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OZET

Amac: Verteporfinle fotodinamik tedavi sirasinda ve sonrasinda erken dénemde gérilen
yan ¢tkilerin degerlendirilmesi.

Gerec-Yontem: Kasim 2003- Mayis 2007 tarihleri arasinda verteporfinle fotodinamik te-
davi (FDT) uygulanan 283 hastamn dosyalari retrospektif olarak tarandi. Tedaviler her tirlii yo-
gun bakim kosullaninin bulundugu Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Giindiiz Hastanesin-
de yapildi. FDT sirasinda ve sonrasinda gériilebilen olasi yan etkiler olarak enjeksiyon yerinde
agn, ddem, ilacin damar disina gikmasy, infiizyonla iligkili gegici sirt agnsi, fotosensitivite reak-
siyonu, sistemik yan etkiler olarak bulanti ve alerjik reaksiyonlar, gegici gorsel bozukluklar
(1stk cakmast, gormede bulamklik), gérme keskinliginde ciddi azalma (biringi haftada gorme
keskinliginde =4 sira kayip). lakrimasyon bozukluklan, retina alt ve vitreigi kanama kaydedil-
di.

Bulgular: Calismaya alinan 283 hastadan; iki hastada (%0.7) verteporfin inflizyonu sira-
sinda antekiibital ven trasesinde hassasiyet, 12 hastada (%4) infiizyon sirasinda bel agnsi, bir
hastada (9%0.3) infiizyon sirasinda bulanti, bir hastada (%0.3) birinci hafta kontroliinde gbrme
keskinliginde 24 sira kayip, dort hastada (%1.4) birinci hafta kontroliinde retina alt kanama gi-
riildii. Hastalanin higbirinde fotosensitivite reaksiyonu, alerjik reaksiyon, laknmasyon bozukluk
lar1 ve vitreigi kanama gariilmedi.

Sonug: FDT sirasinda ve sonrasinda erken donemde goriilen yan etkiler genellikle gecici
olmakta ve hastalann yasam kalitesini etkilememektedir. Tedavi dncesinde hasta ve yakimlarm,
tedavi sirasinda ve sonrasinda olabilecek yan etkiler konusunda aynntih olarak aydinlatmak, bu
konudaki ubbi ve sosyal sorunlann hafiflemesini saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Fotodinamik tedavi, fotodinamik tedavi yan etkileri, verteporfin, yasa
bagh makula dejenerasyonu.

SUMMARY
Side Effects During Photodynamic Therapy with Verteporfin

Purpose: To evaluate the side effects of ocular photodynamic therapy (PDT) with verte-
porfin at the time of therapy and early post-treatment period.
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Material-Methods: 283 patients who had been performed PDT with verteporfin between
October 2003 - May 2007 were evaluated retrospectively in this study. Thcrapie:u were perfor-
med at Dokuz Eylul University Outpatient Hospital at which intensive care unit can be used
whenever necessary. Pain, edema, extravasation at injection site, back pain related to infusion,
photosensitivity reaction, nausea, vomiting and allergic reactions were evaluated. Tnms_'_icm vi-
sual abnormalities (cloudy vision, flashing lights), severe decrease in visual acuity (at first we-
ek, = 4 lines), lacrimation disorders, subretinal and intravitreal hemorrhage were evaluated as
ocular side effects either during or immediately after the therapy.

Results: Among 283 patients included to study; two patients (%0.7) complained about ten-
derness of antecubital vein line. 12 patients (%4) complained about back pain and one patient
(%0.3) complained about nausca at the time of infusion, one patient (0,3) complained about
blurning in visual acuity (24 lines) and in four patients (% 1.4) subretinal hemorrhages were de-
tected within the first week, Photosensitivity reaction, allergic reaction, lacrimation disorders
and intravitreal hemorrhage were not detected in any patients.

Conclusion: Side effects of PDT with verteporfin at the time of management and soon at-
ter the therapy are generally temporary and do not effect the quality of life. Given detailed in-
formation is very important fo the patients and their relatives before the management for cont-

rolling the side effects of PDT with verteporfin,
Key Words: Age related macular degeneration, photodynamic therapy, side effects of pho-

todynamic therapy, verteporfin.

Yaga Bagh Makula Dejenerasyonu (YBMD) gelis-
miy llkelerde Gzellikle 50 vas iizerindeki popiilasyonda
ciddi santral girme kaybina yol agan dejeneratif bir reti-
na hastahidir. Ban diimyasinda 635 yag lzerinde en sik
gorme kayvb sebebidir (1-3),

Verteporfinle fotodinamik tedavi (FDT): dzel dalga
boyuna duyarh verteporfin’ in intravensz olarak veril-
mesi ve sonrasinda uygulanan laser ile lezyon bilgesin-
de bu maddenin fotoaktivite kazanmasi yoluyla etki ya-
ratan bir tedavi seklidir. Dual segici etki sayesinde verte-
porfin, sadece neovaskiiler dokuda daha yogun bir biri-
kim olusturmakta ve uygulanan laserle o bilgede daha
yilksek aktivasyon gistermekiedir, Biylece, normal da-
mar dokulan biyiik Slgide korunarak, neovaskiiler yap-
larin tikanmas) saglanmaktadr. Verteporfin uzun dalga
boyunda emilim pikine sahip olmasi nedeniyle neovas-
kuler doku oniindeki kan, sivi, melanin ve fibrotik doku
gibi yapilardan kolayca gecebilmektedir. Bu aslinda, ka-
namalt veya sivi birikimi gbstermekte olan makiiler lez-
yonlarda da kullamlmas: agisindan bir avanlaj sagla-
miktadir,

Bununla birlikie verteporfin sistemik dolammda
Kaldai siire iginde sadece goz yapilar igin degil, genel
olarak 151kla temas eden dokularda, basta cilt olmak iize-
re fotodinamik etkinlik gosterebilmektedir. Bu durum.,
bazi sistemik yan etkilerin dogmasina neden olabilir.
Verteporfinin yanlanma émrii 5-6 saattir ve 24 saal igin-
de viicuttan tamamen atilir. Bu dzellikleri fotosensivite-
nin siiresini Kisaltmaktadir. Verteporfin tedavisinden
sonra fotosensitivite reaksiyonuna maruz kalinmamass

igin hastalarin ilk 48 saat iginde ciltlerini ve gizlerini di-
rekt giiney 1aifi, parlak halojen ik gibi yiiksek giigte
igtklarla korumasiz temastan kagimmalan snerilmekiedir
(6).

FDT igin 6 mg/m? verteporfin (Visudyne: Novartis
Ophthalmic AG, Hettlinger, Switzerland), %5 dekstroz
igerisinde 30 ml soltisyon seklinde 3 mi/dakika hizla ini-
ravendz olarak verilir, Infiizyonun baslamasimndan 15 da
kika sonra 50 Jjem? giddetindeki diod laser 83 sanive
sireyle uygulamir, FDT'de laser, lezyonun en uzun ca-
pindan 1000u daha genis bir spot alaninda uy gulanmak-
tachr. Ozellikle ¢ok kolay kanama egilimindeki neovas
kiiler membranlarda gerek laserin etkisi ve gerekse gize
yapilan minimal travmalann katks ile, uygulama sira-
sinda ve hemen sonrasinda kanamalar ile kargilasilabil-
mekiedir. Bunun yam sira, ézellikle koroid damarlarinm
da muhtemelen fotodinamik etkinlikten pay almalarina
bagh bazi giirsel yakinmalann almas:, va da optik sinir-
deki perfiizyon degisiklikleri gibi etkenler, hastalarm de
gigik tarzda tammladiklan ve farkli zamanlarda ortiaya
gikan girsel yakinmalara neden olabilmekiedir.

Bu ¢aligmada FDT swasinda ve sonrasinda erken
dinemde giriilen yan etkiler degerlendirildi.

GEREC ve YONTEM

Kasim 2003- Mavis 2007 tarihleri arasinda klinigi-
mizde, retina biriminde FDT uygulanan 283 hastammn
dosyalari retrospektif olarak tarandi. Bu dénem icinde
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hasta bagina ortalama 1.27 + 0.64 adet seans FDT nin te-
davi esnas1 ve sonrasi erken donem komplikasyonlarn
degerlendirildi. Tedaviler her tiirlii yogun bakim kosul-
larimin bulundugu Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiil-
tesi Gundiiz Hastanesinde yapildi, FDT sirasinda giirii-
len yan etkiler; enjeksiyon yerinde agn, Sdem, ilacin da-
mar digina gikmasi, gegici sirt agris1 olarak kaydedildi.
FDT sonrasi erken izlem déneminde (ilk iki hafta) girii-
len yan etkiler olarak fotosensitivite reaksiyonlan, gegici
gorsel bozukluklar (11k ¢akmasi, gérmede bulaniklik),
ciddi gtirme keskinliginde azalma (birinci hafiada gérme
keskinliginde 24 sira kayip), lakrimasyon bozukluklar,
retina ali ve vitreigi kanama, bulanti ve alerjik reaksi-
yonlar kaydedildi.

FDT uygulamasi sirasinda verteporfin tnee distile
su iginde gdziiniir hale getirildi. Hastanin viicut yiizey
alamna gire dozu ayarlanarak %35 dekstroz ile 30 ml'ye
tamamlandi. Ozel bir infiizyon kiti ve pompa yardin ile
10 dakika siireyle dakikada 3 ml olacak sekilde ilag int-
ravenoz olarak infiize edildi. Infiizyon basladiktan 15
dakika sonra kontakt lens (Ocular Reichel Mainster x1-
ORMR «1 Ocular Instrument) vardimi ile diod laser
(Carl Zeiss Meditec Visulas 690 PDT Laser w/SL 120
SL) ile 83 sn laser uygulamasi yapildi. Laserin dalga bo-
yu 689 nm, yogunlugu 600 mW/cm?2, isik dozu 50 Jiem?
seklindeydi. Uygulanacak spot gapr en bilyiik lezyon ga-
piun iizerine 1000y eklenerek belirlendi.

BULGULAR

Caliymaya alinan 283 hastamin 132'si (%47) kadin,
1517 (%53) erkekti. Yas ortalamast 76 (33-93)) vildi,
FDT uygulanan 283 hastadan, 265 hastada (%93,65) yas
tip YBMD, 12 hastada (%4.24) dejeneratif miyopi, iki
hastada (%0,7) anjioid streak, dirt hastada (% 1,41) idio-
patik koroid neovaskiiler membran (KNVM) meveutny,
Tedavi uygulanan 283 hastava hasta bagina ortalama
1.27 + 0.64 adet seans FDT uygulandi. Tekrarlayan uy-
gulamalar tle komplikasyon giriilme sikhifn arasinda ko-
relasvon saptanmadi,

Iki (%0,7) hastada antekiibital ven trasesinde infiiz-
yon sirasinda hassasiyet gelisti. Highir hastada ilag da-
mar digina gikmadi. Hastalann higbirinde fotosensitivite
reaksiyvonu, alerjik reaksivon veya lakrimasyon bozuk-
luklar goriilmedi.

Hastalarin 12'sinde (%4,24) infiizyon sirasinda bel
agrist oldu. Bel agrisi bagladiktan sonra hastalann infiiz-
yon kitinin boyunun olanak verdigi mesafede yiiriimele-
ri saglands. Tiim hastalarda bel agns: ylirGiyiisle hafifledi
ve¢ highir hastada agndan dolay: infiizyonun durdurul-
masina gerek olmadi. Bir (%0.3) hastada infiizyon sira-

sinda bulant oldu. Infiizyonun bitimiyle hastanin bulan-
tisy diizeldi. Miyopive ikincil KNVM olan bir (%0.3)
hastada birinci hafta kontroliinde gorme keskinliginde
24 sira kayip goriildii. Hastamn dilatasyonlu fundus mu-
ayenesinde retina pigment epitel (RPE) dekolmanimn
oldugu goriildi. Hastanin takibinde ek tedaviye gerek
olmadan giirme keskinligi tedavi neesi diizeyine ulasu.
Dt (%1,41) hastada hirinci hafta kontroliinde retina al-
1 kanama gériildi. Bu durum hastahigin dogal seyrinin
bir pargas: olarak degerlendirildi. Hastalarin izlem di-
nemlerinde retina alty kanamada bir miktar azalma gi-
riildi. Hastalarin bir aylik erken dénem takiplerinde hig-
bir hastada vitreici kanama gérillmedi. Hastalar gegici
girme kaybindan sikavetci olmadilar,

TARTISMA

FDT kullanima girdigi 2000 yilindan bu yana
KNVMTann tedavisinde yaygin olarak kullamlmaya
baglanmigtir. Biitiin tilkelerde oldugu gibi FDT vapilan
merkez sayist dlkemizde de artmaktadir. Yeni kullanima
giren bir tedavi sekli olmas itibariyle etkinlik ve komp-
likasyonlar iizerine yapilmis uzun siireli takip sonuglan
tedavi siirecinde FDT'nin tekrarlanabilmesi agisindan
tnem kazanmaktadir. Calisma sonuglanmiz géiz oniine
alindiginda FDT'nin hastalar tarafindan ivi tolere edildi-
gi, olasi goriilebilecek yan etkilerinin ¢ogunlukla hafif
ve gegici oldugn gozlendi, Coklu tedavi vapilan hastala-
rimizda FDT'nin birikim etkisi gozlenmedi,

FDT sirasinda antekiibital ven hassasiyeti bu galis-
mada %0.7 oraminda izlenirken Tiirkive'den yapilan di-
ger iki galiymada hastalanin higbirisinde goriilmedigi be-
lirtilmigtir (7,8), TAP-VIP-VOH (9-11) grubunun ¢alis-
malarinda ise antekilbital ven hassasiveti ortalama %4.8
oraminda bildirilmistir. Folosensitivite reaksivonu TAP,
VIP ve VOH galigmasinda %2.2 oraminda saptanmustir,
Reaksiyonlann hafif veya orta derccede ve gegici oldu-
fu, tedaviden sonraki lig giin iginde direkt giines iz ile
temas edildikien sonra gozlendigi vargulanmistir, Calis-
malanin sonucunda hastalarin tedavi sonrasinda kendile-
rini nasil korumalar: gerektiginin daha ivi anlatiimas: ile
fotosensitivite reaksivonlarinm piriilme oranlarimin aza-
lacag belirtilmistir. Bu ¢ahismada ve yapilan difer bags
galigmalarda hastalarda fotosensitivite reaksiyonu giiz-
lenmemistir (7.8,12).

Verteporfin inflizyonu sirasinda goriilen sirt agrisi-
min mekanizmasi tam olarak agiklanamamakiadir. Verte-
porfin uygulamas: sirasinda aktive olan alternatif komp-
l[eman yolu ile anaflatoksin yapiminin viicutta bel, sirt,
gidiis ve yan agnlanna, solunum sikintisy, kan basincin-
da yiikselme ve sicak basmalanina neden olabilecedi dii-
siniilmektedir (12). Yapilan ¢caligmalarda verteporfin in-
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fiizyonuna bagh gbrillen agrimin, kompleman akiivasyo-
nu sonrasinda ndtrofil gigd sonucu olabilecegi belirtil-
mektedir (10,13). Verteporfin infiizyonu sirasinda bel
agns: bu galiymada % 4 oraminda saptamrken, TAPVIP
VOH (9-11) gahisma grubunda %2, diger ¢ahismalarda
%3l - %2.3 oraninda bildirilmigtir (7,8). 273 hastay:
igeren diger bir calismada infiizyona bagh sut agnsi alu
(%2.2) hastada belirtilmistir (12). TAP (14} calismasinim
bes yillik takibi igeren sonuglaninda FDT sonrasmda gi-
rillen yan etkilerde daha dnceki sonuglarina gore belir-
gin bir artiy olmadigi, birkag tane ilave inflizyona bagh
sirt agrisy ile fotosensitivite reaksivonu gordiiklering be-
lirtmiglerdir.

Infilzyon sirasinda bulant bu calismada %0.3 ora-
minda saptanirken, TAP, VIP ve VOH (9-11) ¢aligma
grubunda %2.5 oranmda saptanmustr, Schnurrbusch ve
ark.'lar (12} 273 hastayr igeren ¢ahsmalannda atrial fib-
rilasyon, gegici kan basinet yiikselmesi ve periferik vas-
kiiler bozukluklarin 13 {%4,8) hastada gortldigini be-
lirtmislerdir. Kardiyovaskiiler komplikasyon goriilen
hastalarin hepsinin 63 yasimin iizerinde oldugu ve siste-
mik hipertansiyonlarmim oldugu vurgulanmisur. Dispne
ve sicak basmasi iki (9%0,7) hastada gorilmilstiir, Ayrica
infiizyonun baglamasinda dért saat sonra alti (%2,2) has-
tammn viicudlannda genel kagintimin bagladig ve 72 saat
iginde gectigi rapor edilmistir. Benzer sikayetler TAP ve
VIP (15,16) calismalaninda da bildirilmistir. Bu caligma-
da hastalann hi¢birisinde kardiyovaskiiler ve respiratuar
sistemlere ait komplikasyonlar veya kaginti sikayeti 2
riitmedi.

Bu caligmada highir hastada senkop izlenmezken,
Schnurrbusch ve ark.larinin (12) galismalarinda iki has-
tada FDT'den 48 saat sonra senkop gorilmiistir. Fakat
yazarlar gonilen senkopun FDT ile iliskili oldugu konu-
sunda emin olmadklarini bildirmislerdir,

FDT sonrasinda birinci haftada Snellen escline gire
dirt sira ve Ozerinde gérme kaybi, bu calismada bir
(%6013} hastada RPE dekolmanina ikincil olarak saplan-
di. TAP, VIP ve VOH (9-11) calisma prubunda erken
diinemde diirt sira ve lizerinde gérme keskinliginde azal-
ma %1.8, Oner ve ark.'lanimin (7) galtgmasinda %07,
Yetik ve ark.'lannin (%) calismasinda %0.4 oraminda
saptanmistir. Chaudhry ve ark.'lan (17) vaptiklan valis-
mada YBMD'ye ikincil gelisen KNVM tedavisi igin va-
pilan FDT sonrasinda ikinei haftada ug hastada genig
submakuler kanama geligtigini ve hastalarin ligiinlinde
warfarin tedavisi aldigim belirtmislerdir. 97 hastanm
104 gdziinii iceren diger bir ¢calismada FDT sonrasinda
ilk iki haftada 23 (%22) gézde subfoveal kanama gz~
lenmiy, 23 giziin dérdiinde (%17.4} subfoveal kanama-
min gorme keskinlifinde anlamli azalmaya neden oldugu

belirtilmistir (18), Ugiincii ayin sonunda bu gozlerde
girme keskinliginde anlamli oranda artis gizlenmistir,
Cahgmamn sonunda FDT yapilacak hastalara subfoveal
kanama riskinin diisiikie olsa ihtimal dahilinde olduzu-
nun soylenmesi gerekliligi vurgulanmigtir. Dijer bir ¢a-
higmada 273 goziin sekizinde (%2.9) FDT'den sonraki
yedi giin iginde youn retina ig1 ve retina alti kanamaya
ikincil dért sira ve iizerinde géirme keskinlifinde azalma
bildirilmigtir (12}, Bu gahsmada dir (91.4) hastanin hi-
rinci hafta kontroliinde retina alts kanama géraldi, Ga-
riilen kanamalarin hastalifin dogal sevri ile iliskili oldu-
fu FDT'ye ikincil gelismedigi diisiiniildii. Hastalarin iz-
lem dinemlerinde retina alti kanamada bir miktar azal-
rva goriildii.

Ladas ve ark.'lan (19) olgu sunumlaninda 42 yvagmn-
daki hastada patolojik myopiye ikincil gelisen KNVM
tedavisi igin FDT uygulamas: sonrasinda tedavi bneesin-
de Noresein ve indosiyanin yesil anjiografide olmamasi-
na rafmen tedavinin hemen ardindan retina alt kanama
ile birlikte lake gatlaklaninin gelistigini rapor etmislerdir.
Bizim galigmamzda 12 hastada (%4.24) dejencratif mi-
yopiye ikincil gelisen KNVM tedavisi igin FDT uygu-
landi. Higbir hastada retina alt kanama ile birlikte lake
catlaklart gelismedi. Bir (%0.3) hastada RPE dekolman
geligti ve izlem dineminde tedavisiz geriledi. Isola ve
ark.lanmin (207 galismasinda FDT sonrasinda sekiz
{%2.1) hastada birinci haftada ¢ sira ve iizerinde girme
keskinlifinde azalma ile karakterize koroidal iskemi bil-
dirmiglerdir. Bu galismada hichir hastada koroidal iske-
mi garialmedi.

Diger bir ¢aliymada FDT sonrasi iig 2iin iginde has-
Lalarn %27 8'inde gegici gorsel degisiklikler bildirilmiy-
tir (12). Bu sikayetlerin kendiliginden birkag giin ile bir-
kag hafta arasinda kayboldugu vurgulanmugtir. TAFP ve
VIP (16.21) cahismalaninda by oran galisma grubunda
%30, plasebo grubunda %12.8 olarak belirtilmisiir. Bu
¢aligmada higbir hasta gecici gorsel degisiklik sikayerin-
de bulunmad,

Bu ¢alismanin ve literatiirde yapilan diger calisma-
lanin sonuglan birlikte degerlendirildiginde FDT sirasin-
da ve sonrasinda erken dénemde goriilen yan etkiler ge-
nellikle gegici olmakta ve hastalarin yasam kalitesini et-
kilememektedir. FDT'nin hastalarin yagam kalitesi ve
gorme keskinligini muhafaza edebilme. orta ve ileri dii-
zeyde gbrme kaybini engelleyebildigi goz oniine alind:-
ginda bu van etkilerin kabul edilebilir oldugunu diisiin-
mekteyiz, Ozellikle ivi yetigtirilmis deneyimli hemsire
ve yardimer personel ile Szenli calisilmasinm, hastalarm
ve hasta yakinlannin FDT'den énce, tedavi sirasinda
olabilecekler hakkinda bilgilendirilmeleri ve tedavi son-
rasinda da kendilerini korumalan konusunda detay ay
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dimlatdmalan, geligebilecek olas: komplikasyonlari en
aza indirecegini diisinmekieyiz,
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