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OZET

Amag: Yasa bagl makiila dejenerasyonu (YBMD) nedeni ile subfoveal koroid neovaskula-
rizasyonu (KNV) gelisen olgularda uyguladigimz verteporfin ile Okiiler Fotodinamik Tedavi
(OFT) sonuglarm prospektif olarak analiz etrnek.

Materyal Metod: Ocak 2004 - Haziran 2005 tarihleri arasinda khmglmmde OFT yaptifi1-
miz 78 olgunun 78 gézii caligma kapsamma alindi. Olgularin OFT 6ncesi ve sonrast biyomik-
roskop ve indirek oftalmoskop ile okiiler muayeneleri, fundus floresein anjiografileri, gbrme
keskinlikleri (GK), gozigi basinclari (GIB) ve sistemik risk faktérleri belirlendi.

Bulgular: Olgularin yag ortalamasi (£ SD) 71 + 7 yil (58-90 yil), Kadmn / Erkek orani 32 /
46 idi. Sekiz olguda (%10) Diabetes Mellitus, 36 olguda (%46) hipertansiyon, 27 olguda (%35)
sigara kullanimi 6ykiisii vardi. Olgulanin tedaviden 6nce GK'deki azalmay: fark etme siireleri

‘ortalama 19 + 16 ay (1-84 ay) idi. OFT sirasinda 1 olguda (%1.3) sut agnisi geligirken, 2 olgu-

nun (%?2.6) 3 goziinde tedaviyi takiben ilk bir hafta iginde ani gérme kayb: geligti. Ortalama ta-
kip siiresi 20 £ 6 aydi (12-36 ay). OFT sonrasi yapilan son kontrollerde 14 gozde (%18) diizel-
tilmis GK'de artig (Snellen sirasinda en az 1 sira artig) goriiliirken, 23 gozde (%30) degisiklik
saptanmadi, 41 gdzde (%52) ise azalma (Snellen sirasinda en az 1 sira azalma) tespit edildi.

Tartisma: OFT, YBMD'na bagli subfoveal KNV'lu gézlerde GK'nin stablhze edilmesinde
orta-uzun dénemde etkili bir yéntem olarak tercih edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Yaga bagh makiila de;enerasyonu koroid neovaskularizasyonu, okii-
ler fotodinamik tedavi

SUMMARY

Ocular Photodynamig Therapy Results in Age Reiated Macular Degeneratlon with
Subfoveal Choroidal Neovascularisation

Purpose: To evaluate our ocular photodynamic treatment (PDT) results in cases with sub-
foveal choroidal neovascular rnembranes (CNVMs) due to age -related rnacular degeneration
(AMD)

‘Material and Methods: Seventy-eight eyes of 78 cases w1th subfoveal CNVMS to whom

'_ ocular PDT w1th verteporfm apphed and followed at least 12 months between January 2004 and
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June 2005 were enrolled in this prospective study. Ophthalmic examination, visual acuity (VA),
intraocular pressure measurements were performed pre and post of PDT. Systemic risk factors
were also determined for all cases.

Results: Mean age was (+ SD) 71 + 7 years (58-90 years). Female / male ratio was 32 / 46.
Diabetes Mellitus in 8 cases (10%}), hypertension in 36 cases (%46), cigarettes smoke in 27 ca-
ses (35%) were determined. The mean time for the onset of decrease in VA to PDT was 19 + 16
months (1-84 months). Back pain was seen in 1 case (1.3%) and decreased visual acuity was se-
en in 3 eyes of 2 cases (2.6%). The mean follow-up time was 20 + 6 months,(12-36 months).
Best-corrected VA increased (at least 1 Snellen line) in 14 eyes (18%), did not change in 23

eyes (30%) and decreased (at least 1 Snellen line) in 41 eyes (52%).

Conclusion: PDT is a practical therapeutic method for stabilization of VA in patients with
subfoveal CNVMs in medium and long term.

Key Words: Age-related macular degeneration, choroidal neovascularisation, ocular pho-

todynamic therapy

GIRIS

Yaga bagh makiila dejenerasyonu (YBMD) -gelis-
mig ftilkelerde k&rliiiin en &nemli nedenlerindendir.
YBMD'lerin yaklasik %80'ini neovaskiiler clmayan tip
(kuru tip}), %20'sini koroid neovaskularizasyonu (KNV)
olan ‘eksudatif tip" olugturur. YBMIY'1i olgularda gelisen
ciddi, geri déniisii olmayan merkezi gérme kaybindan %
80'e varan oranda subfoveal KNV sorumludur, KNV
yaklagik olarak %80 subfoveal, %10 juksta foveal, %10
fovea dig1 yerlesimlidir. Anjiografik degerlendirmede
KNV yaklagik olarak %70 gizli, %20 baskin klasik,
%10 minimal klasik tiptedir (1-5).

Laser fotokoagiilasyon, eksudatif YBMD'de sadece
juksta foveal ve fovea diss KNV'larda uygulanan bir te-
davi secenegidir (6). Subfoveal KNV'larin tedavisinde
subfoveal cerrahi (7), simrh (8) veya 360 derece retino-
tomili makiila translokasyonu (9) yeterince basartll ola-
marmgtir.

Okiiler fotodinamik tedavi (OFT), intravendz yolla

verilen 1g18a duyarli ilacin neovaskiilarizasyon bélgesin-

deki endotele yapismast ve 689 nm laser ile uyarimas:
sonucunda neovaskiiler damar: tikamas: prensibi ile ¢a-
hisir (10-13). YBMD hastahgmm dogal seyrine nazaran
gorme keskinligi (GK)'ni relatif olarak koruyucu etkisi
dolaysi ile 'verteporfin' ile yapilan OFT giintimiizde fo-
vea yerlesimli KNV'nun en énemli tedavilerindendir
{10,14-17).

Bu caligmanin amaci, YBMD nedeni ife subfoveal
KNV geligsen olgularda uyguladifimiz verteporfin ile
OFT sonuglarme incelemektir.

MATERYAL ve METOD

Ocak 2004-Haziran 2005 tarihleri arasinda YBMD
tanis1 ile OFT uygulanan ve en az 3 ayhk takipleri vapi-

lan 78 olgunun 78 gdzii caligmaya dahil edildi. Olgula-
rn OFT &ncesi ve OFT sonrasinda, 1. hafta, 1. ay, 3.ay
ve sonrasinda 3'er ay ara ile okiler muayeneleri yapildi.
En az 12 aylik takipleri sonrasinda tekrar OFT’ye rag-
men gdrme keskinliginde azalma veya anjiyografik gé-
riintiilemede sizdiran alanlar tespit edilen 17 gdzde int-
ravitreal triamsinolon+ OFT tedavisine gecildi.

Olgularin okiiler muayenesinde biyomikroskop ve
indirek oftalmoskop degerlendirmeleri, fundus floresein
anjiografi (FFA)'leri, gozi¢i basiner (GIB) (applanasyon)
dlciimleri yapildi. Refraksiyon kusurlan diizeltildikten
sonra gérme keskinlikleri ETDRS egeli ve Snellen eseli
ile 8lgiildii, istatistik iglemleri icin GK degerleri log-

MAR egdegerlerine gevrildi.

Gahgmaya dahil edilme sarttar1, ‘Treatment of age-
related macular degeneration with photodynamic the-
rapy' (TAP) (10) ve 'Verteporfin in photodynamic the-
rapy'(VIP) (17) calisma kriterleri temelinde; tavsiye
edilen OFT pratik uygulama ydntemleri (18) de dikkate

-altnarak hazirlandi: Metamorfopsi, gérme keskinkiginde

azalma, oftalmoskopik muayenede neovaskiiler tip |
YBMD bulgularinin olmasi, FFA sonucuna gore kiasik
veya baskin kiasik KNV olmasi, FFA'da minimal klasik:
gizli KNV'larda; en uzun yart capin 4 'disk diameter’
(DD)'den daha kiiciik (18), veya 2 m mesafeden modifi-
ye ETDRS eseliyle Sl¢lilen diizeltilmis en iyi gérme
keskinlifi 20/50 den az olmasi (Snellen 0.4). Ayrica,
KNV'de OFT sonuclan ile ilgili ¢aligma sonuglart (19-
23) dikkate alinarak; klasik bilesenli KNV'lerde, sadece
girme keskinlifi kriterl veya lezyon biiyikligi kriteri
uymadig: igin tedavi disi burakilmayip, yararlt olacag
diigiiniiliiyorsa OFT uygulandi. Tedavi sonras1 3 aylik
kontrollerde géirme keskinliginde veya FFA'da altif si-
zint1 devam ediyorsa tekrar OFT yapildi.
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Lezyon tipi (klasik, gizli, baskin klasik, minimal
klasik KNM) ve biiyiikliigii FFA tetkiklerinden saptandi.
Lezyon bilyiikligii tiim olgularda yaklagik 3. dakikadaki
en genis lezyon ¢apr olarak Slctldi. Hastalar tedavinin
faydalar1 ve yan etkileri agisindan sozlii olarak, bilgilen-
dirildi. flag dozu 6 mg/m? viicut yiizey alani clacak se-
kilde distile su ve %35 dekstroz ile infiizyon dozu 30
ml'ye tamamlanan verteporfin (Visudyne®; Novartis
Ophtalmic AG, Hettlinger, Switzerland) 10 dakika i¢in-
de intravendz infiize edildi. Infiizyon baslangicmndan 15
dakika sonra lezyon lizerine 689 nm dalga boyunda la-
* zer uygulandi. Olgular 2 saat boyunca kontrol altinda tu-
tuldu. Tedavi sonrast 2 giin siiresince koruyucu gézlikle
miimkiin oldugunca kuvvetli igik kaynaklarmn etkile-
rinden uzak tutuldu, bir hafta doZrudan glines 1s18indan
korunmas: tavsiye edildi,

Olgularin Diabetes Mellitus, hipertansiyon ve siga-
ra igme gibi sistemik risk faktorleri sorgulandi. Ne kadar
siiredir santral gérmelerindeki azalmays fark ettikleri
kendilerine sorularak &grenildi. Tedavi sonrast son kont-
rollerde hastalarn tedaviyi olumlu, olumsuz veya etkisiz
olarak subjektif bir sekilde degerlendirmeleri istendi.

Tedavi dncesi ve sonrasi son kontrolde saptanan
Snellen eselindeki gérme keskinlikleri karsilagtinldi.
Gorme keskinligi artan, ayni kalan, azalan olgu gruplarn
belirlendi. OFT'nin etkinligi ite olgu dzellikleri arasmn-
daki korelasyonlar aragtirildi.

Fonksiyonel olarak tedavinin bagaris1 degeriendiri-
lirken, “bagarisiz tedavi”: tedavi Oncesine gire son
kontrolde saptanan ETDRS egeline gére = 3 satir (215
harf) girme kayb olarak degerlendirildi. "Bagarth teda-
vi" ise tedavi éincesine gore son kontrolde saptanan gor-
me kesinlifinde 3 satirdan daha az kayip, degigmeme
veya artig olarak tanimlandt.

Olgularin dosyalarindan elde edilen veriler Student-
t, Spearman ve Pearson korelasyon testleri ile degerlen-
dirildi ve anlamlilik siur1 .05 olarak alindi.

' BULGULAR
Caligmamiza dahil edilen 78 olgunun 32'si (%41)
kadin, 46's1 (%59) erkek idi. Kadinlarda ortalama yas 73
+ 8 y1l (58-90 yil), erkeklerde 71 + 6 yil (58-80 y11), tilm
grubun ortalama yagt 71 £ 7 yil (58-90 y11) idi.

Olgular ortalama 20 6 ay (12-36 ay) siire ile dii-
zenli olarak takip edildi. Gorme keskinliginde azalma
veya anjiyografik goriintiilemede sizintt gbzlenen 17 go-
ze en az 12 ayhk takipleri sonrasinda intravitreal
triameinolone+ OFT uygulandi. Olgulara takipleri siire-
since ortalama 2.2 (1-4) seans OFT uygulandi.-

Olgularm 36'sinda (%46) hipertansiyon saptanir-
ken, 4'tinde (%35) hipertansiyon ve Diabetes Mellitus,
8inde (%10) Diabetes Mellitus mevcuttu. Dort olgu
(%35) halen giinde en az 1 paket sigara igmekteydi. Ol-

- gularin 23'linde (%29) gecmiste en az 1 paket sigara

kullammu aligkanhg vardi.

Ondokuz olgu (%24) psodofakik idi. Bir olgu (%1)
glokom tamisiyla glokom tedavisi almaktaydi ve GIB'i
kontrol altindaydi. OFT &ncesi olgularin ortalama
GiB'leri 16.1 = 3.7 mmHg (8.7-21.4 mmHg), son kont-
rollerinde 16.1 £ 4.4 mmHg (12 £ 22 mmHg) idi, OFT
ile GIB'de belirgin bir degisiklik saptanmadi (p>0.05).

Olgularin tedavi éncesi FFA'st incelendiinde,
KNV tipi olarak 11 olgu (%14) klasik, 3 olgu (%4) bas-
kin Klasik, 12 olgn (%15) minimal klasik, 52 olgu (%67)
gizli KNV olarak yorumlandi. KNV yerlegimi olarak
titm olgularda subfoveal tutulum saptandi.

OFT o6ncesi FFA'da saptanan Jezyon capt 530pm ile
6450um arasinda degisirken, tedavi sonrasi son kontrol-

de lezyon gapr 480um ile 6800pm arasinda defigtiZi gb-
ritldii (p>0.05).

Tedavi éncesi ve son kontroldeki demografik dzel-
likler tablo 1 ve tablo 2'de girilimektedir. .

Olgularin OFT ncesi ve sonrast diizeltilmis GK'le-
i (logMAR) kargilagtirildigimda anlamli bir fark saptan-
madi (p=>0.05). Son kontrolde, tedavi dncesine nazaran
14 giziin (%18) diizeltilmis GK'sinde artis (en az bir
Snellen sirasi artig) olurken, 23 gizde (%30) degisiklik
olmadi ve 41 gizde (%52) azalma (en az bir Snellen si-
rasi azalma) tespit edildi.

Olgulara son kontrollerinde tedavinin etkisi hakkm-
da diisiinceleri soruldugunda %26's1 olumlu, %64'l etki-
siz, %10'u clumsuz olarak bulundu.

Pstidofakik olgular ile fakik olgulardaki GK'mdeki
degigim kargilastirildiginda istatistiksel olarak anfamls
fark bulunmad: (p=>0.05). Yetmis yag lstit ve altindaki
olgular GK'indeki degisim agisindan karsilagtirilmasinda
da istatistiksel anlamlilik yoktu (p>0.05).

Snellen s1rasmda degigim, ba§1ang1g lezyon biiyiik-
ligi, olgularm santral gormedeki azalmay1 fark etme sii-
releri, eslik eden sistemik hastaliklar, sigara kullamm
ozelligi, cinsiyet ve yas aralarmda da anlamh korelasyon
bulunamadi.

Caligmaya katilan 1 olguda (%1.3) tedavi esnasinda
sirt agris1 ve 2 olgunun (%2.6) 3 goziinde tedav1y1 taki-
ben ani gorme kaybi geligti.
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Tablo 1. Glgularin demografik Szellikleri ve tedavi
- dncesi bulgular :

-Tablo 2. Olgularin son kontroldeki b't,_f‘lgu!am

Yag (1)

Ortalama {(+ SD) 717

Deger Aralil 58 -90
Cinsiyet n (%)

‘Kadin : : : 32 (%41)

Erkek - 46 (%59)
KNV Tipi n (%)
Klasik 11 (%14)
Baskin Klasik 3 (%4)
Minimal Klasik 12 (%15)
Gizli S 52 (%67)
Gorme keskinligi (loﬁMAR)

Ortalama 1.13 £ 0.60

Deger arahi 0.00-2.00
Gazigi basinel (mmHg) .

Ortalama 16,1 £3.7

Deger aralig 8.7-214
Sigara Aligkanlifi n (%)~ 27 (%35)
Sistemik hastaliklar n (%)

HT _ 36 (%46)

DM : 8 (%10}

DM+HT 4 (%35)

Gorme keskinligi (logMAR}) B
“1.12+£0.6

Ortalama (+ SD)
Deger araligt o 0.00-2.00
Snellen Strast Degisim n (%) o o
22 sira artan oy 2 (_%3)_ S
1 sira artan o 12(%15)
" Aym kalan - 23 (%30)
1 sra azalan 29 (%37)
22 sira azalan 12 (%15)
Gozigi basinei (rhmHg) . p ' _
Ortalama 16.1 +4.4
Degier Aralig 12-22

KNV: Koroid neovasikiilarizasyonu, DM, Diabetes Mellitus,
HT: Hipertansiyon .

TARTISMA

Bireysel ve toplumsal alanda YBMD'nin yol agtifi
sosyal ve ekonomik problemler Snemli bir sorun ofmaya
devam etmektedir. TAP (10) ve VIP (17) ¢alisma sonug-
lar dikkate alindiginda OFT, KNV'li YBMD olgularin-
da Onemli bir tedavi segenegi olarak kargimiza ¢ikmak-
tadu.

OFT'den fayda gorecek olgularin tedavi dncesinde
miimkiin oldugunca daha belirgin olarak saptanmasi ma-
liyet, ig giicli verimliligi ve hasta beklentisi agilarindan
onemlidir. Genetik ve gevresel fakttrlerin etkili oldugu
YBMD patogenezinde yurdumuzda yapilan ¢alisma so-
nuclarimn OFT'nin verimli kullamImasi konusunda fay-
dali olacagt kanaatindeyiz.

Olgu &zellikleri agisindan ¢alisma sonuglariniz in-
celendiginde, OFT uygulanan 78 olgunun 32'si (%41)
kadin oldugu goriildii. TAP (10}, VIP (17) ve Yetik (24)’
in galigmalarinda YBMD nedeni ile OFT uygulanan ol-
gularin %60-70 gibi bilylik oranda kadin oldugu belirtil-

migtir. Bu farkin bdlgemizdeki doktora ulasabilme soru-
nundan kaynaklandigim: samyoruz. S

Caligmamzda elde edilen FFA bulgulan incelendi-
ginde, olgularmmrzda saptanan KNV tipi (%67 gizli, %4
baskin klasik, %15 minimal klasik, %14 klasik) ve yer-
legim tzellikleri (%100 subfoveal) literatiir bilgileri (1-
5) ile benzerlik gostermektedir. Benzer sekilde Coscas
ve ark (25) ¢aligmalarinda YBMD'lerin %12'sinin yas
tipte oldugunu ve bunlarn %13'iniin klasik KNV &zel-
lik gosterdigini bildirimislerdir,

YBMD olgularinda FEA'da saptanan en genis lez-
yon ¢ap1 calismamizda 6450 ym, VIP ¢ahiymasinda 4122
pm (17), Yetik' in galismasinda 4142 pm'dir (24). Olgu-
larimiz ile diger ¢aligmalarda saptanan bulgular benzer
olmakla birlikte, daha genis lezyonlar, serimizin daha
gec bagvuran olgulardan olusmasma ve daha ileri evre
olmalarina bagh olarak agiklanabilir,

Yetik ve ark.'mn ortalama 9 ay siire ile takip ettikle-
ri YBMD olgularinda bagar: (3 satirdan diigiik gérme
kaybi1) orant %55'dir (24). TAP Calismasi'nda "baskin
klasik" lezyonlar igin basar (3 satirdan disiik gérme
kayb1) oran1 %59 (10), VIP galismas: YBMD grubunda
gizli lezyonlarda orta dereceden daba az gérme kaybma
(3 satirdan diigiik gérme kaybi) ugrayanlarin orani
%51'dir (11). Bizim hasta grubumuzda fonksiyonel ba-
sart (3 satirdan daha az gbrme kaybt olanlar) %42 olarak
bulunmustur.

YBMD olgularinda ortalama seans sayis1 TAP Ca-
lismasi'nda 2.8 (10), Yetik ve ark'min caligmasinda
1.48'dir (24). Bizim galigmamizda ise ortalama seans sa-
yis1 2.2 dir,

Bu ¢aligmada GK artan, azalan ve defismeyen ol-
gular, GK'deki azalmay1 fark etme siireleri, yetmis ya-
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sindan bilyiik veya kii¢tik olma, psédofakik olma, cinsi-
yet agilarindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi.

YBMD igin risk faktirlerinin belirlenmesi hastah-
gin tedavisine onemli katkilar saglayacaknr. Ozellikle
eslik eden sistemik hastabiklar ve sigara kullaniminin
YBMD ile iligkisi konusunda ¢ok sayida galigma yapil-
mis ve dedisik sonuclar elde edilmistir. YBMD ile Dia-
betes Mellitus arasmda iligki oldugu epidemiyolojik ¢a-
ligmalarda gésterilememigtir. Hipertansiyen ile YBMD
arasinda ise yapilan bazi caligmalarda istatistiksel olarak
anlamb iligki saptanmugtir (1-3). Caligmarzda GK'de
degisiklik olan gruplarla sigara kullanimi karsilagtinild:-
ginda istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilememisgtir.

TAP, VIP galigmalarinda tedavinin uygulanmasi si-

rasinda. ve takip eden dénemde bulant hissi, fotosensiti-

vite reaksiyonu, sirt agrisi, bag agrisi, GK'de ciddi azal-
ma gibi yan etkiler goriilebilmektedir.

OFT tedavisi sirasmmda 1 olguda (%1.3) sirt agrisi
gdzlenirken, 2 olgunun (%2.6) 3 gdziinde ani gdrme
kaybi gelisti. Ancak ani gbrme kayb: gelisen 2 olgunun
-3 goziinde spontan diizelme gériilmedi.

ilk 7 giinde 4 siradan fazla GK'de azalma TAP ¢a-
Iigmasinda %0.7, VIP galigmasinda %1.8 hastada bildi-
rilmistir.

Sonug olarak OFT, YBMD'na bagl subfoveal
KNV'lu gézlerde orta-uzun dénemde GK'nin stabilize
edilmesinde yardimer pratik bir tedavi yontemi olarak
gozitkmektedir. Kanaatimizce fayda géren hastalarm
oranlarimin ve faydalanma derecelerinin arttiriimas igin
tedavi endikasyon kriterlerinin geligtirilmesi isglicli ve-
rimiiligi, hasta beklentisi ve ekonomik agilardan yararh
olacaktir,
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