; B grubunda 6 olguda
(%54,5) 1 kere, 5 olguda (%45,5) 2 kere FDT uyguland:
Hicbir olguda sistemik komplikasyona rastlanmadi.
Gruplardaki olgu sayisinmn yetersiz olmasi nedeniyle is-
tatistiksel analiz yapilamamusgtir.

TARTISMA

Fotodinamik tedavide intraventz olarak verilen ilag
laser 1ginlar ile aktive edilerek pihtilagma mekanizmasi
uyarihir. Elde edilmek istenen yeni damarlarda segici bir
tikanma olusturarak KNV'nunda kii¢lilmeyi saglamakur
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Resim 1. A. Klasik KNV bulunan olgularimizdan
(Grup A) birine ait PDT éncesi floresein anjiografi.
B. Ayni olgunun PDT sonrasi 1. aydaki floresein
anjiografisi

(11,12). Bir ¢ok olguda ilk FDT uygulamasinda elde
edilen KNV'daki gerileme ve sizintidaki azalma gegici-
dir (6). Tedavi sonrast KNV'nundaki niiks nedenleri gii-
niimiizde kesin olarak anlasilmis degildir. Niiks olgula-
rindaki sizinti sahalarinin tedavi 6ncesi ile uyum goster-
mesi besleyici damar agmin ilk tedavi ile yeterince ka-
panmadigimt ya da kapanan damarlarin yeniden agildigi-
m diigtindiirmektedir (13,14).

Resim 2. A. Klasik+gizli KNV bulunan olgularimizdan
(Grup B) birine ait PDT éncesi floresein anjiografi.
B. Ayni olgunun PDT sonrasi 1. aydaki floresein
anjiografisi

Tekrar tedavi uygulanan olgularin incelenmesi ile
FDT gereksinim sikligr hakkinda degerli bilgiler elde
edilmigtir. FDT uygulamasim takiben 3 aylik siire iginde
gorme keskinliginin korundugu gozlenmistir. Bu neden-
le FDT sonrast KNV'da izlenen sizintilarin ¢ok kisa za-
man araliklar ile tedavi edilmesi dogru degildir (7). Sik
FDT uygulamasi ya da 100 J/cm? gibi yiiksek laser doz-
larinin kullanilmasi retina pigment epitelinde (RPE) at-
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rofik degisikliklere neden olabilir. RPE ve koryokapilla-
ris birbirine yakin komsulugu olan yapilardir. KNV ge-
nellikle reaktif RPE proliferasyonunun igersinde bulun-
maktadir (15,16). KNV'na yapilan herhangi bir miidaha-
lenin komsu RPE yapilarina da etkisi olacag: bilinmek-
tedir. RPE'deki atrofik degisiklikler RPE tarafindan sal-
gilanan bilylime faktorlerinde azalmaya neden olacag:
icin KNV'da gerileme gtzlenebilir (14). Bununla birlik-
te, stk aralarla uygulanan FDT seanslarinm RPEne vere-
cegi hasar sonucunda fotoreseptor hiicre fonksiyonlari-
nmn da etkilenecegi diisiiniilmektedir. FDT seanslarin
RPE'nin kendini yenileyebilecegi zaman araliklar1 veri-
lerek yapilmasi gerektigi deneysel calismalarla da goste-
rilmigtir (17).

Koroid dolagimindaki yiiksek kan akimi besin mad-
delerinin saglanmasi, artik tiriinlerin ortamdan uzaklasti-
riimast ve 1s1 dengesinin saglanmasi gibi bir ¢ok fizyolo-
jik mekanizmann igleyiginde 6nemli rol oynamaktadir.
YMD olgularinda koroid kan akiminda degisikliklerin
oldugu bilinmektedir. Bir ¢aliymada YMD olgularinda
aym: yas grubundaki kontrol olgulan ile kargilagtirildi-
ginda koroid kan dolagiminda %37 oraninda bir azalma
oldugu tespit edilmistir (18). Bagka bir caligmada da
RPE atrofisi izlenen bolgelerin koryokapillaris lobiil bii-
yiikliikleri ile uyum gosterdigi gozlenmistir (19). Bu ve-
rilerin 1g181nda koroid kan akimindaki azalmanin YMD
patogenezinde rol oynadig: diigiiniilebilinir, Diger FDT
calismalarinda vurgulandigr gibi olgulanimizda da tedavi
sonrasi ¢ekilen anjiografilerde koryokapillariste gegici
okliizyon tespit edilmistir (20). Bunlarin klinik agidan
6nemi bilinmemektedir.

Calismamiz sonucunda YMD'nda yalmz klasik
subfoveal KNV bulunan olgular ile klasik+gizli sub-
foveal KNV bulunan olgularin FDT sonrasi 6 aylik
takiplerinde gdrme keskinliginin korunmas: agisindan
anlaml farklilik bulunmamigtir. Her iki grupta da takip
siirelerinde uygulanmasi gereken FDT sayisi birbirine
yakindir. Yapilacak ¢alismalarla tekrar tedavi uygu-
lamas: i¢in gerekli zaman aralif ve tekrar tedavi kri-
terleri yerlesecektir. Ayrica tekrar tedavilerde ortaya ¢i-
kabilecek koryokapillaris ve RPE hasarini ortadan kal-
dirmak i¢in FDT ile birlikte uygulanabilecek besleyici
damar agina laser fotokoagulasyonu gibi yardimei teda-
vi yaklagimlarinin uygun bicimde kullaniimasi yararhi
olabilir.
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