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OZET

Yas tip yasa bagh makula dejeneresanslarinda subfoveal koroid
neovaskiiler membranlarin fotodinamik tedavisi.

Bu c¢alisma olgularimizda  fotodinamik  tedavi (FDT) sonuglarim
degerlendirmek ve diger c¢alismalarla karsilastirmak amaciyla yapilmigtir.
Retrospektif bir caligmadir. Veriler Sisli Etfal Hastanesi Go6z Klinigi Retina
biriminde FDT uygulanan 36 hastanin dosyalarindan alinmistir. Calisma
grubunda hastalarin cinsiyetleri ve yaslari, baglangic en iyi diizeltilmis gorme
keskinligi (EIGK) ve lezyon tipleri, ortalama FDT sayilar1 ve birden fazla FDT
uygulanan olgularin sayilari, gérme keskinligi (GK) farklarinin ortalamasi ve
GK degisimi gruplarindaki olgularin sayilart incelendi. Sonuglar aralarinda ve
diger calismalarla karsilastirildi. Bu karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli
olmasa da baskin klasik ve okiilt lezyonlarin FDT’ye cevabinin daha iyi
oldugu tespit edildi. Tiim olgular1 degerlendirdigimizde baslangic ve sonug
GK’leri arasinda istatistiksel olarak artis saptandi. Ayrica baslangic EIGK
seviyesi diisiikk olan olgularin tedaviden yararinin diger gruba gore daha fazla
oldugu gozlendi. Sonu¢ olarak YBMD’ye baglh gelisen KNV’lerde Verteporfin
ile FDT, gorme keskinligini koruyan etkili ve gilivenli bir yoOntemdir. Ayrica
FDT’nin uygulanma sikligin1 azaltmak i¢in kombine tedaviler de giiniimiizde

siklikla tercih edilmektedir.
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SUMMARY

Photodynamic Therapy for Treatment of Choroidal Neovascularizations
in Exudative Age-related Macular Degeneration.

This retrospective study is designed to examine results of photodynamic
therapy in our cases and compare these results with the results of previous
studies.Data are collected from the files of 36 patients that are applied PDT
in department of ophthalmology, Sisli Etfal Training and Researching Hospital. In
the study group, gender, age, baseline best corrected visual acuity (BCVA),
lesion types, mean PDT numbers, number of cases that are applied more than
one PDT, mean visual acuity (VA) difference and number of cases that
changed in BCVA were evaluated. These data are compared in themselves and
with other studies. In conclusion, although statistically not significant,
predominantly classic and occult lesions responded to PDT better than the
other one. After the estimation of all the patients’ data, statistically significant
difference was found between baseline and last VA. Also in cases with low
baseline BCVA the benefit of the treatment is more significant than the other
group. As a result of this study, PDT with Verteporfin is effective and reliable
treatment that prevents visual acuity in CNV secondary to age-related macular
degeneration. For decreasing the number of PDT, the combined therapies are

also applied frequently in nowadays.
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choroidal neovascularization, visual acuity.
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TESEKKUR

‘Yas tip yasa baglhi makula dejeneresansinda subfoveal koroidal
neovaskiilarizasyonlarin fotodinamik tedavisi’ konulu uzmanlik tezi, Sisli Etfal
Hastanesi Goz Hastaliklar1 Servis Sefligi tarafindan Mayis 2005 yilinda
verilmis ve c¢alismaya baglanmistir.

Uzmanlik 6grenciligim siiresince bize her zaman engin bilgi ve deneyimi
ile onderlik eden sayin hocam, servis sefimiz Dog. Dr. Ersin OBA’ya siikran ve
saygilarim1 sunuyorum. Tezimin hazirlanmasinda bana yol gdsterip {istiin bilgi
ve deneyimlerini esirgemeyen ve klinigimizde goérev yapmis olan Uzm.Dr.
Ulviye YIGIT’e ve yetismemde biiyiik katkilar1 olan Uzm.Dr Mehmet Demir’e
tesekkiirlerimi arz ederim. Ayrica istatistiklerin yapilmasinda destek olan Sn.
Goniil Ding’e, degerli uzmanlik o6grencisi arkadaglarima, Sisli Etfal Hastanesi
GOz Hastaliklar1 Servisi’ndeki hemsire ve yardimci saglik personeline tesekkiir

ederim.

Dr. Burcu Dirim



SIMGELER VE KISALTMALAR

BLD: Bazal laminar depozitler

BMI: Viicut kitle indeksi

BSA: Viicut yiizey alam

EGLC: En genis lezyon cap1

EIGK: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Diabetik Retinopati
Erken Tedavi Calismasi)

FAZ: Foveal avaskiiler zon

FDT: Fotodinamik tedavi

FFA: Fundus Fluoresein Anjiyografi

FGF: Fibroblast biiylime faktorii

GK: Gorme keskinligi

IYA: Indosiyanin Yesili Anjiyografisi

KNV: Koroidal neovaskiilarizasyon

KMO: Kistoid makiiler 6dem

LDL: Low Density Lipoprotein = Diisiik dansiteli lipoprotein

LFK: Lazer Fotokoagiilasyon

MMP: Matriks metalloproteinaz

MPS: Macular Photocoagulation Study

OCT: Optik koherens tomografisi

PDGF: Trombosit kaynakli biiylime faktorii

PED: Pigment epitel dekolmani

RPE: Retina pigment epiteli

TGF: Transforme edici biiylime faktorii

UV: Ultraviyole

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii

YBMD: Yasa Bagli Makiila Dejeneresansi
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Birimler(Uluslararas1 standartlar):

cm? : santimetrekare ml : mililitre

m? : metrekare um : mikron
mm : milimetre

dk :dakika nm : nanometre

sn : saniye J :Joule

st :saat mg : miligram
mW : miliwatt



1.GIRIS

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) 65 yas {lizerinde santral
gorme kaybmin ve korliglin en yaygin sebebidir (1,2).YBMD ilk defa 1885°te
Otto Haab tarafindan makuler bolgede pigmenter ve atrofik degisikliklerle
giden ve merkezi gérme keskinliginde ilerleyici azalma ile karakterize klinik
bir tablo olarak tanimlandi (3).YBMD, retinada drusen olarak adlandirilan amorf
aseliiler depozitler ile karakterize kuru tip ve daha ciddi seyreden koroidal
neovaskiilarizasyon (KNV) olarak da tanimlanan yas tip olmak iizere iki tipe
ayrilir(4).

Klinik belirtileri ve dogal seyri uzun siiredir ¢ok 1yi bilinmesine ragmen
YBMD’nin etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis ve buna bagli olarak
da tedavisi tam olarak ortaya konulamamustir.Ozellikle gelismis iilkelerde yash
niifusun artmasi ile YBMD insidansinin hizla artacagi ve tedavisinde mevcut
yontemlerin yetersizligi ile 6nemli toplum sagligi sorunlarindan biri olmaya
devam etmektedir.

Halen YBMD’ye bagli koroid neovaskiiler membran (KNVM)
tedavisinde rutin uygulamada kullanilan yontemler termal laser fotokoagiilasyon
(LFK) ve verteporfin ile fotodinamik tedavidir (FDT). Bu tedavi yontemlerinin
baz1 lezyonlarda etkinliginin gosterilememis olmasi, etkin oldugu lezyonlarin
yeniden olusmasi ve ilerlemesi nedeniyle uygulamanin tekrarmin gerekmesi,
arastirmacilar1 daha etkin tedavi saglayabilecek yeni arayislara yonlendirmistir.

Bu c¢alisgmanin amacit Sisli Etfal Arastirma Hastanesi Goz Kliniginde
YBMD  nedeniyle FDT  uygulanan  hastalarda  tedavi  sonuglarini
degerlendirmektir. Ozellikle tekrar tedaviyi gerektiren durumlar ve tedavi

surecine etki eden faktorler incelendi.



2.GENEL BILGILER

2.1.Topografik Anatomi

Makula: Arka kutupta bulunan yaklastk 5.5 mm g¢apinda oval bir
alandir.Sinirlari, major temporal arkadlarin seyriyle uyumluluk gosterir. Merkezi,
optik diskin 4 mm temporalinde ve 0.8 mm inferiorunda yer alir ve fovea
capmi (1.5 mm), parafovea genisliginin 2 katin1 ( 1 mm) ve perifovea
genigliginin 2 katin1 (3 mm) igerir (5).

Perifovea: Parafoveayr 1.5 mm genisliginde bir kemer olarak sarar. Bolge,
pekeok gangliyon hiicre tabakasi 6 sira bipolar hiicresi igermesiyle karakterize
edilir.

Parafovea: Fovea kenarmi c¢evreleyen 0.5 mm genisliginde bir kemerdir.
Bu bolgede retina 4-6 tabaka gangliyon hiicresi ve 7-11 tabaka bipolar hiicresi
igerir.

Fovea: Makula merkezindeki i¢ retina ylizeyinde yer alan bir ¢okiintiidiir
ve kenar, taban ve e8im kisimlarindan ibarettir.Taban1 foveolaya tekabiil eder
ve merkezine umbo denir.22°’lik egim i¢ nukleer tabakada ikinci ve iigilincii
noronlarin  laterale deplasmanina isaret eder. Oftalmoskopi ile fundus
muayenesinde, retinanin artmis kalinhigindan ve parafoveal bolgedeki internal
limitan membranindan dogan oval bicimde bir 151k yansimasiyla teshis
edilebilir.

Foveal avaskiiler zon (FAZ): Foveanin i¢inde bir sirkiiler kapiller sistemi
olan wvaskiiler arkadlarca sarilmistir. Bu damarlar internal nukleer tabaka
seviyesinde bulunur ve aralarinda 250-600 um’lik bir avaskiiler zon birakirlar.

Foveola: Foveanin merkezi tabanini olusturur ve 0.35 mm’lik bir ¢apa
sahiptir. Buras1 gangliyon hiicresi ihtiva etmez, biitiin kalinligimi sadece koniler
ve niikleuslar1 teskil eder.

Umbo: Makulanin keskin merkezini ifade eder ve retinanin en keskin
gorme keskinligi saglayan alanidir. Foveanin merkezi olarak anilir. Burada
retina kalinligi 0.13 mm’dir. Konilerin en yiiksek konsantrasyonu umboda 150-

200 um capinda bir alanda goriiliir ve santral koniler buketi olarak anilir(6).



2.2. Fizyoloji

Retina pigment epiteli (RPE) noral retina ve koroid arasinda yer alan
hekzogonal hiicrelerin olusturdugu melanin iceren tek katli bir tabakadir.Bu
hiicrelerin  apikal  bolgelerinde yer alan villus seklindeki  prosesler
fotoreseptorlerin  dis  segmentlerinin  etrafin1  ¢evirmis durumda bulunurlar.
Komsu hekzogonal hiicreler siki baglantilarla (zonula ocludens) birbirine
baglidir ki bunlar su ve iyonlarin serbest gegisini bloke ederler. Foveada yer
alan RPE  hiicreleri, daha uzun ve daha ince olup fundusun diger
tarafindakilere nazaran daha biiyilk melanozomlar ihtiva ederler. Retina pigment
epiteli ve sensoryal retina arasindaki iligki, RPE ile Bruch membrani
arasindakinden daha zayiftir. Sensoryal retina ile RPE arasindaki potansiyel
aralik retina alti bosluk olarak adlandirilmaktadir. RPE, retina altt boslugun
fonksiyon biitiinligiinii saglamast yaninda iki Onemli vazifeyi yerine
getirmektedir:

B Dis kan-retina bariyerinin bir pargasini teskil eder.
B Su ve iyonlarn aktif bir sekilde retina alti bosluktan disartya dogru

pompalar.

Bruch  membran1i  RPE’yi  koryokapillaristen  ayirmaktadir.Elektron
mikroskopu ile bes unsurdan olustugu gdzlenmistir:

B Retina pigment epitelinin bazal laminasi

W i¢ kollajen tabaka

B Elastik liflerin kalin bandi

B Dis kollajen tabaka

B Koryokapillarisin i¢ tabakasinin bazal laminasi

RPE’ye ismini veren pigment melanindir.Yas ilerledikge melanin graniilleri
lizozomla birlesir ve yikilir, dolayisiyla yashh fundusu tipik olarak daha az
pigmentli goriiliir.Diger major RPE pigmenti lipofuksindir, yasla birlikte artarak
RPE hiicrelerinde birikir. Bu madde yasli gozlerde biriktiginden ve bu gozlerde
drusen formasyonuyla iliskili RPE yirtigi, RPE atrofisi ve koroidal
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neovaskiilarizasyon  goriilebildiginden artmig lipofuksinin RPE’yi  hasara
ugratabilecegini diisiindiirmektedir.

RPE hiicrelerinde membran transportu, gorsel pigment metabolizmasi ve
atiklarin sindirimi gibi fonksiyonlar i¢in enzimler sentez edilir. RPE siiperoksit
dismutaz ve katalaz gibi anti-oksidatif enzimler igerir ki bunlar serbest radikal
formasyonunu minimalize eder. RPE retinal adezyonda &nemli rol alan
fotoreseptorler arast matriks iiretiminde yakin dokulari kontrol eden biiyiime
faktorlerinin iiretiminde rol alir.

RPE tarafindan cok sayida biiyiime faktorii iretilir ve bunlar yalnizca
RPE’nin degil koryokapillaris gibi komsu dokularin davraniglarim1i da diizenler.
RPE tarafindan iiretilen faktorler trombosit kaynakli biliylime faktorii (PDGF),
pigment epitel kaynakli biiyiime faktorii (PEDF), vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF), transforme edici biiylime
faktoriinti (TGF) igermektedir.

2.3.Epidemiyoloji

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD), gelismis {ilkelerde 65 yas ve
tizeri kisilerde santral gorme kaybimmin Onde gelen nedenidir(7,8). Hastalik
primer olarak koryokapillaris, Bruch membran1i ve retina pigment epitelini
etkiler. Buna ragmen gérme kaybi sivi birikimi, kanama, lipid eksudasyonu ve
fibrozis ile birlikte giden, atrofi veya koroid neovaskiilarizasyonu sonucu
gelisen fotoreseptor disfonksiyonuna baglhdir.

YBMD, kabaca iki kategoride simiflandirilabilir: non-neovaskiiler(kuru) ve
neovaskiiler(yas). Non-neovaskiiler olanlar, tan1 konulan olgularin  %80’nini
olustursa da, neovaskiiler YBMD olgular1 bu hastalikla iliskili ciddi gérme
kayiplarimin %80’ninden sorumludur.

Bir¢cok calisma YBMD sikligim1 farkli populasyonlarda farkli tanimlamalar
kullanarak rapor etmislerdir. Framingham Go6z Caligmasi, YBMD  sikligimi
Amerikalilarda 52-64 yaslarinda %2, 65-74 yaslarinda %11, 75 ve {izerindeki
yaslarda %28 olarak tespit etmistir(9). Hollanda’da ciddi atrofik veya
neovaskiiler YBMD populasyonun %1.7’sinde saptanmistir(10). Baltimore Go6z
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Calismasi, tim YBMD sikligint  70-79  yasindakilerde %0.32; 80 yas ve

tizerindekilerde ise %2.9 olarak tespit etmistir(8).

YBMD’de RiSK FAKTORLERI

Yas: Gorme kayb1 baslangici ortalama 75 yas civaridir. 50 yasindan sonra
siklik giderek artar, dokuzuncu dekattan sonra insanlarin iigte birinden fazlasi
etkilenir.

Irk: Barbados’tan Afrika-Karaib mensubu populasyondaki bir ¢aligmada,
neovaskiiler YBMD oram1  %0.5 olarak tespit edilmistir ki bu yiizde
beyazlardan daha diisiiktiir(11).

Cinsiyet: YBMD i¢in anlamli bir cinsiyet egilimi tespit edilmemistir.
Framingham Go6z Calismasi1 beyaz 1tk kadmlarda erkeklere oranla orta-agir
YBMD sikliginin  hafif fazla oldugunu gostermistir(9). Son ¢aligmalarda
menapoz sonrasi Ostrojen kullaniminin riski azalttigi gosterilmistir(12).

Genetik: Genetigin hangi diizeyde YBMD patogenezini etkiledigi agik degildir;
degisken penetrasyonlu otozomal dominant gecis diisiiniilmektedir(7).YBMD’li
hastalarin ebeveyn, cocuk ve kardeslerinin yaklasik dortte birinde bu hastalik
kendini gosterir(13). Genetik ve c¢evresel faktorlerin goreceli etkilerinin ileri
tarihlerde daha 1iyi anlasilacagt umulmaktadir(14,15). Prevalans, monozigot
ikizlerde %100, dizigot ikizlerde ise %25 olarak belirtilmistir(16). Klein ve ark.
Genis bir aileyi inceledigi caligmalarinda 1q’da yer alan 9cM geni ile hastalik
arasinda kuvvetli bir iligki oldugunu saptamislardir(17).

Sosyoekonomik: Beaver Dam caligmasina gore fark bulunamazken(2), NHANES
1’e gore egitim seviyesi arttikca YBMD prevalans: azalir(18).

Cevresel : En oOnemli faktor sigaradir. Serum antioksidan seviyesinde, koroid
kan akiminda azalmaya neden olur ve RPE detoksifikasyon reaksiyonlarini
etkiler. Rotterdam c¢alismasinda 10 paket-yildan fazla sigara kullanimi ile yas
tip YBMD arasinda siki korelasyon bulundugunu, kuru tip YBMD ile iliski
olmadigint belirtmistir. 20 y1l ve daha fazla siiredir sigaranin birakilmis olmasi
riski artirmamaktadir(19).

Sistemik Hipertansiyon: Farkli calismalara gore sistemik hipertansiyon YBMD

riskini artirmaktadir.
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Kardiyovaskiiler: Rotterdam Study Group calismasinda internal karotid arterde
plaklarin  bulunmasinin yas tip YBMD riskini belirgin 06l¢iide artirdigi
gosterilmistir(20).

Hiperlipidemi: Serum lipid yiiksekliginin ateroskleroz ve Bruch membran
yapisin1 bozarak yas tip YBMD’ye neden oldugu konusu tartismalidir(21).
Diyabet: Diyabette, Bruch membraninin kalinlig1 artar, koryokapillarisin liimeni
daralir, ama epidemiyolojik calismalarda diyabetin YBMD riskini artirmadigi
belirtilmistir(22).

Serum C-Reaktif Protein (CRP) Yiiksekligi: YBMD riskini artirdigi
savunulmaktadir (23).

Alkol: Oksidatif stresi arttirir, galismalarda sonuglar farkli ¢ikmistir.

Diyet: Serum karotenoid seviyesinin (lutein ve zeaksantin) yiiksekligi ile
neovaskiiler YBMD riskinin azaldigi tespit edilmistir(24). Baz1 ¢aligmalarda
oral ¢inko aliminin YBMD progresyonunu gerilettigi gosterilse de hastalikla
iliskili serum ¢inko seviyelerinde azalma tespit edilememistir. Yapilan son
calismalarda, kandaki A vitamini miktariin artmasi ile RPE’deki yaghlik
pigmenti olan lipofuksinin arttii, E vitamini seviyesinin artmasi ile de azaldigi
ortaya cikarilmistir.Dokosoheksanoik asit, balik, meyve ve yesil yaprakli sebze
tilketen, serum antioksidan seviyeleri yiiksek olan kisilerde, YBMD gelisme
riskinin istatistiksel olarak anlamli sekilde diistik bulundugu
bildirilmistir(25,26).

Lokosit sayisi: Beaver Dam caligmasinda 16kosit sayisinin yiiksek olmasinin,
neovaskiiler YBMD riskini artirdigi bulunmustur(27).

Viicut Kitle Indeksi (BMI): Beaver Dam c¢alismasinda erkeklerde BMI’nin
fazla olmasinin YBMD sikligini artirdigr sonucu ¢ikmistir(28,29).

Fibrinojen: Smith ve ark. c¢aligmalarinda plazma fibrinojen seviyesi ile geg
donem YBMD ile anlaml bir iliski saptamiglardir(30).

Okiiler Faktorler: Blue Mountains ¢alismasinda iris rengi mavi olanlarda
ertken ve ge¢ YBMD’nin daha fazla goriildiigii belirtilmistir.Bu melaninin
retinay1 serbest radikallerden korudugu seklinde degerlendirimistir(12). Yapilan
son calismalarda, agik iris renginin ve goriiniir 15182 maruz kalmanin YBMD
riskini artirmadi@i bildirilmistir(21,31). Eye Disease Case Control Study ve

Rotterdam ¢aligmalarinda  hipermetropide hastaligin  seyrinin daha  koti
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oldugunu, yaygin drusen ve koroid neovaskiilarizasyonun (KNV) daha sik
goriildiiglinii rapor etmistir(21,32).

Beaver Dam c¢alismasinda katarakt cerrahisi sonrasinda hastaligin hizlh
progresyon gosterdigi bulunmus olsa da, Age-Related Eye Diseases Study
Research (AREDS) calisma grubunun 2003 Amerikan Oftalmoloji Akademisi
(AAO) kongresinde sundugu verilere gore, katarakt operasyonunun var olan
lezyonun agir neovaskiiler YBMD’ye ilerlemesinde belirgin etkisinin olmadigi,
bunun yaninda geografik atrofide anlamli miktarda ilerlemeye neden oldugu
belirtilmistir(33).

Ultraviyole (UV) Isinlari: Beaver Dam c¢alismasinda, UV’nin ' YBMD riskini
artirdig1 belirtilmistir(2).

2.4.YBMD Patofizyolojisi

YBMD’deki patolojik degisiklikler ile yaslanma siirecindeki bulgularin
ayirt edilmesi onemlidir. Mitotik aktiviteye sahip olmayan santral sinir sistemi
ve retina gibi dokularda yaslanma etkileri daha sik ortaya c¢ikar. Normal
yaslanma silirecinde, fundusta retina i¢ tabakalarindaki hiicrelerin kaybi ile
foveal ve foveolar reflelerin kaybi, drusen olusumu, RPE diizensizligi, senil
tigroid fundus goriniimii gelisir. 80 yasini gegen insanlarin yarisinda fundusta
bu goriinim vardir, yaslanma siireci sonucu gorme keskinligi 20/30 seviyesine
diismektedir.Karanlik adaptasyonu, kontrast duyarlilik, ti¢ boyutlu gérme ve renk
algilama bozulmustur.

Yayginligina ve Onemine ragmen YBMD patogenezi heniiz tam olarak
anlagilamamigtir. Bir teori yaslanmis RPE hiicrelerinin anormal enzimatik
aktivitesinin ~ metabolik  yan  irilinlerin  birikimine  neden  oldugunu
varsaymaktadir. RPE hiicrelerinin gismesi, normal hiicresel metabolizmalarini
bozarak, ekstraseliiler salgilama yapmalarina neden olur(7,34). Buna ek olarak,
RPE’nin  muhtemelen dis segment dongiisiiyle iligkili hiicresel artiklari
isleyememesi sonucu Bruch membraninda lipid birikimi gelisir. Olusan
hidrofobik bariyer, sivinin retinadan koroide gecisini engelleyerek RPE

dekolman1  gelisimine  neden  olur. Bruch  membranindaki  yirtiklarin
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koryokapillaristen gelisen neovaskiilarizasyondan sorumlu oldugu
diistintilmektedir (35).

Daha yeni olan bir teori koroid dolagimindaki hemodinamik degisikligin
onemli bir patofizyolojik mekanizma oldugunu desteklemektedir (36). Buna gore
vaskiiler direncin artmasi, koroid kan dolasiminda azalmaya neden olmakta;
koroid ve serebrovaskiiler dolasimdaki goreceli direng artisi da hastaligin
klinik seyrini ve tipini belirlemektedir. Koroid dolasimindaki direng artist
serebrovaskiiler diren¢ artisindan FAZLA ise koroid dolagiminda azalma, RPE
atrofisi ve drusen (kuru tip YBMD) gelisir. Koroid dolasimindaki direng artisi
serebrovaskiiler diren¢ artisindan AZ ise koryokapillariste basing artisi, drusen,
RPE dekolmani, KNV (yas tip YBMD) gelisir.

Biiytime faktorlerinin de KNV gelisiminde etkili oldugu bilinmektedir ve
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) bunlarin basinda gelir. VEGF,
vaskiiler endotel tarafindan goreceli koroid iskemisinin tetikledigi lokalize
hipoksi, transforming biiylime faktorii-beta (TGF-beta), fibroblast biiyiime
faktorii, inflamatuar sitokinler ve glikozilasyon son iriinlerinin  uyarisi
sonucunda salgilanir. VEGF, diyabetik retinopati gibi iskemik retinanin
hastaliklarinda vaskiiler gecirgenlik ve anormal anjiyogenezin mediatoriidiir,
ayn1 zamanda KNV patogenezinde rol aldign kanmitlanmistir(37). In vitro olarak
VEGF differansiye olmus RPE tarafindan iiretilebilir ve VEGF sekresyonu
RPE’nin endotele komsu olan bazal kenarindan gercgeklesir(38). RPE’nin koroid
tizerindeki trofik roli VEGF ile iliskilidir, bu sebepten dolay1r VEGF
sekresyonunun artist KNV patogenezinde rol oynar.YBMD’li hastalarda cerrahi
olarak eksize edilen membranlar {izerinde yapilan immunhistokimyasal
caligsmalar, stroma hiicrelerinde ve oOzellikle transdiferansiye RPE’de VEGF
seviyesinin  yiilksek  oldugunu  gdstermistir(39). KNV’si  olan  hastalarin

vitreusunda da VEGF seviyesi yiiksek bulunmustur(40).
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2.5.YBMD Histopatolojisi

YBMD koryokapillaris, Bruch membran1 ve RPE’yi etkileyen progresif
dejeneratif bir durumdur.Bati diinyasinda 65 yasin iizerindeki agir goérme
kaybinin en O6nemli nedenidir. Koroid, Bruch membrant ve RPE’de minimal
fonksiyonel semptomlarla ortaya c¢ikan degisiklikler normal yaslanmanin bir
ifadesi olabilir, fakat YBMD’de bu yapilarda santral gérme kaybi seklinde

kendini gosteren karakteristik patolojiler izlenir.

2.5.1. Makiilamin Yasa Bagh Normal Degisiklikleri

Yasa baghh dis retina, RPE, Bruch membrant ve koryokapillariste
meydana gelen degisiklikler su sekildedir:
B Fotoreseptorlerin dansite ve sayisinda azalma (41).
B RPE hiperpigmentasyonu (42).
B Lipofusin graniilleri olusumu, rezidiiel cisimlerin RPE’de birikmesi.
B Plazma membram1 ve RPE bazal membram1 arasinda bazal laminar
depozitler (BLD).
B Koroid damarlariin retinanin beslenmesine etki edecek sekilde degisiklige
ugramasi (43).
Bu anormalliklerin hi¢biri YBMD i¢in tipik degildir, hatta genelde

klinik olarak belirlenemezler.

2.5.2. Non-neovaskiiler Degisiklikler

YBMD’de ilk morfolojik bulgu RPE altinda anormal ekstraseliiler
materyal birikimidir. BLD, plazma membran1 ve RPE bazal membrani arasinda
lokalize genis araliklarla dizilmis elektron mikroskopide amorf ya da fibriller
yapida wuzun kollagen liflerden olusur.Bazal Ilineer depozitler fosfolipid
vezikiillerinden ve elektrondan yogun graniillerden olusur. Bunlar Bruch
membraninin  i¢  kollajen tabakasinda yer alirlar (44-47). Bu depozitler

oftalmoskopik olarak izlenemezler ancak retinanin fonksiyon bozukluguna ve
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gee fazlarda anjiografik degisikliklere neden olurlar.Bazal lineer ve laminar
materyal birikimi yumusak drusen gelisimine neden olur ki bunlar YBMD’nin
oftalmoskopik olarak ilk kanitidir (45,48).

Bazal laminar drusen (kiitikiiler drusen) kiigiik, cok sayida yuvarlak,
nodular lipofusin depozitlerinden olusur.Anjiogramm erken fazinda yildizh
gokyliziine benzer ylizlerce parlak nokta goriiliir.Bu drusen tipi RPE dekolmam
ve cografik atrofi ile iligkili olup yumusak drusene de doniisebilir.

Non-neovaskiiler YBMD’deki goérme kaybi genellikle foveal bolgeyi
tutan cografik atrofiye baghdir.Bu, klinik olarak bir veya daha fazla sinirlar
belirli alanda RPE’nin yok olmast veya asir1 incelmesine bagli olan
depigmentasyon veya hipopigmentasyon bdlgeleri olarak goriiliir. Cografik
atrofiden ayr1 olarak izlenen fokal hiper veya hipopigmentasyon tarzindaki
RPE degisiklikleri de YBMD ile iligkilidir.

Histopatolojik olarak, drusen RPE bazal membrani ile Bruch membrani
i¢ kollajen tabakasi arasinda yer alan fokal eozinofilik, beyazimsi sarimsi hiicre
dis1  birikintilerdir.Genelde arka kutuba yerlesir, periferde de goriilebilirler.
Drusen sayi, sekil, boyut, pigmentasyon, dagilim ve kabariklik bakimindan ¢ok
cesitlidir. Siklikla tek basina vizyon kaybina neden olmaz; hafif metamorfopsi,
okuma hizinda azalma ve kontrast duyarlilik bozuklugu yapabilir. Cografik
atrofi ve KNV gelisimi i¢in 6nemli risk teskil ederler.

Drusen sert ve yumusak olarak smiflandirilabilir. Sert drusen 63
mikrondan daha kiigiik, yuvarlak, sinirlar1 belirgin, sari-beyaz depozitlerdir.Bu
drusen bir¢cok popiilasyonda goriilebilir, yasa bagli degildirler ve KNV gelisimi
igin riski artirmazlar.Uzerindeki fotoreseptor tabakasi nispeten sagliklidir. FFA
erken donemde pencere defekti yaparlar. Bunun tersine yumusak drusen
siirlart belirsiz, dliiz veya kabarik, etrafindan iyi ayirt edilemeyen, 63 pm’den
bliyiik sari-gri renkte yapilardir. Bunlar yasa baglidir ve KNV gelisimiyle
iligkilidir.

Boyutuna gore druseni siniflarsak:

Diskin kenarindaki venin ¢apia gore (125um) dlglim yapilir.

1-Kiigiik: Ven c¢apinin yarist ile 125 um arasi (63um-124pum)

2-Biiytik: 125um’den biiyiik (125um-499um)

500pum’dan  biiyiik drusen ise drusenoid RPE dekolmani olarak
adlandirilir. Makular Fotokoagiilasyon Calismas1 (MPS) tek tarafli ' YBMD’si
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olanlarin diger goziinde 5 yilda KNV gelisme riskini biiylik druseni
olmayanlarda %10, biiyiik druseni olanlarda %30-46 olarak bildirmistir (49).

Non-neovaskiiler YBMD’de goriilen RPE degisiklikleri depigmentasyon,
hipertrofi ve seliiler hiperplazi (42), atentiasyon ve RPE’nin agir atrofisidir
(44,45,50). Atrofi nokta nokta oldugunda non-cografik atrofi  olarak
isimlendirilir.

Drusen ve RPE ile ilgili anormalliklerden KNV riski yiiksek olanlar,
multiple genis drusen ve fokal RPE hiperpigmentasyonu olan lezyonlardir.

Bu degisikliklerin azalmis besinler, artmis metabolik anormalliklere
cevaben ortaya c¢ikan ekstraseliiler debris  birikimine bagli  oldugu

diisiiniilmektedir(43,46).

2.5.3. Neovaskiiler Degisiklikler

Neovaskiiler YBMD’nin temel goOstergesi makula bdlgesi altinda
koryokapillaristen gelisen KNV dir. Potansiyel klinik sonuglar1 sunlardir:

= Subretinal s1v1

» Makula 6demi

= Retinal, subretinal veya sub-RPE kanama

= Retinal veya subretinal lipid eksudasyonu

* Plak benzeri membran veya gri veya sari-yesil, sinirlar1 belirgin renk
degisiklikleri

* RPE dekolman

= RPE yirtig1

= Subretinal fibrozis veya diskiform skar

Histopatolojik olarak, KNV Bruch membranindaki catlaklardan gegerek
RPE’nin altina yerlesir. Bruch membrani tipik olarak bu bdlgelerde incedir ve
YBMD’li gozlerde Bruch membraninda lenfositler, fibroblastlar ve makrofajlarin
normal gozlere goére arttigi tespit edilmistir.Lokositlerin endotel hiicrelerinden
kollagenaz salinimint ve neovaskiiler proliferasyonu uyardig1
diisiiniilmektedir.Yatay olarak RPE ve Bruch membrami arasinda gelisen yeni
damarlar, organize olarak koroidin besleyici damarlar1 le birlesirler.Yeni damar
endotelinin bariyer fonksiyonu gelismediginden, retina i¢i tabakalara sivi, protein

ve lipid sizdirirlar ve kanama egilimleri fazladir. Bir kere kanama oldugunda
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intraretinal veya subretinal kan organize olur ve hiperpastik RPE’den fibroz
doku gelisimi tetiklenir. Sonugta fibrovaskiiler skar dokusu olusur ve iizerindeki
duyusal retina tabakasinin olimii ve agir gorme kaybi ile sonuglanir. Vaskiiler
ice yiirime i¢in uyarinin nereden geldigi heniiz bilinmemektedir.Bazal laminar
debris, koroidal makrofajlar icin indirekt anjiyojenik bir stimulus olusturabilir.
Yumusak drusen, RPE bazal membram1 ve Bruch membrani arasinda fokal
membrandz debris birikimi gosterir. Bu bdlgede RPE dekolmanlar1 gelisir,
dekolmanlar birleserek, ser6z ya da hemorajik dekolmanlar, KNV ve diskiform
skarlagmaya ilerler.

KNV’ler ekstrafoveal, subfoveal ya da jukstafoveal olabilirler. Her tip
MPS’ye gore klasik ya da okiilt olarak smiflanabilir. Her iki komponenti de
bulunduran membranlar mikst olarak isimlendirilir. Okiilt membranlar RPE
altinda fibrovaskiiler komponent bulundururken, klasik membranlarda subretinal
fibrovaskiiler =~ komponent mevcuttur. Mikst ~—membranlarda  fibrovaskiiler
komponent RPE’nin her iki tarafinda bulunmaktadir.

Neovaskiiler dokudan kanama diskiform skar olusumuna yol acar (51). Bu
YBMD’ nin dordiincii major bulgusu ve eksudatif formun son evresidir. Bir
gbzde diskiform skar varsa diger gozde eksudatif lezyon gelisme riski %12-
34°tiir (44). Diskiform skarlarda etrafi makrofajlarla cevrili neovaskiiler kanallar,
fibroselliiler =~ doku, RPE atrofisi, fotoreseptor kaybi ve dejenerasyonu
gosterilmigtir. Bunlar siklikla RPE alt1 ya da retina alti ser6z dekolmanlarla ve
hemorajilerle birliktedir (43-45). Skarli gozlerde RPE yirtiklarn ve BLD

defektleri bulunabilir ve kan damarlar1 bunlarin i¢inden yayilabilir (45).

2.6. YBMD’de Klinik

YBMD, 50 yasin {iizerinde goriilen, patogenezi tam bilinmeyen, kronik,
dejeneratif bir hastaliktir. Cogunda asemptomatik olabilecegi gibi, tek ya da ¢ift
tarafli bulanik gérme, metamorfopsi, karanlik uyumunda azalma ile kendini
gosterebilir. Amsler testi santral %20 alanda metamorfopsi takibinde kullanilir.
Santral gorme kaybi jeografik atrofi, ser6z RPE dekolmani ve/veya koroid

neovaskiilarizasyonu sonucudur. Yapilan c¢aligmalarda gérme kaybinin %80-90’1
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KNV’ye, %5-10’u seré6z PED’e, %5°ten azi da RPE atrofisine bagli oldugu
tespit edilmistir (52,53).

YBMD Siniflamasi

YBMD ilk defa 1885’te Otto Haab tarafindan tanimlandi (54). YBMD’ nin
modern c¢ag1 1960’larda basladi. 1967 yilinda Gass, drusen, atrofik makula
dejeneresanst ve eksudatif makula dejeneresansinin ayni hastaligin degisik
formlar1 oldugunu 6ne siirmiistiir (55).

YBMD nonneovaskiiler(kuru veya atrofik) ve neovaskiiler(yas veya
eksudatif) olmak {izere iki gruba ayrilmaktadir. Makiiler dejenerasyondan
kaynaklanan gdérme kaybinin %88’1i eksudatif formda bulunur (56).

Bir diger aymrm ise erken ve ge¢ YBMD olarak yapilabilir. Erken
YBMD drusen ve RPE anomalilerini, geg YBMD ise jeografik atrofi, RPE
dekolmani, koroid neovaskiilarizasyonu ve diskiform skarlari icermektedir.

1-Nonneovaskiiler (Non-Eksudatif,Kuru) YBMD

YBMD’li olgularin %80-90°1 ve agir gorme kayipli olgularin %10 unu
olusturur. YBMD, Bruch membran1 seviyesinde debrisin bazal laminar
depozitler (BLD) olarak birikmesi ile karakterizedir. Sarks tarafindan yapilan bir
calismaya goére BLD yaslanma ile birlikte ortaya c¢ikmakta, ancak devamliligi
halinde YBMD klinigi olusmaktadir. YBMD’nin en erken evresi, BLD ince bir
tabaka haline geldiginde baslar (57). Bu evre klinikopatolojik olarak makiiler
reflenin  kaybi, pigment dispersiyonu ve pigment kiimelenmesidir(18). RPE
tabakasi dejenere olmaya devam eder ve YBMD’nin diger iki 6nemli bulgusu
olan drusen ve retina incelmesi klinik olarak ortaya cikar.

Drusen, Bruch membraninin kalan kismiyla RPE bazal membrani arasinda
bulunan lokalize membrandz debris depozitlerdir (51). Drusen klinik olarak sert
ya da kutikiiler, yymusak ya da graniiler ve diffiiz ya da konfluen drusen
olarak ayrilabilir (51).

Nonneovaskiiler YBMD’nin drusen disindaki diger bulgusu retina
pigment epiteli degisiklikleridir. Fokal hiperpigmentasyon floresein anjiografide
hipofloresansa yol acar ve histopatolojik olarak retina pigment epitelinin fokal

hipertrofisi ve subretinal mesafe 1ile dis retinaya pigment goc¢li ile
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karakterizedir.Gerileyen drusen veya bir serdz pigment epiteli dekolmanim
takiben RPE atrofisi gelisebilir. Nonjeografik ve jeografik atrofinin her ikisinde
de RPE atrofisi s6z konusudur. Ancak jeografik atrofide RPE’deki kayip ¢ok
daha agirdir ve birlikte sensoryel retina ve koryokapillaris atrofisi de sz
konusudur. Nonjeografik atrofinin aksine keskin sinirli pigmentasyon kaybi ve
koroid biliyiik damarlarinin belirginlesmesi mevcuttur. Nonjeografik ve jeografik
atrofinin anjiografik gorlinlimleri farklhidir. Nonjeografik atrofi pencere defektine
uyacak sekilde erken fazda lekeli bir hiperfloresans olarak belirir ve ge¢ fazda
solar. Halbuki jeografik atrofi koryokapillaris atrofisine bagli olarak erken
fazda hiperfloresans gostermez, ge¢ fazda ise derin koroid ve skleranin

boyanmasi nedeniyle hiperfloresans goriiliir.

2-Neovaskiiler (Eksudatif,Yas) YBMD

YBMD’li olgularim %10°’u ve agir gorme kayipli olgularin %90’
olusturur. Neovaskiiler YBMD anormal kan damarlari, RPE’nin seréz veya
hemorajik  dekolmani, lipid sizintilar1  ve diskiform skar olusumu ile
karakterizedir. Koroid kaynakli anormal kan damarlarinin Bruch membranini
gecerek  norosensoryel retina altinda ve igerisinde  gelismesi  koroid
neovaskiilarizasyonu (KNV) olarak tanimlanmakta ve YBMD ile iligkili gorme
kayiplarinin hemen hemen %90’nindan sorumlu tutulmaktadir.

Arka kutuptaki bulgular; subretinal sivi, makiiler 6dem, retinal, subretinal
veya RPE alti kanama, retinal veya subretinal lipid eksudasyonu, subretinal
pigmente halka veya plak benzeri membran, subretinal gri veya sari-yesil
yaygin renk degisikligi, RPE dekolman1 veya yirtigi, diskiform skar, subretinal
fibroz dokudur.

Bir gozde KNV varsa digerinde 5 yil i¢inde gelisme riski %40’dan
fazladir. Bilateral KNV’si olan hastalarin 5 yil i¢inde tam korlik orani %50
iken unilateral KNV’de bu oran 9%12°dir(58). Diger gozde gelisme riskini
artiran faktorler ise; bliylik drusen (>120pn) olmasi, fokal hiperpigmentasyon,

sistemik hipertansiyon bulunmasidir.
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Ayiricr Tam

YBMD hastalar, tipik olarak 60 yas ve iizerinde, etkilenen tarafta veya
digerinde druseni olan hastalardir. KNV tespit edildiginde nedenini bulmak
tedaviyi ve prognozu degistirecegi i¢in gereklidir.

Nonneovaskiiler YBMD ayiric1 tamisinda;

Kalitsal hastaliklar

-pattern distrofi

-stargardt hastaligi

-best hastalig1

-angioid streaks

Santral serdz korioretinopati

Bilateral idiopatik juxtafoveal telenjiektazi

Multifokal koroidit

Akut posterior multifokal placoid pigment epitelyopati

Toksik lezyonlar

-klorokin

-fenotiazin

-kantaksantin

Koroidal neovaskiilarizasyonlarin ayirici tamisinda;

-YBMD

-Best hastalig1

-Angioid streaks

-Koroidal osteoma

-Fundus flavimakulatus

-Multifokal koroidit

-Okiiler histoplazmozis sendromu

-Optik disk druseni

-Optik sinir bagi pitleri

-Patolojik (ilerleyici) miyopi

-Pattern distrofiler

-Fotokoagiilasyon

-Sarkoidoz

-Serpinjindz veya jeografik koroidit
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-Toksoplazmik retinokoroidit
-Travmatik koroid riiptiirii

-Retinal anjiomatozis proliferans

2.7.Tam1 Yontemleri

50 yasindan biiyiik birinde jeografik atrofi, PED veya KNV oldugunda,
YBMD’ye bagli gérme kaybi tespit edilebilir. Drusen, RPE hiperpigmentasyonu
ve RPE depigmentasyonu gibi diger bulgularin bulunmasi taniyr desteklese de
tek baglarma varliklari gérme kaybiyla birliktelik gostermeyebilir. YBMD

tanisin1 koymak i¢in genellikle klinik muayene yeterlidir.

1.FUNDUS FLORESEIN ANJIYOGRAFISI (FFA)

Floresein anjiyografi KNV siiphesi olan olgularda lezyonun o6zelliklerini
belirlemek ve hastanin eldeki terdpotik modelitelerden yararlanma potansiyelini
tespit etmek icin faydalidir. Tek basina drusen veya jeografik atrofisi olup da,
yeni bir belirtisi veya neovaskiilarizasyonu diisiindiiren bulgusu olmayan
gbzlerde kullanigh bir tarama testi degildir. KNV’nin varligim1 tespit etmek,
boyutunu, lokalizasyonunu, bilesenlerinin  igerigini  degerlendirmek  tedavi
endikasyonu olup olmadigina ve eger endikasyon varsa hangi tedavinin uygun
olduguna karar vermek i¢in kritik 6neme sahiptir (59,60).

FFA’da degerlendirilen drusen, membran ve diger patolojiler yerleri ve
floresans Ozelliklerine gore smiflamaya konulur ve buna gore takip ve
tedavileri planlanir.

Sert drusene bagli hiperfloresans erken ve parlaktir. Pencere defekti
seklinde erken fazda ortaya cikan bu hiperfloresans koroid floresansinin
kaybolmasiyla birlikte ge¢ fazda kaybolur. indosiyanin yesili anjiografide
keskin sinirlara sahip hiperfloresan noktalar seklinde goriiliirler.

Yumusak drusen FFA’da gecikmis ve hafif bir hiperfloresans gosterir.
Drusenoid RPE dekolmani hafifce boyanir ve ge¢ fazda kaybolur, halbuki ser6z
RPE dekolmaninin yogunlugu giderek artar, ge¢ fazda da parlak floresans
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gosterir.Yumugak  drusen indosiyanin  yesili  anjiografide tim fazlarda
hipofloresandir.

FFA’da foveal avaskiiler zonun (FAZ) merkezine olan uzakliklarina gore
lezyonlar 3’e ayrilir:

» Ekstrafoveal; FAZ merkezinden uzakligi 200pum’den biiyiik veya esit ve
<2500pm.

= Jukstafoveal; FAZ merkezinden uzakligr 1-199pm.

= Subfoveal; FAZ merkezinin altinda.

Floresansin anjiyografik paternine bagli olarak, KNV lezyonunun igerigi
klasik veya gizli olarak smiflandirilabilir:

Klasik KNV: Klasik neovaskiiler membranlar, KNV’ nin mevcudiyetinin
histolojik olarak gosterildigi ilk anjiyografik Ozelliktir. Floresein anjiyografide
retina damarlar1 heniiz tam olarak dolmadan koroid dolum fazinda floresans
vermeye baslar, sinirlart belirgindir, bazen dantel veya tekerlek seklinde yeni
damar ag1 gorintiilenebilir. Bu yeni damarlarin endotel baglantilar1 gevsek
oldugundan anjiyogram ilerledikce floresansin parlakligi artar ve smirlar
belirsizlesir.

Okiilt (gizli) KNV: Makuler Fotokoagiilasyon Calisma Grubu floresein
anjiyografide 2 farkli gizli KNV floresans paterni tamimlamistir, bunlar
fibrovaskiiler pigment epiteli dekolmani (PED) ve kaynagi belirsiz ge¢ faz
hiperfloresanstir.

1-Fibrovaskiiler PED: RPE’nin diizensiz kabariklig1 seklindedir. Floresein bu
lezyonlarda boyanin verilmesinden 30-60 saniye sonra graniiler bir tarzda
belirir, floresans 90-120 saniye boyunca giderek artar, ancak hi¢cbir zaman
klasik KNV’nin parlakligina ulagsmaz. Sinirlar1  belirgin  veya  belirsiz
olabilir.Ge¢ fazda fibrovaskiiller PED’ler boyanir veya boya sensoryel retina
altina sizar.

2-Kaynag1 belirsiz ge¢ faz hiperfloresans: Floresein anjiyografinin geg
fazinda, RPE diizeyinde smurlari belirsiz lekeli bir hiperfloresans seklindedir.
Erken fazda gec¢ fazdaki bu sizintinin kaynagi olarak tanimlanabilecek bir
odak goriilmez. Floresein boyasiin verilmesinden 2-5 dakika sonra belirginlesir
ve sensoryel retina altindaki boslukta boya gollenmesine neden olur.

Floresein anjiyografi KNV’yi olusturan komponentlerin  belirlenmesi,

lezyonun biiyiikligiiniin ve yerlesiminin saptanmasi i¢in mutlaka yapilmalidir.
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TAP calismasinda subfoveal KNV’ler floresein anjiyografik goriiniimlerine gore
lice ayrilmaktadir:

a)Agirhkh (baskin) klasik: Klasik membran lezyonun %50 ve daha fazlasim
olusturur.

b)Minimal Kklasik: Klasik membran mevcut ama lezyonun %50’sinden azini
olusturur.

¢)Saf okiilt (gizli): Lezyonda klasik komponent miktar1 %0’dir (Resim 2.1).

BASKIN KLASIK KNV MINiMAL KLASIiK KNV SAF OKULT KNV

Resim 2.1: Uc lezyon tipinin anjiyografik gériiniimii.

Pigment epiteli dekolmam (PED): Yasa bagli makula dejeneresans: ile
iligkili farklt RPE dekolmanlar1 s6z konusudur, bunlarin prognoz ve tedavisi
farklilik gosterdiginden ayirici tani ¢ok Onemlidir. Bunlar okiilt KNV’lerin bir
alt grubu olan fibrovaskiiler PED, ser6z PED, hemorajik PED ve drusenoid
PED olarak sayilabilir. Floresein anjiyografide fibrovaskiiler PED’in dolmasi
yavas ve lekelidir. Hiperplastik pigment veya fibroz dokuya bagli floresans
blokaji ise tiim anjiyogram boyunca degismez. Seroz PED erken fazdan
itibaren giderek artan tekdiize parlak bir hiperfloresans gosterir, sinirlart keskin
ve dilzgiindiir, ge¢ fazda bu sinirlarda sizinti ya olmaz, veya ¢ok hafif olur.
Hemorajik PED floresans1 hiperplastik pigment lezyonlarinda oldugu gibi bloke
eder, bazen hemoraji ince oldugunda hemen altindaki veya kenarindaki
KNV’ye ait hiperfloresans goriilebilir. Drusenoid PED’in floresans1 hafiftir ve
tim  anjiyogram  boyunca degismez, ¢ok sayida yumusak  drusenin
birlesmesinden olustugu icin tarakli, girintili ¢ikintili kenarlara sahiptir.

Retina pigment epiteli yirtilmasi: Kendiliginden veya tedavi sonrasinda

gelisebilir. Seroz RPE dekolmanlarinda bu komplikasyonun %10 oraninda
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goriildiigii bildirilmektedir. FFA’da RPE’nin olmadig1 alan erken fazdan itibaren
keskin smirli parlak bir hiperfloresans seklinde goriiliir, bu parlak alanin bir
kenarinda RPE’nin yirtilarak kendi {izerine katlandigi kisim hipofloresandir.

Besleyici Damar: Floresein anjiyografide daha c¢ok niikks koroid
neovaskiilarizasyon-larinda goriiliir. FFA’da eski bir laser skarmin iginden dogan
besleyici damarin lezyonun kenarina dogru giderek burada niiks koroid yeni
damarlanmasini olusturdugu izlenebilir.

Diskiform skar: YBMD’deki KNV’lerin dogal seyri fibrovaskiiler
diskiform skar ile sonlanir. Diskiform skarin fibrotik kismi anjiyogramin geg

fazinda boyanirken lezyon i¢inde mevcut aktif KNV sizintiya yol agmaktadir.

2. INDOSIYANIN YESILI ANJIYOGRAFISI (iISYA)

Dijital goriintiileme sistemlerinin kullanima girmesiyle, ISYA’nin YBMD’de
kullani-mi1  degerlendirilmistir. Bu  boyanin  6zellikleri, koroidal  dolagimi
izlemede, bu anjiyografi tipini FFA’dan daha degerli kilmaktadir (59).
Dolayisiyla, ISYA gizli KNV alanlarinin tespitinde yararli olabilir. ISYA’daki
goriinlimlerine gére KNV {ige ayrilir;

= sicak (fokal) noktalar

= plaklar (sinirlar1 belirli veya belirsiz)

= fokal noktalar ve plaklarin birlikte olmasi (kombine lezyonlar)

ISYA’nin erken faz1 boya enjeksiyonundan 1 dakika sonra olusmakta; 5-15
dakika sonra orta faza gecilmekte, diffuz, homojen koroidal dolum
gozlenmektedir. Bu fazda hiperfloresan lezyonlar arka hipofloresansin iizerinde
belirmektedir. Enjeksiyondan 15 dakika sonra olan ge¢ fazda ise retinal ve
koroidal damarlar gozlenmezken koroide ait patolojiler, KNV hiperfloresan
olarak gortiliir.

Koroidal dolasimi gostermede ISYA’nin FFA’ya bircok iistiinliigii vardir.
Kanda indosiyanin yesilinin %98’1 proteinlere bagliyken, floreseinin %60-80’1
baglidir. Protein-lere baglanma arttikga koryokapillaristeki fenestralardan sizmasi
da azalir. Bu yiizden floresein koroidal damarlar1 iyi gostermez. Sinirlari

belirsiz  okiilt KNV ge¢ fazda indosiyanin yesili ile boyanir. KizilGtesi
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spektrumdaki 1s1k fundusta floreseinden daha derinlere iner, lipid, ser6z eksuda
ve hemorajiden gecebilir.

Floresein anjiyografide izlenen klasik KNV’ler ISYA’da benzer bir
hiperfloresans paternine sahiptir, ancak yogunlugu daha hafif ve sinirlar1 daha
az belirgindir.

ISYA’da KNV’ye isaret eden bulgular sicak nokta ve plaklardir. Sicak
noktalar bir disk alanindan kiicliktiir ve muhtemelen sizdiran aktif prolifere
damarlar1 temsil etmektedirler. Plaklar ise bir disk alanindan biiyiikiir, ge¢ fazda
hafif bir floresans verirler ve sizdirmayan inaktif KNV’leri temsil -ettikleri
disiiniilmektedir. Fokal spotlar ve plaklar birlikte goriildiigiinde ‘kombine
lezyonlar’ olarak tanimlanir.

Serdz PED ISYA’da normal koroid damarlarmin blokaji seklinde izlenir.
FFA’daki goriintiisii ile karsilastirildiginda seréz PED ISYA’da hipofloresandir.

Okiilt KNV ISYA’da iki sekilde tanimlanir:

1-Ser6z PED’le birlikte olmayan okiilt KNV, RPE alti ve KNV’den kaynaklanan
retina alti hiperfloresans ve irregiiler boyanma ile karakterizedir. ISYA anormal
damarlarin erken vaskiiler hiperfloresansini ve ge¢ boyanmasini gosterir.

2-Serdz PED’le birlikte olan okiilt KNV’de ISYA erken vaskiiler hiperfloresans

ve KNV’nin ge¢ boyanmasini gosterir. Ser6z PED hipofloresandir.

3- OPTIK KOHERENS TOMOGRAFiISI (OCT)

OCT biyolojik dokulardan mikron ¢oziiniirliigiinde tomografik kesitler
almak icin kullanilan bir goriintileme teknigidir.

OCT giiniimiizde birgok retina hastaliginin teshisinde yeri yatsinamaz bir
goriintiileme teknigidir. G6ze temas etmeden cekilebilmesi, invazif olmayisi,
yiiksek tekrarlanabilirlik 6zelliginin bulunmasi1 ve retina morfolojisi hakkinda
dogrudan bilgi verebilmesi 6nemli avantajlaridir.

YBMD makiila bolgesinde RPE fonksiyon bozuklugundan kaynaklanan
farkl1 yaslarda ve farkli Ozelliklerde lezyonlarla kendini gosterebilen bir
tablodur. Farkli oOzellikteki bu lezyonlarin taninmasi, hastaligin  ciddiyeti
hakkinda bilgi edinilmesi yaninda uygulanacak tedavinin de planlanmasim

saglar.
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KNV’ler OCT gorintiilerinde RPE-koryokapillaris kompleksini temsil eden
hiperreflektans bandin lokalize bir sekilde kalinlagmasina, retina igine dogru

genislemesine neden olurlar.

2.8. YBMD’de Tedavi

1-Makular Fotokoagiilasyon Caligsmasi (MPS) ve Lazer Fotokoagiilasyon
2-Makula Translokasyonu

3-Submakular Cerrahi

4-Pnémotik Yer Degistirme

5-Radyasyon Tedavisi

6-Transpupiller Termoterapi (TTT)

7- Antianjiyogenetik Tedavi

8- Anti-Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF) Tedavisi

9-Fotodinamik Tedavi

1-MPS Cahsmas1 (1 MPS Disk alani=2.54 mm2,1 Disk Capi=1.8mm)

Iyi smirl, FAZ altina uzanan ya da uzanmayan KNV’si olan gozlerde lazer
fotokoagiilasyonun etkinliginin arastirildigi bir caligmadir.

Lazer tedavisi, KNV’nin oldugu bdlgedeki retinaya hasar verir, olusturdugu
skar dokusuyla lezyonun ilerlemesini engeller.

Iki randomize klinik diizenek YBMD’ye bagli subfoveal KNV’yi calisirken,
biri laser tedavisi almayan olgularda goriilen yeni lezyonlari, bir digeri de
oncesinde foveay1 koruyarak lazer tedavisi alan olgularda tekrarlayan lezyonlari
degerlendirdi. Tim hastalar i¢inde yeni, kii¢iik (3.5 MPS disk alani), klasik KNV
iceren 1yi simnirli subfoveal lezyonlari olup laser tedavisi alan gozler, tedavi
almayan gozlerle karsilastirildiginda daha iyi gorme keskinligi, okuma hiz1 ve
kontrast duyarlilik diizeylerini korudular(63). Ancak tedavi sonrasi gorme
diizeyinde ortalama ii¢ siralik ani ve onemli bir diisiis oldu. Fotokoagiilasyon
uygulanan gozler uygulanmayan goézlere oranla, tedaviye alindiktan 3 ve 6 ay

sonra ortalama olarak daha kotii gorme keskinligine sahiplerdi. 4 yil sonunda
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her iki grup da gorme keskinligini yitirmesine karsin, tedavi edilen gozlerin
bliyiik ¢ogunlugunda gérme keskinligi 20/400°den daha iyi olarak korunurken,
tedavi almayan gozlerde sonuc¢ gorme keskinligi 20/400 veya daha kotiiydii.

MPS ayrica lazer fotokoagiilasyonun ekstrafoveal KNV’yle iligkili gorme
kaybindaki olumlu etkisini de gdstermistir. Tedaviye giristen 5 yil sonra tedavi
edilenlerin yaklasik %46’sinda, buna karsin tedavi edilmeyenlerin %64 ilinde
siddetli gorme kaybi olmustur. Bes yillik takip siiresince, ekstrafoveal KNV
icin tedavi uygulanan gozlerin %54’iinde rekiirrens olmustur.

MPS ayrica YBMD’yle iligkili jukstafoveal KNV’de de lazer
fotokoagiilasyonun etkinligini sergilemistir. Besinci yilda, jukstafoveal KNV’si
olan neredeyse higbir gozde vizyonda bazal seviyenin iizerinde iyilesme
goriilmemistir. Bununla birlikte tedavi edilenlerin  %25’ine karsilik tedavi
uygulanmayanlarin %15 baslangigtaki gorme keskinliklerini korumuslardir.

Lazer fotokoagiilasyonun; smirli uygunluk Olciitleri, lazer kaynakli skotom
nedeniyle ani gérme kaybina yol agmasi ve yliksek tekrarlama oranlar gibi

nedenlerle kullanimi limitlidir.

2-Makula Translokasyonu

Makula translokasyonu santral norosensoryel retinaya yeni bir yerlesim
saglamaktadir. Subfoveal KNV retina yerinden ayrildiktan sonra cerrahi olarak
cikartilabilecegi gibi yerinde birakilarak termal lazer ile tahrip de edilebilir.

Fotodinamik tedavi uygulamalarindan sonra cerrahi yoOntemler agir
subretinal hemorajilerin gelistigi olgularla sinirli kalmaya baslamistir. Hemorajik
retina dekolmani-nin gelistigi bu olgularda ameliyat sirasinda efer membran
cok Dbiiyiilk degil ve RPE hasan da fazla genis degilse makula

translokasyonuna karar verilebilir.

3-Submakular Cerrahi

1991 yilinda Thomas ve Kaplan submakuler mesafeye kiiclik bir retinotomi
ile ulasmay1 tarif etmislerdir. Bu kiiciik retinotomi teknigi daha sonra
gelistirilmis ve YBMD disindaki KNV’lerin (okiiler histoplazmozis, patolojik

miyopi) cikartilmasinda genis ¢apta kullanilmaya baglanmistir.
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Submakuler cerrahiyi smirlandiran en oO6nemli komplikasyon niiks veya
persistan KNV insidansinin yiliksek olusudur. Bir diger komplikasyon ise

norosensoryel retina, RPE ve koryokapillarisin mekanik hasaridir.

4-Pnomotik Yer Degistirme

YBMD olgularinda goriilen submakuler hemoraji tedavisinde kullanilan bu
metod ilk olarak Heriot tarafindan tanimlanmistir. 1999 yilinda yaymlanan bir
calismada 15 goOziin hepsinde hemorajinin uzaklastirlldigit ve olgularin

%67 sinde gérme keskinliginde artma elde edildigi bildirilmektedir (62).

5-Radyasyon Tedavisi

Anjiyogenezisi ve fibroblast proliferasyonunu inhibe eden diisiik doz
radyasyon tedavisinin YBMD’deki KNV’lerin gelismesi ve ilerlemesini
engelleyecegi hipotezi ile c¢esitli radyasyon teknikleri Onerilmistir. Literatiirde
tanimlanan ve birgok klinik c¢aligmada kullanilan iki teknik eksternal 1s1n
teleterapi ve plak brakiterapidir. Ne yazik ki radyasyon tedavisinde KNV
regresyonu ve gorsel sonuclar iizerine olan etkisi ile ilgili bir¢ok ¢alismada
yararli bir etki goOsterilememis ve hatta bazilarinda tedavi grubundaki
sonuglarin daha koéti oldugu ortaya c¢ikmistir. Bugiin i¢in radyasyon tedavisinin
neovaskiiler YBMD’de anlamli bir klinik rolii olup olmadigi tam olarak

bilinmemektedir.

6-Transpupiller Termoterapi(TTT)

Transpupiller termoterapide biyomikroskoba monte edilmis 810 nm bir diod
lazer ile RPE ve koroid 1sist viicut 1sisinin yaklagik 10° kadar iizerine
cikarilmaktadir. Subfoveal KNV’nin kapanmasini saglarken ndrosensoryel
retinaytr korumaya ¢alisir. Bu uzun dalga boyunun avantaji yiiksek doku
penetrasyonu ve okiiler ortamlar tarafindan minimal abzorpsiyonudur. Teorik
olarak hemoglobin ve ksantofil pigmenti tarafindan ¢ok az abzorbe
edildiginden hemorajilerden kolayca gecer ve sinir liflerine minimal hasar verir

(63).
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Calismalarda daha ¢ok okiilt KNV’lerde basarili sonuglar bildirilmesine

ragmen uygulama bugiin hemen tamamen birakilmistir(63).

7- Antianjiyogenetik Tedavi

Eksudatif YBMD ile ilgili histopatolojik c¢alismalarda makrofajlarin ve
diger antiinflamatuar  hiicrelerin =~ gosterilmesi KNV’lerin  gelismesinde
inflamatuar teoriyi desteklemekte ve antiinflamatuar ajanlar bir tedavi secenegi
olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Intravitreal steroid enjeksiyonlar1 YBMD’deki KNV’lerin tedavisinde
randomize ¢aligmalar ile ispatlanmis olmamasina ragmen kullanilmaktadir.
Triamsinolon asetonid uzun etkisi nedeniyle bu amacgla en ¢ok kullanilandir.
Glokom, katarakt, retina dekolman1 ve endoftalmi gibi olasi komplikasyonlari
s6z konusudur.

Anekortav asetat eksudatif YBMD’deki KNV’lerin tedavisinde yararl
olabilecek anjiyostatik bir steroiddir. Triamsinolon ve fluosinolon asetonid gibi
kortikosteroidler ile baz1 ortak kimyasal elemanlara sahiptir. Ancak iki
pozisyonda kimyasal olarak degistirilmis ve boylece glukokortikoid aktivitesi
uzaklagtirilarak ~ bir  anjiyostatik  ajan  olusturulmustur. Vaskiiler endotel
hiicrelerinin bazal membranindan gecer ve yeni damarlarinin olusmasini inhibe
eder.

Anekortav asetat caligma grubunun bir yillik sonucglarinda alti ay ara ile
subtenon uygulanan 15 mg anekortav asetat ile plaseboya goére gorme
keskinliginin korunmasinda istatistiksel olarak anlamli basarili sonug¢ alindig

bildirilmistir(64).

8-Anti-Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) Tedavisi

Proliferatif diabetik retinopatide iskemik retinadan kaynaklanan en Onemli
anjiyoje-nik biliylime faktori olan VEGF’in eksudatif YBMD’deki KNV
acisindan da anahtar bir faktor oldugu diisiincesiyle bir¢ok c¢alisma yapilmistir.

Eyetech Caligma Grubu bir anti-VEGF aptameri olan pegaptanib ile
prospektif randomize faz II/III ¢aligmalarda alti haftalik aralar ile farkh

dozlarda intravitreal enjek-siyonlar1 arastirmislardir. Aralik 2004’de Amerika’da
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onay alan pegaptanib (Macugen®) ile tedavi goren gozlerde gorme kaybi ilk
yilda devam etmesine ragmen kontrol grubuna gore daha iyi sonuglar elde
edilmistir. Pegaptanib sodyum YBMD’nin tiim anjiyografik tiplerinde
kullanilabilmekte ve ikinci yi1l sonunda orta derecede gorme kaybinin
tedavinin birakildigi gruba veya standart tedavi grubuna gore yari yariya az
oldugu bildirilmektedir (65,66).

Bagka bir anti-VEGF ajam1 olan ranibizumab (Lucentis®) ile ilgili
arastirmalar Genentech firmas1 tarafindan prospektif caligmalar seklinde
yapilmustir. Olgularin %34-40’da gérme keskinliginde artma ve bunun 1-2 yil
boyunca korunmasi s6z konusudur. Yilda genellikle 5-7 intravitreal enjeksiyon
gerekmektedir.

Lucentis® onay almadan once yaygin olarak kullanilmaya baslanan
bevacizumab (Avastin®) ise tim VEGF izoformlarin1 inhibe eden ve esas

olarak metastatik kolorektal kanserlerin tedavisinde kullanilan bir ilagtir.

9- Fotodinamik Tedavi

Fotodinamik tedavi, toksik olmayan, fotosensitif ilacin intravendz infiizyonla
verilip, hasarli bdlgede toplanmasi ve termal etkisi olmayan diod lazer ile
aktive edilmesi sonrasinda o bdlgedeki damarlarda endotel hasar1 ve tromboz
gelisimi esasina dayanan bir tedavi seklidir. Uzun dalga boyunda 1s18a maruz
birakildiginda aktif hale gecen ve birtakim kimyasal reaksiyonlarin olusmasina
neden olan 1s18a duyarhh ilag ve bu ilacin aktivasyonunu saglayan 1s1k
fotodinamik tedavinin iki unsurudur.

Fotodinamik tedavi 1s1ga duyarli bir maddenin 151k enerjisini kimyasal
enerjiye donlistirmesi ve bu kimyasal enerjinin hedef dokuya nakledilmesi
sonucunda dokuda olusan degisikliklerin tedavi edici amagh kullanilmasidir.
Fotodinamik tedavinin temelde iki secicilik 6zelligi vardir:

1-Viicuda verilen 1s18a duyarli maddenin 6zellikle hedef bolgede toplanmasi.

2-Bu maddenin aktif hale gecirilmesini saglayan 1s18in sadece istenilen bolgeye
uygulanmas.
Fotodinamik tedavinin temelinde hedef dokularda fotokimyasal olaylar

zincirinin olusturulmast vardir. Bu fotokimyasal olaylar zincirini baslatan ve 151k
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ile maruz kaldiginda aktif hale gegen maddelere 1s18a duyarli ilaglar adi
verilmektedir. Isiga duyarh ilaglar genellikle porfirin tlirevleridir.

Benzoporfirin derivesi monoasit yapisinda ikinci kusak bir porfirin olan
verteporfin kanda LDL ile tasinan, selektif olarak neovaskiiler dokudaki endotel
hiicre LDL reseptorleri ile bu dokularda, hiicre iginde toplanan, nontoksik,
lipofilik 1s1kla aktive edilen bir molekiildiir. ilacin yar1 émrii 5-6 saattir, 24
saatte karacigerde metabolize edilip viicuttan atilir. En giiglii emilim spektrumu
680-695 nm arasindadir, 689 nm kirmiz1 151k dalga boyunda emilim ytiksektir
ve kan, melanin veya fibrotik dokudan da rahatca gecer. Ilacin oksijen
varliginda aktive olmasiyla hiicrelere toksik olan tek O™z ve serbest radikaller
olusur ve direkt sitotoksisiteye neden olurlar. Neovaskiiler dokuda okliizyon
olusturarak, eritrositler, 16kositler, trombosit ve fibrinle damar liimenini kapatir.
Histolojik kesitlere bakildiginda damar endotel hiicrelerinin sistigi, niikleer
membranlarin pargalandiginmi ve komsu dokularda, fotoreseptor ve RPE’de ¢ok
az hasar olustugu gozlenmistir. Selektif olarak neovaskiiler dokuya zarar
verdigi icin iizerindeki retinay1 ve Bruch membranin1 koruyarak vizyonun
azalmasimi Onlemeye yardimci oldugu diisiiniilmektedir.

Su ana kadar FDA onay1 almis tek ila¢ Visudyne’dir. YBMD ya da baska
nedenlerle ortaya cikan subfoveal KNV’lerin tedavisinde kullanilmak iizere
verteporfin (Visudyne®) ile yapilan fotodinamik tedavinin uygulama bi¢iminin,
etkinlik ve giivenirliginin  belirlenmesi i¢in ¢ok merkezli c¢alismalar
diizenlenmistir.

Bu calisma protokollerine ilk katilan hasta sayis1 1236°dir. Bu hastalarin
142°si Faz I/Il doz belirleme c¢aligmalarina, 609’u TAP (Treatment of AMD
with  Photodynamic  Therapy) c¢alismasina, 459’u  VIP (Verteporfin In
Photodynamic Therapy) c¢alismasina ve 26’st VOH (Verteporfin in the Ocular
Histoplasmosis syndrome) calismasina dahil edilmistir. TAP ¢alismasina dabhil
edilen 609 hastadan 476’s1 planlanan c¢aligma siiresi sonrasinda da takip
edilmistir. VIM (Verteporfin In Minimally classic CNV) ve VALIO (Verteporfin
Therapy with Altered Light In Occult CNV) caligmalar1 ise ilk baslatilan
caligmalar sonucunda elde edilen bilgiler 1s1¢inda tedavi uygulamasinin
gelistirilmesi amaciyla diizenlenmistir. Buna gére VIM c¢alismasinda minimal
klasik KNV olan YBMD hastalarindaki fotodinamik tedavi etkinligi, VALIO
calismasinda ise gizli KNV’si olan YBMD hastalarinda verteporfin
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inflizyonundan 30 dakika sonra yapilan lazer uygulamasinin etkinligi
arastiritlmistir. VIM ¢alismas1 117, VALIO c¢alismast 60 hastay1r kapsamaktadir.
Ayrica ABD’de diizenlenen 4435 hastanin dahil edildigi VAM (Verteporfin in
AMD) ve Japonya’da diizenlenen 64 hastanin dahil edildigi JAT (Japanese
AMD Trial) c¢aligmalarimin sonuglart da fotodinamik tedavinin giivenirlik

degerlendirmesine katkida bulunmustur (Tablo 2.1).

TAP Cahismasi (Faz III)

YBMD’ye sekonder gelisen subfoveal KNV’si olan 609 gozii kapsamina
alan c¢alismada hastalar Verteporfin veya placebo ile tedavi igin c¢ift kor
rastgele olarak secilmislerdir. Bu c¢aligmaya Avrupa ve Kuzey Amerika’da
bulunan 22 merkez katilmistir. Calismanin 1iki yillik takipleri 1997°de
tamamlanmistir. Fotodinamik tedavi uygulanan grupta 402, plasebo uygulanan
grupta 207 hasta vardir. Calismaya 50 yasin {izerinde YBMD sonucu ya da
niiks subfoveal KNV bulunan hastalar dahil edilmistir. Ayrica su kriterlerin de
saglanma sarti aranmistir:

Lezyon i¢inde klasik KNV’nin bulunmasi

Lezyonun foveal avaskiiler zon i¢inde bulunmasi

Klasik eger varsa gizli KNV’nin total neovaskiiler lezyonun en az yarisini
doldurmasi

Lezyonun en biiyiik dogrusal uzunlugunun 9 MPS disk alanindan (yaklasik
5400um) kiiciik olmasi

Tedavi uygulanacak gozdeki gorme keskinliginin ETDRS eselinde 20/200 ile

20/40 arast olmasi

Calisma kapsamina alinan hastalar gruplara dagitilirken yas, cinsiyet,
sigara kullanimi, sistemik hipertansiyon varligi gibi genel oOzelliklere ve
anjiyografik veriler dogrultusunda ortaya ¢ikan lezyon o6zelliklerine dikkat
edilmistir.

TAP c¢alismasinda tedavi uygulamasi sonrasi hastalar ticer ay aralarla
takip edilmis ve anjiyografik degerlendirmede KNV’de sizint1 tespit edilirse
tekrar tedavi uygulanmistir. Calisma  siiresinde ortalama tedavi sayisi

fotodinamik tedavi grubunda 5.6, plasebo grubunda 6.5’dir. Fotodinamik tedavi
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grubunda birinci yil ic¢inde ortalama tedavi sayist 3.4 iken, ikinci yilda bu
rakamin 2.2°ye geriledigi vurgulanmasi gereken Onemli bir bulgudur.

TAP calismasinda gorme keskinligi degisiklikleri temelde iki farkli agida
degerlendirilmistir. Gorme keskinligi korunmasi takip siliresinde 3 siradan az
gorme keskinligi azalmasi, ciddi gorme kaybi ise yine takip siiresinde 6 sira
ve lizerinde gorme keskinli-gi kaybi olugmasidir. TAP c¢alisma grubunun 1
yillik sonuclar1 fotodinamik tedavi uygulanan hastalarda gorme keskinligi
korunmasimin daha yiiksek oranda saglandigini gostermistir. Hem onikinci ayda,
hem de yirmidordiincii ayda fotodinamik tedavi uygulanan grupta plasebo
grubuna gore daha yiiksek oranda gdrme keskinligi korunma-si saglanmustir. iki
grup arasindaki mutlak fark %28’dir (p<0.001) (Resim 2). Ciddi gérme azalmasi
da benzer sekilde, plasebo grubunda hem onikinci ayda, hem de yirmidordiincii

ayda %21-22 oraninda daha fazla gelismistir (p<0.001) (Resim 3).
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Siiresi

Hasta
Sayis1

Verteporfin
Dozu
(mg/m2 BSA)

Isik
Dozu
j/cm2

Injeksiyon-
151k
Siiresi (dk)

Cahisma
Sekli

Doz Belirleme
Calismasi

Tek Tedavi

Cok Tedavi
YBMD olmayan

12 hafta
<20 hafta
<43 hafta

128
36
14

12.5-150
50-100
50-100

10-30
15-20
10-30

Cok
merkezli,
acik non-
randomize

TAP

2 yil

609

50

15

cok
merkezli,
randomize
plasebo
kontrollii

VIP
YBMD
PatolojikMiyopi

2 yil
2yl

339
120

(o)

50
50

15
15

cok
merkezli,
randomize
plasebo
kontrolli

VIM

2 yil

117

25,50

15

¢ok
merkezli,
randomize
plasebo
kontrolli

VALIO

1 yil

60

50

15,30

cok
merkezli,
agik
randomize

VOH

2yl

23

50

15

cok
merkezli,
acik non-
randomize

VAM

9 ay

50

15

cok
merkezli,
acik non-
randomize

JAT

2 yil

64

50

15

cok
merkezli,
acik non-
randomize

Tablo 2.1: Fotodinamik tedavinin klinik c¢aligmalari
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Resim 2.2: TAP c¢alismasinda 24 ay boyunca 3 siradan daha az gorme

keskinligi kaybi gelisen gozlerin orani.

Fotodinamik tedavi uygulanan hastalarda iki yil icinde olusan gorme
azalmasi, plasebo uygulanan hastalarda 3 ay gibi kisa bir siire i¢inde ortaya
cikmigtir. Her iki grupta da ilk bir yil i¢inde daha hizli bir gérme azalmasi
goriiliirken, ikinci yildaki gérme azalmasi oranlar1 gerilemistir (Resim 3).

FFA sizintis1 degerlendirildiginde; Visudyne ile progresyon oran1 %29
iken, plasebo ile bu oran %65 olarak bulunmustur. FFA’da sizinti olmamasi
visudyne ile %45 ve plasebo ile %21 oranlarinda bulunmustur.

TAP c¢aligmasi sonuglar1 fotodinamik tedavinin KNV’lerdeki ilerlemeyi
engelledigini gostermistir. Bu sonucun elde edilmesinde, gerek 3 ay gibi kisa
stireli degerlendirmeler, gerekse de 24 ay gibi uzun siireli degerlendirmeler
etkili olmustur. TAP c¢alisma grubunun 24 aylik sonuglarinda fotodinamik
tedavi uygulanan grupta %45, plasebo grubunda %21 oraninda sizintinin

tamamen geriledigi gdzlenmistir (p<0.001). Lezyonda progresyon goriilme oram
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fotodinamik tedavi grubunda %27 iken, plasebo grubunda %65’e ulasmaktadir
(p<0.001).

100 e, 81 %21.8 %2
M, 94.3 (p<0.001) p<0.001
89.9
Sl . 881
£ 8= 81.9
-l
0
G
it S 7 o O
66.3 1
7 638 g, 638
B0 —_
.-'-l'"" = .
[ I [ [ [ [ [
Baslangic 3 &) g 2 15 18 21 24
wnffiene \Jerteporfin (n=81) Plasebo (n=39)

Resim 2.3: TAP c¢alismasinda 24 ay boyunca 6 siradan daha az gorme

keskinlgi kaybi gelisen gozlerin orani.

TAP c¢alisma grubu sonuglar1t lezyondaki biiylimenin genellikle ilk yil
icinde oldugu, birinci y1l sonrasindaki takiplerde ise lezyon ebatlarindaki
biiyimenin daha geri planda kaldigin1 gdstermistir. Her iki grup icin baslangic
lezyon biiyiiklikleri ayni olmasina ragmen yirmidordiincii ayda yapilan

degerlendirmede 6 MPS disk alanindan kiiciik lezyon bulunma orani
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fotodinamik tedavi grubunda %55, plasebo grubunda %25’dir (p<0.001) (Resim
4).

VIP Cahismasi (FazIIIb)

VIP calismasi (Verteporfin In Photodynamic Therapy) TAP calismasina
dahil edilmeyen subfoveal KNV bulunan hastalarda verteporfin kullanilarak
yapilan fotodina-mik tedavi gérme kaybi riskini anlamli sekilde azaltabilir mi
sorusunu yanitlamak iizere diizenlenmis bir ¢alismadir.

VIP c¢alismasinin YBMD ayagma 339 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
225’ine fotodinamik tedavi, 114’line plasebo uygulanacak sekilde iki gruba

ayrilmigtir.
60 -
484
50 & 470
434 434
| 409

40 — TN:JZ.E_
% .' o
o | x
N 30 — i 217
‘Q | B 250
':5 S, oo

205 :
20 —
145
10 — B2 gL B4 /
43 na .
0 § 1.2
RS =3 L 53,26 58, =0 59
Lezyon baylklGga (MPS disk alani)
Verteporfin baslangi¢ (n=159) Plasebo baslangi¢ (n=83)
~ Verteporfin 24. ay (n=159) Plasebo 24. ay (n=83)

Resim 2.4: TAP calismasinda baslangigcta ve 24. aydaki lezyon biiyiikliigii dagilimlar
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Calisma kapsamina 50 yasin {lizerinde YBMD sonucu yeni ya da niiks
subfoveal KNV olan hastalar dahil edilmistir. Ayrica su kriterlerin de saglanma
sart1 aranmistir:

-Lezyonun foveal avaskiiler zon i¢inde bulunmasi

-Lezyondaki neovaskiiler komponentin (ister klasik, ister gizli olsun) lezyon
ebatlarinin en az yarisini doldurmasi

-Lezyon capmin 9 MPS disk alanindan (yaklasik 5400um) kiigiik olmasi
-Hem klasik hem de okiilt KNV’si olan hastalardaki goérme keskinliginin
ETDRS eselinde 20/40 ve tistii olmast.

Sadece okiilt KNV’si bulunan grubun iki yillik takiplerinde fotodinamik
tedavi uygulanan hastalarin  75’inde (%45), plasebo uygulanan hastalarin
29’unda (%32) gorme keskinligi korunmustur (gérme keskinliginde 3 siranin
altinda azalma olmustur) (p=0.032). Ayrica plasebo grubunda %47 hastada,
fotodinamik tedavi grubunda ise %29 hastada ciddi gorme kaybi (6 sira ve
lizerinde gorme azalmasi) gelismistir. Fotodinamik tedavi uygulanan hastalarin
analizi yapildiginda lezyonun kiigiik (<4 MPS disk alani) ve baslangic gdrme
keskinliginin diisitk oldugu (20/50’nin altinda) hastalarda daha iyi gorme
sonuglar1 elde edildigi ortaya c¢ikmustir. Bu ozelligi tasiyan hastalardan plasebo
uygulananlarin sadece %26’sinda iki yil boyunca gorme keskinligi korunurken
ayn1 oran fotodinamik tedavi uygulanan hastalar i¢in %51°dir (p<0.001).

VIP c¢aligmasinda sadece okiilt KNV bulunan hastalar i¢in anjiyografik
sonuglar fotodinamik tedavi uygulananlarda, plasebo uygulananlardan anlamli
sekilde daha iyidir. Yine iki yillik takip sonucunda lezyonda progresyon
goriilme oran1 plasebo grubunda daha yiiksektir (p=0.001). Fotodinamik tedavi
uygulanan hastalarin %42’sinde ikinci yil sonunda lezyonda sizinti yokken, bu

oran plasebo grubu hastalar1 i¢in %29’dur (p=0.04).

VIO Cahismasi

VIO calismasinin amaci saf okiilt membranlarda fotodinamik tedavinin
etkinliginin  arastirilmasidir. Calismaya dahil edilen hastalarin  profili ise
asagidaki gibidir:

- >50 yas, 360 hasta
- Gorme keskinligi, 20/40 ile 20/200 arasinda
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- <6 MPS subfoveal saf okiilt KNV mevcut (klasik KNV bulgusu yok)
24 ay gozlem sonucunda, <4 MPS lezyonlarda ve giris vizyonu

20/50’den az olanlarda en fazla yarar saglandig1 belirtilmistir.

VAM Calismasi

Klinik deneyimi artirmak ve yan etkileri incelemek icin Eyliil 99-Nisan
2000 arasinda 40-50 yas tstlinde klasik agirlikli membrani olan 4435 hasta
incelenmis.

Sistemik yan etkiler: Basagrisi, bulanti, kusma, dispne, ishal, parestezi, karin
agrisi, yliz 6demi, ataksi, agiz kurulugu.

Fotosensitivite  reaksiyonlar:: Elde-onkolda giines yamigi, elde renk
degisikligi, kafaderisinde hassasiyet, boyun-ense-kulakta kizariklik, infiizyon
yerinde kizariklik.

Okiiler yan etkiler: Ilk giinlerde foveal inflamasyon nedeniyle olusan
gecici gorme keskinligi azalmasi en sik goriilen okiiler yan etkidir. Digerleri
ise; akut ciddi gorme keskinligi azalmasi, nadiren subretinal veya vitre ici
kanama, RPE yirtigi, uzamis koroidal hipoperfiizyondur. Tedavi sonrasi ilk 7
giin icinde 4 siradan fazla gorme keskinligi kaybir TAP’ta 3, VIP’te 10 hasta
bildirilmistir (%1.8).

VALIO Cahismasi

VALIO c¢alismasinda amag; saf okiilt KNV’si olan ve klasik membrana
ait bulgusu olmayan hastalarda lazer uygulamasimi infiizyondan 15 dk yerine
30 dk sonra baslatmanin viziiel ve anjiyografik sonuglara etkisinin
arastirilmasidir. 30 dk’da koroidal dolasimda daha az Verteporfin olacagindan,
daha selektif hasar olusturabilecegi diisliniilmiis ve arastirilmistir. Calismaya
dahil edilen hastalarin profili asagidaki gibidir:

- >50 yas, 60 hasta
- Gorme keskinligi: 20/40-20/200
- Subfoveal okiilt membran, lezyon ¢api< 5400 pm
Hasta sayisi az ve 6 aylik izlemde iki uygulama arasinda anlamli fark

bulunamamastir.
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VIM Calismasi

Lazer enerjisinin, standart 600 mW/cm2 ve azaltilmis 300 mW/cm?
olarak kullanilmasinin minimal klasik membranlarda vizyon kayb1 riskini
azaltmada plaseboya gore etkili olup olmayacagi arastirilmis. Hasta kriterleri
sunlardir:

- >50 yas, 117 hasta

- Gorme  keskinligi: 20/250-20/50, lezyon boyutu 4-6 MPS ve gOrme
keskinligi>20/250, lezyon boyutu <4 MPS olan iki grup ¢alismaya dahil
edilmistir.

Oniki aylik izlem sonucu, standart veya diisiik enerji ile tedavi edilen

hasta gruplarinin ikisinde de plaseboya daha iyi viziiel sonuglar alinmstir.

VER Calismasi

VER c¢alismasinda amag, 12 haftadan Once yapilan tekrar tedavinin
etkinliginin arastirtlmasidir. Hasta kriterleri:
- >50 yas, 323 hasta
- Gorme keskinligi 20/40-20/200
- Agirlikli klasik subfoveal KNV, lezyon ¢api< 5400 um
Oniki aylik sonuglart heniiz bildirilmemistir. TAP c¢alismasinda hastalarin
%75’inin ilk 6 ayda vizyon kaybi goriildiigii ortaya c¢ikmisti, bu ¢alismada ise
12 haftalik yerine 6 haftalik takiplerle erken tekrar tedavinin vizyon kaybini

onlemede etkili olup olmadig1 arastirilmaktadir.

Japanese Age-related Macular Degeneration Trial (JAT)

Calismanin amaci, Japon YBMD hastalarinda verteporfinin etkinliginin
arastirilmasidir. Hasta kriterleri sunlardir:
- >50 yas
- Gorme keskinligi: 20/40-20/200
- Subfoveal klasik komponent igeren KNV, lezyon cap1 <5400 pm
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3.

4.

Subfoveal KNV tedavisinde verteporfin kullanimi ile elde edilen
anjiyografik ve wviziiel sonuglar TAP c¢alismasinda beyaz hastalarla alinan

sonuclara benzer, hatta daha iyi olarak bulunmustur.

YBMD’ DE AZ GORENIN REHABILITASYONU

Kalan gormenin hastaya en verimli sekilde kullandirilmasi, hastanin
yasantisinda karsilagtigt sorunlarin giderilmesi g6z hekimiyle birlikte az gorme
rehabilitasyon uzmani ve psikolog ile ekip seklinde optik ve optik olmayan
yardimlarla yapilir.

Periferik goérme alani daralmis hastalarda goérme alanini genisletmek icin
yanlara ve asagiya prizmalar yerlestirilmis gozliikler kullanilmalidir. Santral
skotomlu hastalar gozlerini kaydirarak genellikle lezyonun iist veya sol
tarafinda parafoveal bir retina alani ile fiksasyon yaparlar. Bu sekilde az goren
icin sag tarafa dogru yapilan sakkadik g6z hareketleri ve parafoveal alan igin
yeterli biiyiitme ile okuma saglanabilir.Binokiiler olarak +14 D’ye kadar gozliik
verilebilir, +14 D {izerindeki biiylitme ihtiyacinda ise binokiiler yardim
yapilamaz. Bu hastalarda teleskopik gozliikler daha uygun okuma mesafesi

saglar.

YBMD’DE GELECEKTEKI TEDAVILER

4.1. Gen Terapisi

YBMD i¢in biiyiime faktorii gen terapisi
Genetik olarak degistirilmis iris pigment epiteli hiicrelerinin transplantasyonu
YBMD i¢in anti-anjiyogenik gen terapisi

Gen terapisi i¢in adenoviral vektorler
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4.2.

4.3.

4.4.

Subretinal yapay silikon implantlar (Los Angeles programi)

Retinanin geride kalan saglam hiicrelerini kullanarak elektronik aletler
yardimiyla sinirsel iletimi olusturmak icin ¢alismalar yapilmaktadir. ki goniillii
hastaya 15181 ve hareketi tespit edebilecek implantlar yerlestirilmis. Kamera

yardimi ile ikisi de 15181 ve bazi hareketleri taniyabilmis.

Epiretinal protezler (Almanya Denetimi)

Saglam kalan gangliyon hiicrelerini epiretinal bir stimiilatérle uyararak
intraretinal iletimi olusturup gangliyon hiicrelerinin normal calisma prensibine

benzer gorsel olaylar1 olusturmaya calismaktadirlar.

Noroproteksiyon

Beyin kaynakli nérotrofik faktdr (BDNF), siliyer norotrofik faktor (CNTF),
glial hiicre siwras1 kaynakli noérotrofik faktér (GDNF) ve pigment epiteli
kaynakli biiylime faktori (PEDF) iizerinde yapilan c¢alismalar halen devam

etmektedir.

5. GEREC VE YONTEM

5.1.0lgu Se¢imi

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Retina Kliniginde Mayis 2005-
Haziran 2007 tarihleri arasinda YBMD’ye sekonder gelisen subfoveal KNV’si
olan, verteporfin ile fotodinamik tedavi (FDT) uygulanan 36 hastanin 42 gdozii
calismaya dahil edildi. Hastalar ve yakinlari once bilgilendirildi ve onaylari
alindi. Olgularin sistemik ve okiiler anamnezleri, sigara kullanimi Oykiileri, iris
rengi, FDT oOncesi klinik bulgulari, ETDRS eseli ile gorme keskinlikleri
logMAR olarak kaydedildi. Tim hastalarin fundus floresein anjiyografisi (FFA)

ozellikleri degerlendirildi. Calismaya 50 yasin iizerinde ve en genis lezyon capi
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(EGLC) 6000um’den kiigiik subfoveal KNV olanlar dahil edildi. KNV tipleri
arasinda baskin klasik, minimal klasik ve saf okiilt membranlar mevcuttu.
YBMD disindaki subfoveal KNV’ler calisma disinda tutuldu. Olgular, baslangic
gorme keskinliklerine gore (< 1.3 ve > 1.3 logMAR) iki gruba ayrildi. FDT
sonrasindaki takipler 3’er aylik aralarla yapildi, olgularin en iyi gorme
keskinlikleri (EIGK), fundus muayeneleri yapildi ve fundus floresein
anjiyografileri degerlendirildi. Olgulardan takip siliresi 6 aydan kisa olanlar

calisma kapsamina alinmadi.

5.2. Fotodinamik tedavi uygulama yontemi:

En fazla 7 giin once c¢ekilmis FFA’ya gore EGLC belirlenir ve buna 1000pum
eklenerek lazer spot capi hesaplanir. Tedavi spotu neovaskiiler yapi, hemoraji,
pigment epiteli dekolman1 ve bloke floresansi icerecek sekilde uygulanmalidir.
15 mg’lik flakonlarda hazir bulunan Visudyne® 7 ml distile su ile
¢oziilir. Toplam 7.5 ml’ye ulasan bu c¢ozeltideki ilag konsantrasyonu ml’de 2
mg’dir.

Mevcut cetvellerin bir yiiziinden belirli agirlhik ve boya tekabiil eden viicut
ylizey alani (VYA) hesab1 yapilir.

Randomize doz belirleme calismalarinda verteporfin dozu 6mg/m? viicut yiizey
alan1 olarak elde edilmistir. VYA, 6 ile carpilip, sonug¢ ikiye boliindiiglinde
verilecek miktar hesaplanir. Visudyne® cetvellerinde belirli agirlik ve boya
tekabiil eden Visudyne® dozu buna gore ayarlanmistir.

Hesaplanan Visudyne® dozu 50 ml’lik enjektdre aktarilir ve %5 Dekstroz ile 30
ml’ye tamamlanir.

Infiizyon seti antekiibital vene anjiyoket ile baglanr.

Toplam 30 ml’lik soliisyon bir pompaya yerlestirilir ve toplam 10 dakikada
gidecek sekilde ayarlanir (3ml/dk).

Lazer sistemindeki zaman ayari infiizyonun baglatilmasi ile ayni anda c¢alistirilir.
Bu sistem 15 dakikadan geri saymaya ayarlanmustir.

Infiizyon bitiminden sonra kalan 5 dk’lik zamanda hasta lazer biyomikroskobu-

na alinir.
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Geri sayim bitince, 15 dakika sonunda 689 nm diod lazer ile 50 J/cm? enerji,
600 mW/cm? gii¢ kullanilarak 83 saniye sliresince uygulanir.

Tedaviden sonra 48 saat boyunca direkt giin 15181 veya kuvvetli oda 15181na
hastalarin maruz kalmasi engellenmeli ve verilen gozliikkleri 48 saat boyunca
takmalar1 saglanmalidir. Yine bu siire igerisinde 151k ile yapilacak muayeneler-
den veya dis tedavisi gibi tedavilerden kaginmalidir.

Sadece c¢ok kiigiik bir grupta (%1 civarinda) agir gorme kaybi olabilir ve
bunlarin bir kisminda gérme kismen geri kazanilir. Agir goérme kaybi gelisen
bu hastalar gorme keskinligi tedavi Oncesi diizeyine donmeden yeniden tedavi
edilmemelidir.

Hastalar yeniden tedavi gerekebilecegi konusunda mutlaka uyarilmalidir. Her iig¢
ayda bir hastalar mutlaka muayene edilmeli ve yeniden tedavi gerekip
gerekmediginin anlasilmasi i¢in anjiyografi ¢ekilmelidir.

Eger bilateral tedavi planlanmigsa Oncelikle prognozun daha iyi oldugu tahmin
edilen goz tedavi edilmekte ve daha sonra lazer parametreleri diger goz icin
yeniden ayarlanmakta ve ikinci goz inflizyonun baslamasindan itibaren 20

dakika igerisinde tedavi edilmektedir.

Uygulamada tedavi spotunun optik disk kenarma 200 mikrondan daha
yakin olmamasina dikkat etmek gereklidir.

Randomize calismalarda fotodinamik tedaviden bir hafta sonra KNV’deki
floresein sizintis1 kaybolmakta, ancak birinci aydan itibaren bir miktar sizinti
baslamakta ve olgularin biliyilk kisminda dglincii ayda tedavi tekrarimi
gerektiren sizinti  goriilmektedir. Bundan dolayr hastalarin {i¢ aylik aralarla
muayene edilmesi ve anjiyografik incelemenin yapilmasi Onerilmektedir.
Boylece floresein anjiyografide sizinti belirlenen olgulara yeniden tedavi
yapilabilir.

TAP calismasinda fotodinamik tedaviden iic ay sonra cekilen floresein
anjiyografilerde floresein sizintis1 dort gruba ayrilmistir. Birinci grup sizintinin
artmasindan  olusur ve sizintinin  miktarimin  6nemi  olmaksizin  lezyon
boyutlarinin tedaviden &nceki lezyona gore biiyiimesini ifade eder. Ikinci olarak
orta derece sizinti gelmektedir ve tedaviden Onceki lezyonun yarisindan biiyiik,

ancak tamamindan kiiclik sizintiyr ifade eder. Minimal sizintida ise floresein
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kacagi tedaviden Onceki lezyonun yarisindan kiigiiktiir. Son grupta ise hig

sizint1 bulunmamasi s6z konusudur.

SIZINTININ ARTMASI

ORTA DERECE SIZINTI
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MINIMAL SIZINTI

SIZINTININ KAYBOLMASI

Bugiin i¢in tedavinin tekrarlanmasi kararinin alinmasinda floresein
anjiyografideki sizinti tek kriter degildir. Oncelikle hastanmn yasi, gdrme

derecesi, lezyonun biiyiikligli, eslik eden fibrotik komponentin miktar1 ve
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tedavinin tekrarlanmasinin hastanin  giinliik yasamina ne derece faydasi
olacaginin degerlendirilmesi ¢ok Onemlidir. Yine bu asamada uygulayiciy
yonlendirecek o6nemli bir yontem OCT ’dir. OCT’de fibrozis ve aktivasyona
isaret eden intra veya subretinal sivimin degerlendirilmesi oldukc¢a yararh
bilgiler verebilir. TAP c¢alismasinda 12 hafta siire ile gorme keskinligi
korundugu tespit edildigi i¢in kontroller 12 hafta araliklarla yapilmaktadir. Spot
capt hemoraji, skar, ve PED alam1 gibi lezyon bilesenlerini igerir, tedavi
edilecek ikiden fazla birlesik olmayan KNV varsa tiim lezyonlart igerecek en

biiylik EGLC segilmelidir.

5.3. Fotodinamik tedavi sonrasinda goriilen komplikasyonlar:

Fotodinamik tedavi sirasinda ve sonrasinda goriilen komplikasyonlar dort
farkli bashk altinda incelenebilir:

= Sistemik komplikasyonlar

= Okiiler komplikasyonlar

= Sirt agrist

= Fotosensitivite reaksiyonlari

Sistemik  komplikasyonlar:  Verteporfinin  hizli  metabolizmas1  ve
eliminasyonu sayesinde fotodinamik tedavi ile ilgili ciddi sistemik
komplikasyonlara  rastlanilmaz. Tedavi sirasinda ve sonrasinda ortaya
cikabilecek sistemik komplikasyonlar bas agrisi, bulanti, kusma, karin agrisi,
diare, agiz kurulugu, nefes darligi, bas donmesi ve hiperestezidir.

Okiiler komplikasyonlar: Ciddi gbérme azalmasi, gegici gorme azalmasi ve
nadir goriilen okiiler komplikasyonlar seklinde iice ayrilabilir. Ciddi gorme
azalmasi, tedavi uygulamasimi takip eden 7 giinliik siire i¢inde 4 sira ve
lizerinde gorme azalmasit olarak tarif edilir. TAP ve VIP c¢alisma grubu
sonuglar1  beraber degerlendirildiginde bu komplikasyona 9%1.8 oraninda
rastlanmustir.

Gegici gorme azalmasi fotodinamik tedavi sonrasi en sik goriilen okiiler
komplikasyondur. Tedavi uygulamasimi takip eden ilk birka¢ giinde ortaya ¢ikar
ve birkag giinle, birka¢ hafta icinde kendiliginden geriler. TAP ve VIP calisma
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sonuglar1  beraber degerlendirildiginde bu komplikasyona %17 oraninda
rastlanmistir.

Nadir goriilen okiiler komplikasyonlar RPE riiptiirii, retina alt1 ve vitreus
ici kanamadir.

Sirt agrisi:  Genellikle infiizyon sirasinda hissedilen ve yaklasik %2
oraninda rastlanilan bir komplikasyondur. Cogunlukla YBMD olgularinda ortaya
cikar ve genellikle hafif-orta siddettedir. TAP calismasinda sirt agrisina %2.5
oraninda rastlanmistir.

Fotosensitivite reaksiyonlari: Fotodinamik tedaviyi takip eden ilk giinlerde
glines 1smmlarma ya da parlak i¢ mekan aydinlatmalarina dogrudan maruz
kalinmas1 sonucu viicut yiizeyinde biriken verteporfinin aktivasyonu ile ortaya
cikan cilde ait degisikliklerdir. Genellikle hafif ve orta siddette olan cilt
reaksiyonlart bir hafta iginde kendiliginden gerilerler. TAP ve VIP calisma
grubu sonuclari beraber degerlendirildiginde bu komplikasyona %2.2 oraninda
rastlanmistir. Ik 48 saatte koruyucu gozlik kullammi ve yine ilk 48 saatte
dogrudan giines 1sinlar1 veya parlak i¢ mekan aydinlatmalarindan kaginilmasi
ile fotosensitivite reaksiyonlarint dnlemek miimkiindiir.

Infiizyon yerine ait komplikasyonlar da fotosensitivite reaksiyonlar: bash@
altinda incelenebilir. Bu komplikasyonlar inflizyon sirasinda damar disina ¢ikan

ilacin aktivasyonu sonucu ortaya cikar.

5.4. Incelenen parametreler:

Calisma grubunda fotodinamik tedavi Oncesinde sistemik sorgulamada
diabet, hipertansiyon, hiperlipidemi varligi, sigara kullanimi &ykiileri; okiiler
anamnezde ise, daha Once gecirilmis cerrahiler, lazer fotokoagiilasyon veya
fotodinamik tedavi Oykiisii ve {liveit, glokom veya dejeneratif retina hastaligi
varlig1 arastirildi. Iris rengi, ETDRS eseli ile diizeltilmemis ve diizeltilmis en
iyi gdrme keskinlikleri (EIGK), biyomikroskopi ve fundus muayeneleri,
Goldmann aplanasyon tonometresi ile GIB o&lgiimleri ve FFA bulgulan
degerlendirildi. Fotodinamik tedavi sonrasi takiplerde 1.ay, 3.ay, 6.ay, 9.ay ve
12.ay EiGK, fundus muayeneleri, FFA bulgular1 kaydedildi. Hastalarin baslangic
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gorme keskinlikleri ve fotodinamik tedaviden sonraki EIGK’leri, 3’er aylik
aralarla degerlendirildi. TAP calismasinda belirlenen verilere gére 3 siradan az
gorme kaybi hafif goérme kaybi, 3-6 sira azalma orta dereceli géorme kaybi, 6
ve daha fazla sira kaybi agir gérme kaybi olarak degerlendirildi.

FFA’da membran sizintis1 degerlendirilirken, TAP ¢alismasi sizinti
siniflandirmasi  kullanildi. Baglangi¢ lezyonunun simirlarim1 tasan sizinti varligi

ve % 50’den fazla sizinti olmasi tekrar tedavi ihtiyaci olarak degerlendirildi.

5.5. istatistik yontemler:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi
kullanildi. Kargilagtirmalarda ise student’s t, Mann Whitney u, Kruskal Wallis,
Fisher exact, Ki-kare testleri kullanildi ve p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

6. BULGULAR

6.1. Cahisma grubunun fotodinamik tedavi oOncesi verileri:

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi II. Go6z Kliniginde Mayis
2005- Haziran 2007 tarihleri arasinda yasa baglh gelisen subfoveal KNV
nedeniyle verteporfin ile FDT uygulanan 36 hastanin 42 go6zii ¢alismaya dahil
edildi. Olgularin 14’14 (%38.8) kadin, 22°si (%61.1) erkekti. Yaslar1 42 ile 86
arasinda olup, ortalama 71.47+ 8.50 idi. Olgularin 30’unda (%83.3) tek gozde;
6’sinda (%16.6) bilateral KNV mevcuttu. Takip siiresi en az 3, en ¢ok 24 ay
olup ortalama 8.56 + 6.47 ayd.

Okiiler ozgegmislerinde; 40 g6z fakik, 6 gozde gecirilmis katarakt
operasyonu Oykiisii ve psddofaki mevcuttu.

Olgularin sistemik sorgularinda 7’sinde (%19.4) diabet, 14’iinde (%38.8)
sistemik hipertansiyon, 15’inde (%41.6) sigara kullanim oykiisii mevcuttu.

FFA bulgularina gore simiflandirildiginda; 31 olguda (%73.8) baskin
klasik, 7 olguda (%16.6) minimal klasik, 4 olguda (%9.52) okiilt KNV
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mevcuttu. KNV olgularin hepsinde subfoveal yerlesimli idi. Ekstrafoveal ve
jukstafoveal lezyonu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Uygulanan toplam fotodinamik tedavi (FDT) sayilari; 28 goze (%66.6) 1
defa, 8 goze (%19.0) 2 defa, 4 goze (%9.52) 3 defa, 1 goze (%2.38) 4 defa,
1 goze (%2.38) 5 defa FDT seklindedir.

IIk uygulamadaki EGLC 1000 um ile 6000 pm arasinda olup ortalama
3582 £3213 pum idi.

Higbir hastada uygulama sirasinda infiizyon yerinde reaksiyon veya
sonrasinda fotosensitivite reaksiyonu gdzlenmedi. Uygulama sonrasi agir gorme

kaybi hicbir hastada gelismedi.
6. 2. Baslangic En lyi Diizeltilmis Gorme Keskinligi ( EIGK)

Baslangictaki EIGK  logMAR’a gore 3.00 ile 0.1 (20/20000 ile 20/25)
arasinda olup ortalama EIGK 1.42 +0.80 idi. Olgularin baslangic EIGK’leri 1.3
tizerindeki degerler ile 1.3 ve altindaki degerler olarak 2 grup halinde
karsilastirilmis ve yorumlanmistir.

Buna gore olgularin 21°nin (%50) baslangic EIGK < 1.3 ; 21°nin (%50)
baslangic EIGK > 1.3 olacak sekilde iki gruba ayrildi (Sekil 6.1).

Ortalama baslangic EIGK’nin lezyon tiplerine gére dagilimi Tablo 6.1 de

gosterilmistir.

LEZYON ORT. MIN. MAK. SS N
Baskin klasik 1.56 3.00 0.10 0.83 31
Minimal klasik 0.98 2.00 0.40 0.49 7

OKkiilt 1.05 2.00 0.60 0.64 4
Toplam 1.42 3.00 0.10 0.79 42

Tablo 6.1: Baslangic ortalama EIGK’nin lezyon tiplerine gére dagilimu.
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O<=1.3
H1.3<

Sekil 6.1: Baslangic EIGK seviyelerine gore yapilan gruplandirmaya dahil olan olgu sayilari.

Baslangic EIGK seviye gruplarina gore ortalama baslangic EIGK’leri ise Tablo 6.2°de verilmistir.

Baslangic ORT. MIN. MAK. SS N
EiGK
<13 2.08 3.00 1.30 0.58 21
>1.3 0.76 1.00 0.10 0.23 21
Toplam 1.42 3.00 0.10 0.79 42

Tablo 6.2: Gruplar aras1 baslangic EIGK’nin ortalama degerleri.

Her iki grupta baslangic EIGK degerlerinin lezyon tiplerine gére dagilimi
Tablo 6.3 ve Tablo 6.4’de gosterilmistir.

LEZYON ORT. MIN. MAK. SS N
Baskin Klasik 2.08 3.00 1.30 0.61 19
Minimal klasik 2.00 2.00 2.00 - 1

OKkiilt 2.00 2.00 2.00 - 1
Toplam 2.08 3.00 1.30 0.58 21

Tablo 6.3: EIGK < 1.3 olanlarda baslangic EIGK’nin ortalama degerleri.

LEZYON ORT. MIN. MAK. SS N
Baskin Kklasik 0.74 1.00 0.10 0.26 12
Minimal Kklasik 0.81 1.00 0.40 0.24 6

OKkiilt 0.73 0.90 0.60 0.15 3
Toplam 0.76 1.00 0.10 0.23 21

Tablo 6.4: EIGK > 1.3 olanlarda baslangic EIGK’nin ortalama degerleri.
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Tiim olgularda, ortalama baslangic EIGK 6l¢iimii ile lezyon tiplerinde
Mann-Whitney U ve paired t testi ile yapilan ikiserli karsilastirmalarda lezyon
tipleri arasinda baslangic gorme keskinligi degerleri bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamistir(p>0.05).

6.3. Lezyon tipleri

FFA bulgularma gore lezyon tiplerinin dagilimi Tablo 6.5 ‘de
gosterilmistir. Ayrica olgularm  EIGK gruplarma gére lezyon sayilar1 ve

dagilimi Tablo 6.6, Tablo 6.7 ve Sekil 6.2°de gosterilmistir.

O Okiilt

O Minimal klasik
B Baskin klasik

<=1.3 1.3<

Sekil 6.2: Lezyon tiplerinin EIGK gruplarindaki dagilimu.

LEZYON N (%)
Baskin Klasik 31 73.8
Minimal Klasik 7 16.6
OKkiilt 4 9.52
Toplam 42 100.0

Tablo 6.5: Lezyon tiplerinin dagilimi.

LEZYON N (%)
Baskin Klasik 19 90.4
Minimal Klasik 1 4.76

Okiilt 1 4.76
Toplam 21 100.0

Tablo 6.6: EIGK < 1.3 olanlarda lezyon tipleri.

LEZYON | N | (%) |
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Baskin Klasik 12 57.1
Minimal Klasik 6 28.5
OKkiilt 3 14.2
Toplam 21 100.0
Tablo 6.7: EIGK > 1.3 olanlarda lezyon tipleri.

Olgular1 lezyon c¢aplarina gore ikiye ayirdigimizda (>4 MPS ve <4 MPS)

ortalama baslangic gérme keskinligi degerleri Tablo 6.8’de gdsterilmistir.

LEZYON CAPI N Baslangic EIGK SS
<4 MPS 27 1.40 0.89
>4 MPS 15 1.45 0.64

Tablo 6.8: Lezyon caplarina gore baslangic EIGK’nin ortalama degerleri.

Buna gore lezyon caplar1 arasinda ortalama baslangic EIGK degerleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05).

6. 4. Calisma grubunun FDT sonrasindaki verileri

Calisma sonundaki ana sonug¢ dlgiimleri ortalama sonu¢ EIGK, FDT sayist,

bir ve birden fazla sayida FDT uygulanan olgu sayilari, ortalama GK degisimi

ve GK degisimi olan olgularin sayisi idi.

Calisma grubunda sonu¢ EIGK 3.00 ile 0.10 arasinda olup ortalama 1.25

+0.66 seklindedir. Tiim olgularda lezyon tiplerine gore ortalama sonu¢ EIGK

dagilimi Tablo 6.9°da verilmistir.

LEZYON ORT. MIN. MAK. SS N
Baskin Kklasik 1.37 3.00 0.10 0.69 31
Minimal klasik 1.02 2.00 0.40 0.50 7

OKkiilt 0.75 1.30 0.40 0.40 4

Toplam 1.25 3.00 0.10 0.66 42

Tablo 6.9: Tiim tedavi gruplarinda ve lezyon tiplerine gére sonu¢ EIGK dagilimi.

55




Baslangic EIGK seviye gruplarinda ortalama sonu¢ EIGK ve bunun
lezyon tiplerine gore dagilimi Tablo 6.10, Tablo 6.11 ve Tablo 6.12°de

gosterilmistir.
SONUC EiGK ORT MIN. MAK. SS N
<13 1.61 3.00 0.80 0.71 21
>1.3 0.89 1.60 0.10 0.35 21
Toplam 1.25 3.00 0.10 0.10 42

Tablo 6.10: Her iki EIGK grubunda ortalama sonu¢ EIGK degerleri.

LEZYON ORT. MIN. MAK. SS N
Baskin klasik 1.61 3.00 0.80 0.74 19
Minimal klasik 2.00 2.00 2.00 - 1

Okiilt 1.30 1.30 1.30 4 1

Toplam 1.61 3.00 0.80 0.71 21

Tablo 6.11: EIGK < 1.3 olanlarda ortalama sonu¢ EIGK’nin lezyon tiplerine
gore dagilimi

LEZYON ORT. MIN. MAK. SS N
Baskin Kklasik 0.99 1.60 0.10 0.38 12
Minimal Klasik 0.86 1.30 0.40 0.29 6
OKkiilt 0.56 0.80 0.40 0.20 3
Toplam 0.89 1.60 0.10 0.35 21

Tablo 6.12: EIGK > 1.3 olanlarda ortalama sonug¢ EIGK’nin lezyon tiplerine
gore dagilimi

Paired t testi ile yapilan ikiserli karsilastirmalarda lezyon tipleri arasinda
sonu¢ EIGK degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05).

Tim gruplarda baslangic gérme keskinligi ve sonu¢ gorme keskinligi
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>
0.05).

EIGK < 1.3 olan grupta baslangic EIGK degerlerine gore sonu¢ EIGK
degerlerinde anlamli  bir degisme olmamistir (p> 0.05). EIGK > 1.3 olan
olgularda ise baslangig EIGK degerlerine goére sonu¢ EIGK degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli bir diisiis saptanmistir (p<<0.05).
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EIGK > 1.3 olan olgularda sonu¢ EIGK degerleri EIGK < 1.3 olan olgulara
gore anlamli derecede yliksektir (p<0.001 ve p<0.05).

Lezyon caplarina gore ortalama sonu¢ EIGK degerleri Tablo 6.13°de
gosterilmistir. Buna gore lezyon caplari arasinda sonu¢ EIGK degerleri

bakimindan iststistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05).

LEZYON CAPI Sonu¢ EIGK SS
< 4 MPS 1.19 0.71
> 4MPS 1.37 0.58

Tablo 6.13: Lezyon caplarina gore ortalama sonu¢ EIGK degerleri.

6.5. Ortalama FDT sayilar

Tiim olgular degerlendirildiginde; 28 goze (%66.6) 1 defa, 8 goze (%19.0)
2 defa, 4 gbze (%9.52) 3 defa, 1 goze (%2.38) 4 defa ve 1 goze (%2.38) de
5 defa FDT uygulandi. Tim go6zlere uygulanan ortalama FDT sayist 1.55 +
0.94 idi. Ortalama FDT sayilarinin baslangic EIGK gruplarina, lezyon
caplarma ve tiplerine gore dagilimi Tablo 6.14, Tablo 6.15 ve Tablo 6.16’da

verilmigtir.
Baslangic EIGK Ort. FDT Sayisi SS
<13 1.71 1.19
>1.3 1.38 0.59

Tablo 6.14: EIGK gruplarina gére ortalama FDT sayilari.

Baslangic EIGK gruplar1 arasinda uygulanan ortalama FDT sayisi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0.05).

LEZYON TIPIi Ort. FDT Sayisi SS P
Baskin Klasik 1.55 0.93
Minimal Klasik 1.71 1.25

OKkiilt 1.25 0.50 0.876

Tablo 6.15: Lezyon tiplerine gore ortalama FDT sayilari.
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Lezyon tipleri ve g¢aplari

anlaml bir farklilik yoktur (p>0.05).

arasinda ortalama FDT

LEZYON CAPI ORT. SS
<4 MPS 1.52 0.94
>4 MPS 1.60 0.99

sayilar1 bakimindan

Tablo 6.16: Lezyon caplarina gore ortalama FDT sayilari.

6. 6. Bir ve Birden Fazla FDT Uygulanan Olgu Sayilar:

Uygulanan FDT sayilarinin lezyon tiplerine ve baslangic EIGK gruplarina
gore dagilimi Tablo 6.17, Tablo 6.18, Tablo 6.19’da gdsterilmistir.

LEZYON | DEFA | 2 DEFA |3 DEFA | 4DEFA |5 DEFA | TOPLAM
Baskin Klasik | 20(%47.6) | 7(%16.6) | 3(%7.14) 2 1(%2.38) 31
Minimal Klasik | 5 (%11.9) - 1(%2.38) | 1(%2.38) - 7
OKkiilt 3(%7.14) | 1(%2.38) . - - 4
Toplam 28(%66.6) | 8(%19.04) | 4(%9.52) | 1(%2.38) | 1(%2.38) 42

Tablo 6.17: Toplam FDT sayilarinin lezyon tiplerine gdre dagilimu.

LEZYON 1 DEFA | 2DEFA |3 DEFA 4 DEFA | 5DEFA | TOPLAM
Baskin Klasik | 12(%57.1) | 6(%28.5) | 1(%4.76) - - 19
Minimal Klasik | 1(%4.76) - - - - 1

Okiilt 1(%4.76) - - - - 1

Toplam 14(%66.6) | 6(%28.5) | 1(%4.76) 0 0 21

Tablo 6.18: EIGK < 1.3 olan grupta toplam FDT sayilari.

LEZYON 1 DEFA 2 DEFA |3 DEFA 4 DEFA SDEFA | TOPLAM
Baskin Klasik | 8(%38.09) | 1(%4.76) | 2(%9.52) - 1(%4.76) 12
Minimal Klasik | 4(%19.04) - 1(%4.76) 1(%4.76) - 6

OKkiilt 2(%9.52) 1(%4.76) - - - 3

Toplam 14(%66.6) | 2(%9.52) | 3(%14.28) | 1(%4.76) | 1(%4.76) 21
Tablo 6.19: EIGK > 1.3 olan grupta toplam FDT sayilari.

Ki-kare testi kullanilarak yapilan karsilastirmalarda lezyon gruplarina gore

tim olgularda FDT’nin 1 kez yapildig1 grupta baskin klasik lezyonlar anlaml

derecede fazlaydi. Yine baslangic EIGK gruplarinda FDT’nin 1 kez yapildig

grupta baskin lezyonlar anlamli derecede fazlaydi (p< 0.05).
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6. 7. Ortalama Gorme Keskinligi (GK) Farki

Tiim gozler degerlendirildiginde ortalama GK degisimi 0.16 = 0.70 siralik
gorme keskinligi artis1 seklindeydi. Baslangi¢ gruplarmma ve lezyon tiplerine

gore GK farki dagilimi Tablo 6.20, Tablo 6.21, Tablo 6.22 ve Tablo 6.23°de

verilmistir.

Baslangic EIGK ORT. MIN. MAK. SS N
<13 0.46 -1.00 2.00 0.85 21
>1.3 -0.13 -0.90 0.20 0.30 21

Toplam 0.16 -1.00 2.00 0.70 42
Tablo 6.20: EIGK gruplarina gére GK farki dagilimu.
LEZYON TiPi ORT. MIN. MAK. SS N
Baskin Klasik 0.19 -1.00 2.00 0.80 31
Minimal Klasik -4.29 -0.60 0.20 0.25 7

OKkiilt 0.30 0.10 0.70 0.27 4
Toplam 0.16 -1.00 2.00 0.70 42
Tablo 6.21: Lezyon tiplerine gore GK farki dagilimi.
LEZYON TiPI ORT. MIN. MAK. SS N
Baskin Klasik 0.47 -1.00 2.00 0.89 19
Minimal Klasik 0.00 0.00 0.00 - 1
OKkiilt 0.70 0.70 0.70 - 1
Toplam 0.46 -1.00 2.00 0.85 21
Tablo 6.22: EIGK <1.3 olan grupta ortalama GK farki degerleri.

LEZYON TiPIi ORT. MIN. MAK. SS N

Baskin Klasik -0.25 -0.90 0.10 0.29 12

Minimal Klasik -0.05 -0.60 0.20 0.28 6

OKkiilt 0.16 0.10 0.20 0.05 3
Toplam -0.13 -0.90 0.20 0.30 21

Tablo 6.23: EIGK > 1.3 olan grupta ortalama GK farki degerleri.

Baslangic EIGK diizeyi iki farkli grup olarak incelendiginde EIGK < 1.3
olan grupta ortalama GK degisimi 0.46+0.85 siralik artis seklindeydi. Baslangig
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EIGK > 1.3 olan grupta ise ortalama GK degisimi 0.13£0.30 siralik GK
kayb1 seklindeydi.

Takipler sonunda Wilcoxon isaretli test ve paired t testi ile lezyon
tiplerine gore ayri ayrt yapilan karsilagtirmalarda her ¢ lezyon tipinde de
(baskin klasik, minimal klasik, okiilt) baslangic EIGK ile sonu¢ EIGK arasinda

anlaml bir fark saptanmamistir (p>0.05).

6. 8. GK Degisim Oranlarn

Olgularimizin ilk gelisteki GK ile tedaviler sonucundaki son GK degerleri
karsilastirildiginda, GK degismeyen 14 g6z (%33.3), 3 swradan az GK artist
olan 7 g6z (%16.6), 3 swra ve daha fazla GK artan 10 gz (%23.8) oldugu
tespit edildi. GK azalanlara bakildiginda, 3 siradan az hafif gérme azalmasi 3
gbzde (%?7.14), 3-6 sira orta derecede gorme azalmasi 5 gozde (%11.9) ve 6
sira ve daha fazla agir gorme kaybi sadece 3 gozde (%7.14) tespit edildi.

GK degisimine gore incelenen olgular lezyon tiplerine gore Tablo 6.24,

baslangic EIGK gruplarma gore ise Tablo 6.25 ve Tablo 6.26’da gdsterilmistir.

LEZYON AGIR ORTA HAFIF GK | AYNI <3 SIRA | =3 SIRA | TOP.
TiPi GK GK KAYBI | KALAN | ARTIS ARTIS
KAYBI KAYBI GK
Baskin 2 (%4.76) | 5(%11.9) | 3 (%7.14) | 10(%23.8) | 4(%9.52) | 7(%16.6) | 31
Klasik
Minimal | 1 (%2.38) 0 0 4(%9.52) | 2(%4.76) 0 7
Klasik
Okiilt 0 0 0 0 1(%2.38) | 3(%7.14) 4
Toplam 3(%7.14) | 5(%11.9) | 3 (%7.14) | 14(%33.3) | 7(%16.6) | 10(%23.8) | 42

Tablo 6.24: Tedavi sonrast GK degisim gruplarinin dagilimu.
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LEZYON AGIR ORTA HAFIF GK | AYNI <3 SIRA | >3 SIRA | TOP.
TIPi GK GK KAYBI | KALAN | ARTIS ARTIS
KAYBI KAYBI GK
Baskin - - 2(%9.52) 8(%38.0) | 2(%9.52) | 7(%33.3) | 19
Klasik
Minimal - - - 1(%4.76) - - 1
Klasik
Okaiilt - - - - - 1(%4.76) |1
Toplam - - 2(%9.52) 9(%42.8) | 2(%9.52) | 8(%38.0) |21
Tablo 6.25: EIGK < 1.3 olan grupta GK degisim gruplarmin dagilim.
LEZYON AGIR ORTA HAFIF GK | AYNI <3 SIRA | >3 SIRA | TOP.
TiPi GK GK KAYBI | KALAN | ARTIS ARTIS
KAYBI KAYBI GK
Baskin 2(%9.52) | 5(%23.8) | 1(%4.76) | 2(%9.52) | 2(%9.52) - 12
Klasik
Minimal | 1(%4.76) 0 - 3(%14.2) | 2(%9.52) - 6
Klasik
Okiilt 0 0 - - 1(%4.76) | 2(%9.52) | 3
Toplam | 3(%14.2) | 5(%23.8) | 1(%4.76) 5(%23.8) | 5(%23.8) | 2(%9.52) | 21

Tablo 6.26: EIGK > 1.3 olan grupta GK degisim gruplarinin dagilimu.

Lezyon tiplerine gore yapilan degerlendirmede okiilt lezyonlarda gorme
kayb1 izlenmezken minimal klasik lezyonlarda 1 gbdzde agir gérme kaybr,
baskin klasik lezyonlarda da 2 gbézde agir gérme kaybi, 5 gozde orta derecede
kayip, 3 gozde ise hafif derecede kayip gozlendi.

Baslangic EIGK seviyesine gore yapilan degerlendirmelerde baslangic
EIGK < 1.3 olan olgularda agir ve orta derecede gorme kaybi izlenmezken 2
gozde hafif derecede gorme kaybi izlendi. 9 gozde GK degismezken 10 gozde
GK artist oldu. Baslangic EIGK > 1.3 olan olgularda 3 gdzde agir gdrme
kaybi, 5 gozde orta derecede kayip, 1 gozde de hafif derecede kayip gozlendi.
5 gozde GK degismezken 7 gozde GK artist oldu.

Baslangic EIGK > 1.3 olan olgularin GK farki degerleri baslangic EIGK <
1.3 olan olgulara gore anlamli derecede fazladir (p<0.001). Yine baslangi¢
EIGK diizeylerine gére yapilan degerlendirmelerde gérme kaybi gelisen
olgularin baslangic EIGK > 1.3 olan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha fazla oldugu gorildi (p<0.05). Yalmiz burda hatirlanmasi gereken bir
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husus baslangic EIGK < 1.3 olan grupta orta ve agir derecede GK kaybi

olamayacagidir.

6.9. FFA Bulgularindaki Degisim

FDT oncesi ilk bagvurudaki EGLC 1000 um ile 6000 um arasinda olup
ortalama 3582 + 3213 um idi. FDT uygulamasindan sonra 3 aylik araliklarla
FFA c¢ekilerek membranin durumu TAP FFA siniflamasina gore degerlendirildi.
Sizintis1 olmayan veya minimal sizintis1 olanlar ve GK degisimi olmayanlar
takibe alindi. Orta derecede sizintis1 olan veya progresyonu olanlara yeniden
FDT yapildi.

Buna gore 22 gozde (%52.3) diskiform skar, 8 gozde (%19.0) orta
derecede sizinti, 10 gozde (%23.8) minimal sizinti, 2 gbézde de (%4.76)

progresyon mevcuttu (Resim 6.1, Resim 6.2).

Resim 6.1: FDT oncesi baskin klasik lezyonun anjiyografik goriiniimii.

Resim 6.2: FDT sonrasi anjiyografik goriinlim (minimal sizint1).
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7. TARTISMA

Glinlimiizde ge¢ yaslara kadar yasam kalitesi ve is gliciiniin devam
etmesi istenmektedir, ancak bu yaslarda YBMD’nin gorme kalitesini diigiiren
en Onemli sebep oldugu bildirilmektedir (52) YBMD’nin tedavisi gorme ve
yasam kalitesinin korunmasi agisindan ¢ok onemlidir.

Neovaskiiler (yas) tip YBMD’li olgularda gelisen KNV hastaliga bagh
gorme kaybinin ana nedenidir. Bu membranlar foveal avaskiiler zonun altina
dogru ilerledik¢e geri doniisiimii olmayan gérme kaybina neden olmaktadirlar
(52).

Tim olgularimizda FDT, FFA kriterleri esas alinarak yapilmustir. Sinirlar
iyi belirlenen ve fovea altina uzanmayan KNV’lerin tedavi secenekleri arasinda
lazer fotokoagiilasyon (LFK) gecerliligini hala koruyan bir yontemdir. Makuler
Fotokoagiilasyon Calisma Grubu’nun (MPS) 1980 yilindan giliniimiize kadar
bildirdigi genis, randomize c¢alismalarin sonuglar1 ile etkinligi gosterilmistir
(67,68). Bu calismada lazer Oncesi belirlenmesi gereken en Onemli parametreler
GK, FFA ile lezyonun yerlesimi, biyiikligii ve komponentleridir. Sinirlari
belirgin, ekstrafoveal ve jukstafoveal KNV’lerde LFK yararlidir (69). Subfoveal
KNV’lerde LFK uygulamas: retina ve RPE’de geri doniisiimsiiz hasara yol
acarak merkezi gorme kaybma neden olabilmektedir (70,71). Bu nedenle
giiniimiizde yerini FDT, intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlar1 veya kombine
tedaviler gibi alternatif tedavi segeneklerine birakmistir.

Verteporfin ile FDT neovaskiller YBMD tedavisinde Onemli bir
gelismedir. FDT toksik olmayan 1s18a duyarli bir maddenin 151k enerjisini
kimyasal enerjiye doniistirmesi ve bu kimyasal enerjinin hedef dokuya
nakledilmesi sonucunda dokuda olusan degisikliklerin tedavi edici amach
kullanilmasidir. 1lk asamada 1132 duyarli maddenin viicuda intravendéz yolla
verilir, 2. asamada ise fotokimyasal etki elde etmek igin 689 nm dalga
boyundaki 151k diod lazer ile aktive edilerek hedef dokuda istenilen etki
saglanir (71). FDT, KNV iizerinde 15 dakika ile 1 hafta arasinda giiclii

antianjiyojenik bir etki saglamaktadir (72). FDT sonrasi 1. haftada neovaskiiler
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kompleksin perfiizyonunda belirgin azalma go6zlenmekedir; ancak kisa siire
icinde reperfiizyon olusmasi veya baska yerden neovaskiiler dokunun ortaya
cikmasi tekrar tedavi gereksinimine sebep olmaktadir (72).

Klinik ¢aligmalardan ¢ikan sonuglar FDT’nin goérme kaybini azaltmada
etkili ve gilivenli oldugunu, membran {iizerindeki ndrosensoryel retinaya kalici
hasar vermedigini gostermistir (73-78).

Calismamizda YBMD’ye sekonder KNV’lerde hastalarimizin
epidemiyolojik Ozelliklerini degerlendirdik. Tedavi endikasyonu konulurken
dikkate alinacak kriterleri gdzden gecirdik. Baslangic EIGK < 1.3 ve EIGK >
1.3 olan gruplarda ortalama GK degisimini, bu gruplara dahil olan olgu
sayilarini, uygulanan ortalama FDT sayilarim1 ve lezyon tiplerini inceledik.
Sonuglarimizi  daha Once yapilmis referans niteligindeki ¢aligmalarla
karsilastirdik.

YBMD icin onemli epidemiyolojik ¢aligmalar yapilmistir. Bunlarin en
kapsamlilarindan 1990-1993 arasinda Hollanda’da yapilan Rotterdam, 1988-
1990 arasinda ABD’de yapilan Beaver Dam ve 1992-1993 arasinda
Avustralya’da yapilan Blue Mountain c¢alismalarinda neovaskiiler YBMD
sikligimin yasla birlikte arttigi tespit edilmistir. Yine Beaver Dam calismasinda
hastaligin kadinlarda erkeklerden 2 kat fazla goriildigii ortaya c¢ikmistir (2).
Calismamizda epidemiyolojik veriler degerlendirildiginde YBMD’nin erkeklerde
daha fazla siklikta oldugu tespit edilmistir. Bu bulgu 6zellikle kadin hastalarin
sosyoekonomik nedenlerle miiracaatinin ve takiplere devaminin erkek hastalara
kiyasla daha zor olmasi ile iligkili olabilir. YBMD’de 1tk ozellikleri de
degerlendirilmistir, ancak  calisgmamizda {iilkemizde beyaz 1k disinda olgu
olmadig1 icin hastalar arasinda bu degerlendirme yapilamamigtir. Rotterdam
calismasinda okiiler faktorler ve sigara igme aligkanligi da incelenmis, 10 paket
yildan fazla sigara kullanimi ile eksudatif YBMD arasinda siki iliski
bulunmustur (19).

Blue Mountain ¢aligmasinda iris rengi mavi olanlarda YBMD’nin daha
fazla gorildiigii belirtilmistir. Yapilan son calismalarda ise agik iris renginin ve
goriiniir 1518a maruz kalmanin YBMD riskini artirmadigi  bildirilmistir
(21,31,32).

Olsen ve ark. yaptiklar1 ¢alismada neovaskiiler YBMD’de FFA bulgularina
gore lezyon tiplerinin sikligin1  bildirmislerdir (79). Buna goére KNV’lerin
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%78.5’1 subfoveal yerlesimliydi ve tiplere gore siniflandirildiginda %20’si
baskin klasik, %73’1 okiilt ve %7’si minimal klasikti. Calismamizda tiim
olgular degerlendirildiginde 42 goéziin 31’1 (%73.8) baskin klasik, 7’si (%16.6)
minimal klasik, 4’{i (%9.52) okiilt tipteydi. Baslangic EIGK> 1.3 olan grupta
ise baskin klasik lezyonlar %57.1, minimal klasik lezyonlar %28.5 ve okiilt
lezyonlar %14.2 seklinde idi. Baslangic EIGK < 1.3 olan grupta da baskin
klasik lezyonlar %90.4, minimal klasik lezyonlar %4.76, okiilt lezyonlar %4.76
seklinde idi.

FDT ile ilgili simdiye kadar yapilmis bircok calisma olmasina ragmen
Ozellikle referans degerlendirmelerin yayinlandigi TAP ve VIP caligmalariyla
(73-78)  sonuglarimizi  karsilastirdik. Bu temel iki ¢alismanin  yaninda
sonuclarimizt VIO, VALIO, VIM c¢alismalartyla da karsilastirdik.

TAP c¢alismasinda YBMD nedeniyle olusan subfoveal KNV olan
hastalarda verteporfin kullanilarak yapilan FDT gorme kaybi riskini anlamh
sekilde azaltabilir mi sorusuna cevap aranmis olup, calismanin iki yillik
takipleri 1997°de tamamlanmistir. Calismaya katilan hastalar randomize bir
sekilde FDT uygulanan ve plasebo uygulanan hastalar olmak iizere iki gruba
ayrilmistir. FDT uygulanan grupta 402, plasebo uygulanan grupta 207 hasta
vardir. Calismaya 50 yasin lizerinde YBMD sonucu yeni ya da niiks subfoveal
KNV bulunan hastalar dahil edilmistir. Ayrica su kriterlerin de saglanma sarti
aranmigtir:

¢ Lezyon i¢inde klasik KNV’nin bulunmasi

*

Lezyonun foveal avaskiiler zon iginde bulunmasi

*

KNV alaninin lezyon alaninin %50’sine esit ya da biiylik olmasi

*

Lezyon biiyiikliigliniin 5400 um (9 MPS) ya da daha kiiciik olmasi
GK’nin 20/200 ile 20/40 arasinda olmasi

*

TAP c¢alismasinda tedavi sonrasi hastalar licer ay aralarla takip edilmis
ve anjiyografik degerlendirmede KNV’de sizint1 tespit edilirse tekrar tedavi
uygulanmistir. Toplam takip siiresi 24 ay olan bu caligmada gerekli goriilen
hastalarda son tedaviler 21. ayda yapilmig ve bu hastalarin tedavi yanitlar1 3
ay beklenilerek ¢alisma sonlandirilmistir. Calisma siiresinde ortalama tedavi
sayist FDT grubunda 5.6, plasebo grubunda 6.5’dir. FDT grubunda birinci yil
icinde ortalama tedavi sayis1 3.4 iken, ikinci yilda bu rakamin 2.2’ye

geriledigi vurgulanmasi gereken Onemli bir bulgudur.
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TAP calismasinda GK  degisiklikleri  temelde iki farkli acgida
degerlendirilmistir. GK korunmasi takip siiresinde 3 siradan az GK azalmasi,
agir gorme kaybi ise yine takip siiresinde 6 sira ve ilizerinde GK kaybi
olusmasidir. TAP c¢alisma grubunun 1 yillik sonuglari FDT uygulanan
hastalarda GK korunmasiin daha yiliksek oranda saglandigini gostermistir.

TAP caligmasmnin 12 aylik sonuglarina bakildiginda FDT grubunda
hastalarin %16’sinda GK artarken plasebo grubunda bu oran % 7 idi. Agir
gorme kaybi verteporfin grubunda %15 iken plasebo grubunda %24 idi ve
kontrast sensitivite kaybi plasebo grubunda daha belirgindi. Ayrica verteporfin
baskin klasik lezyonlarda minimal klasige gore daha iyi sonug¢ verdi. Baskin
klasik lezyonlarda orta derecede GK kayb1 verteporfin grubunda %33, plasebo
grubunda %61 idi (p< 0.001). Minimal klasik lezyonlarda verteporfin grubunda
orta derecede GK kayb1 %44, plasebo grubunda %45 idi (p=0.92). Bu sonug
baskin klasik lezyonlarla karsilastirildiginda minimal klasik lezyonlarin daha
bliyiik boyutta olmasina baglanabilir seklinde yorumlanmaisti.

TAP calismasinin 24 aylhik sonuglarina bakildiginda verteporfin
grubunun %32’sinde GK artisi ya da azalisi 1 siranin altinda olmustu. Ayni
oran plasebo grubunda %18 idi. U¢ siranin iizerinde goérme artist FDT
grubunda sadece %9 iken ayni oran plasebo grubunda %4’di. Orta derecede
gorme kaybi verteporfin grubunda %47, plasebo grubunda %62 idi (p<0.001).
Takip sonunda baskin klasik lezyonu olan hastalarin sonuglart minimal klasik
lezyonu olanlardan daha iyiydi. Baskin klasik lezyonlarda orta derecede gorme
kayb1 verteporfin grubunda %41, plasebo grubunda %69’du. Bu oranlar
minimal klasik lezyonlarda %53 ve %56 idi (p=0.58). Zamansal olarak
gruplardaki gorme azalmasi degerlendirildiginde, FDT grubunda goérme
azalmasiin plasebo grubuna gore daha yavas ve daha kiigiik oldugu ortaya
cikmustir.

TAP c¢alismasinda hem 12. hem de 24. ayda FDT uygulanan grupta
plasebo grubuna gére daha yiiksek oranda GK korunmasi saglanmustir. Iki grup
arasindaki mutlak fark %28’dir (p<0.001). Agir gorme kaybi da benzer sekilde
plasebo grubunda hem 12. ayda, hem de 24.ayda %21-22 oraninda daha fazla
gelismistir (p<0.001).

TAP calismas1 sonuglart FDT’nin KNV’lerdeki ilerlemeyi engelledigini

gostermistir. Bu sonucun elde edilmesinde, gerek 3 ay gibi kisa siireli
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degerlendirmeler, gerekse de 24 ay gibi uzun siireli degerlendirmeler etkili
olmustur. TAP calisma grubunun 24 aylik sonuglarinda FDT uygulanan grupta
%45, plasebo grubunda %21 oraninda sizintinin  tamamen  geriledigi
gozlenmistir (p<0.001). Lezyonda progresyon goriilme orant FDT grubunda %27
iken, plasebo grubunda %65’¢ ulagsmaktadir (p<0.001). Her iki grup igin
baslangic lezyon biyiikliikleri ayni olmasina ragmen 24. ayda yapilan
degerlendirmede 6 MPS disk alanindan kiigiik lezyon bulunma orani FDT
grubunda %55, plasebo grubunda %25’dir.

Calismamizda baslangic EIGK >1.3 olan grupta baskin klasik membran
bulunan 12 gozden 4’iinde (%33.3) GK korunmus veya artmistir; 1 gozde
(%8.33) hafif gérme kaybi, 5 gozde (%41.6) orta derecede GK kaybi, 2 gbzde
(%16.6) agir GK kaybi olmustur. Bu sonuclar TAP ¢alismasiyla
kiyaslandiginda TAP calismasinda baskin klasik lezyonlarda agir gérme kaybi
gelismezken c¢alismamizda baskin klasik lezyonlarda %16.6 oraninda agir GK
kayb1 gelisti. Orta derecede GK kaybi1 TAP c¢alismasinda 12 ay sonunda %33
iken calismamizda %41.6 idi. Calismamizda baskin klasik lezyonlarda gdérme
kaybinin TAP caligmasina gore daha fazla olmasi; lezyon boyutlarina gore
yeterli sayida FDT yapilamamis olmasina baglandi. Minimal klasik lezyonlarda
TAP c¢alismasinda orta derecede GK kaybi %44 iken bizim c¢alismamizda orta
derecede GK kayb1 saptanmadi, sadece 1 gozde (%16.6) agir GK kaybi olustu.
Bu grupta toplam 5 gozde (%83.3) GK korunmus veya artmistir. Okdilt
gozlerin hepsinde GK artmistir. Sonu¢ olarak ¢alismamizda, tim lezyonlar
birlikte degerlendirildiginde baslangic EIGK > 1.3 olan grupta son GK’nde
anlamli bir degisiklik saptanmamistir (p>0.05).

Baslangic EIGK < 1.3 olan grupta ise baskin klasik lezyonu olan 19
gozden higbirinde orta ve agir derecede GK kaybit gozlenmedi. 2 gozde
(%10.5) hafif derecede GK kaybi gelisti; buna karsin 17 gozde (%89.4) GK
korundu veya artti. Minimal klasik ve okiilt lezyonlarda da olgularin hepsinde
GK korunmus veya artmistir. Tiim lezyonlarda bu grupta baslangic GK’ne gore
sonu¢ GK degerlerinde anlamli bir artig saptanmustir (p<0.05).

Calismamizda takip siireleri boyunca uygulanan ortalama FDT sayisi
baskin klasik lezyonlarda 1.55 iken TAP c¢alismasinda 12 aylik takip sonunda
3.4°tli. TAP caligmasinda 12 aylik siire i¢cinde bir olguya en fazla 4 kez FDT
uygulanmigken bu sayi bizde 5 idi. Calismamizda TAP calismasina kiyasla bir
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kez FDT uygulanan olgularin sayisi daha yiiksek, birden fazla FDT uygulanan
olgularin sayis1 ise daha diisiiktiir. Ayrica lezyon tipleri arasinda uygulanan
ortalama FDT sayis1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p>0.05).

VIP c¢alismasi (Verteporfin In Photodynamic Therapy) TAP c¢alismasina
dahil edilmeyen ve subfoveal KNV bulunan hastalarda, verteporfin kullanilarak
yapilan FDT gorme kaybi riskini anlamli sekilde azaltabilir mi sorusunu
yanitlamak {iizere diizenlenmis bir calismadir. Calismaya Avrupa ve Kuzey
Amerika’dan 28 merkez katilmigtir. Bu c¢alismada izlenen metod TAP
calismasina benzerlik gosterir. Hastalar FDT ve plasebo uygulananlar olmak
tizere iki gruba ayrilmis ve tedavi sonucunda gorsel (GK ve kontrast
duyarlilik) ve anatomik (anjiyografik degerlendirme) degisiklikler izlenmistir.
VIP c¢alismasina TAP c¢alismasindan farkli olarak hem YBMD, hem de
patolojik miyopi hastalar1 dahil edilmistir.

VIP c¢alismasinin YBMD ayagina 339 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
225’ine FDT, 114’line plasebo uygulanacak sekilde iki gruba ayrilmistir. VIP
calismasina dahil edilen hastalarin segilmesi ve takibi TAP c¢alismasinda
kullanilan diyagrama gore yapilmistir. Caligmanin asil amaci verteporfin
tedavisinin orta derecede GK kaybi riskini azaltip azaltmadigini belirlemektir.

VIP c¢aligmasinda yillik tedavi uygulamasi sayisi TAP c¢aligmasinda
elde edilen sonuglara benzemektedir. Okiilt KNV YBMD hastalarinda iki yil
boyunca FDT grubunda 4.9, plasebo grubunda 5.9 tedavi uygulamasi
yapilmistir. Oniki aymn sonunda verteporfin ile tedavi sonucu, hastaligin dogal
seyrinden daha iyi degildi; orta derecede GK kayb1 verteporfin grubunda %51,
plasebo grubunda %55°di (p=0.52). Ikinci yilin sonunda verteporfin ile tedavi
edilen grupta orta derecede GK kaybi %55, plasebo grubunda %68’di. Okiilt
KNV bulunan grubun iki yillik takiplerinde FDT uygulanan hastalarin 75’inde
(%45), plasebo uygulanan hastalarin 29’unda (%32) GK korunmustur (GK’inde
3 swranin altinda azalma olmustur) (p=0.032). FDT uygulanan hastalarin analizi
yapildiginda lezyonun kiiciik (4 MPS disk alanina esit ya da kiigiik) ve
baslangi¢ EIGK’nin diisiik oldugu (20/50’nin altinda) hastalarda daha iyi gérme
sonuclar1 elde edildigi ortaya c¢ikmustir. Bu 6zelligi tasiyan hastalardan plasebo
uygulananlarin sadece %Z26’sinda iki yi1l boyunca GK korunurken ayni oran

FDT uygulanan hastalar i¢in %51dir (p<0.001).
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Calismamizda da baslangic EIGK < 1.3 olan grupta daha iyi gorme
sonuglart elde edilmistir (p<0.05). Ancak lezyon caplarina bakildiginda >4 MPS
ve < 4 MPS olan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05).

VIP calismasinda okiilt KNV bulunan hastalarin iki yillik takiplerinde
plasebo grubunda %47 hastada, FDT grubunda ise %29 hastada agir gérme
kayb1 gelismistir. Ayrica okiilt KNV bulunan hastalar i¢in anjiyografik sonuclar
FDT uygulananlarda, plasebo uygulananlardan anlamli sekilde daha iyidir. Iki
yillik takip sonucunda lezyonda progresyon goriilme orani plasebo grubunda
daha yiiksektir (p=0.001).

Okiilt lezyonlarla ilgili yapilan ¢aligmalardan VALIO ¢aligmasinda okiilt
KNV’si olan hastalarda lazer uygulamasini infiizyondan 15 dakika yerine 30
dakika sonra baglatmanin gorsel ve anjiyografik sonuglara etkisi aragtirilmistir.
30. dakikada koroid dolasiminda daha az verteporfin olacagindan, daha selektif
hasar olusturabilecegi diisiiniilmiis ve arastirilmistir. Calismaya 60 YBMD
hastas1 alinmistir. 50 yasin iizerinde GK 20/40-20/200 arasinda olan hastalarda
subfoveal okiilt membranlarin boyutu 9 MPS’den kiiciiktii. Hastalar, ilag
inflizyonu ile 151k uygulamasi arasindaki siirenin 15 ve 30 dakika oldugu iki
farkl1 gruba edilerek ayrilmistir. Calismanin 6 aylik sonuglar1 iki farkli tedavi
uygulamasinin da benzer gorsel ve anjiyografik sonuclar verdigini goéstermistir
(80). Glintimiizde okiilt KNV bulunan YBMD hastalarinda da klasik tedavi
yonteminin uygulanmasi tavsiye edilmektedir (80).

VIO c¢alismasinda ise amag¢ okiilt KNV’lerde verteporfin ile FDT’nin
etkinliginin aragtirilmasidir. 50 yasin tiizerinde GK 20/40-20/200 olan 360
hastada subfoveal okiilt KNV’lerin boyutu 6 MPS’den kiiciiktii. 24 ay gdzlem
sonucunda, 4 MPS’den kiigiik lezyonlarda ve baslangic GK 20/50’den az olan
olgularda en fazla yarar saglandigi belirtilmistir. Bizim okiilt KNV’si olan 4
olgumuzun higbirisinde gorme kayb1 gelismedi. 1 gozde (%25.0) GK’nde 3
siradan az artis; 3 gozde (%75.0) ise 3 siradan fazla GK artis1 tespit edildi.
GK sonug¢larimizin  VIP  calismasindan daha iyt oldugu goriilmiistiir.
Olgularimizi lezyon tiplerine gore degerlendirdigimizde aralarindaki GK
degisimi farki istatistiksel olarak anlamli olmasa da okiilt lezyonlarimiz
tedaviye daha iyi cevap vermis gibi goriinmektedir ( okiilt lezyonlarda 0.30 sira

GK artig1, baskin klasik lezyonlarda 0.19 sira GK artisi). GK degisimi
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gruplarma dahil olan olgular karsilagtirlldiginda da GK artanlarin yiizdesinin
okiilt lezyonlarda fazla oldugu, hafif, orta ve agir derecede GK kaybi olan
olgularin yiizdesinin baskin klasik lezyonlarda daha fazla oldugu belirlenmistir.
Okiilt lezyonlarda GK kaybi olan olgu bulunmamas: da dikkate deger bir
sonugtur. Tim bu bulgular c¢alismamizda okilt lezyonlarin FDT’ye daha iyi
cevap verdigini gostermistir.

TAP c¢alismasinda minimal klasik lezyonlarin FDT’ye 1iyi cevap
vermedigi sonucu ¢ikmis; daha sonra bu grup VIM g¢alismasinda tekrar
degerlendirilmistir. Randomize ve plasebo kontrolli bir ¢alisma olan VIM
(Verteporfin In Minimally classic CNV) calismasinda minimal klasik KNV
bulunan YBMD hastalar1 degerlendirilmistir. Toplam 117 hastanin takip edildigi
bu calismada 1s1k dozu 50 J/em[d ve 100 J/em[1[J[] olmak tizere iki farkl
tedavi protokolii uygulanmigtir. Buna gére 50 ve 100 J/m 1sik dozunun
uygulandigr iki farkli FDT uygulamasi gelistirilmis ve ikiye bir oraninda
randomize edilen FDT ve plasebo grubundan elde edilen sonuglar
karsilastirilmisgtir. VIM ¢alismasinin birinci yil sonuglari, 1s1ik siddetinin hem 50
J/em?, hem de 100 J/em? olarak uygulandigi FDT gruplarinda plasebo grubuna
gore daha iyi gOrme sonuglari alindigim1 gostermistir. Calisma sonucunda
ozellikle 4 MPS’den kii¢lik, minimal klasik ve GK< 20/50 olan olgularda hem
50 J/em* hem de 100 J/cm? 1s1k ile yapilan FDT’lerde GK kaybi orani plasebo
grubundan ¢ok daha azdi (81,74). Takip sirasinda klasik komponentin
ylizdesinin artmasi FDT karar1 verilmesi i¢in Onemlidir. Bizim minimal klasik
KNV’si olan 7 olgumuzda, 1 gozde agir GK kaybi gozlenmis, 4 gézde GK
degismemis, 2 gozde ise GK artmistir. Ortalama 1 sira GK azalmasi tespit
edilmistir 7 géz oldugu i¢in bu karsilastirmada parametrik olmayan bir test -
Wilcoxon isaretli sira testi- kullanilmis olup GK’de istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (p>0.005).

TAP ve VIP raporlarinda FDT’nin gorsel sonuglarini, KNV’ nin igerdigi
membran Ozelliklerinden c¢ok baglangictaki lezyon boyutlarinin  etkiledigi
bildirilmistir (82). Klasik KNV’lerde 4 MPS’den kiigiikk lezyonlarda; okiilt ve
minimal klasik lezyonlarda ise 4 MPS’den biiyiik olan lezyonlarda sonuclarin
daha koti oldugu bulunmustur (82). Calismamizda ise lezyon caplart <4 MPS

ve >4 MPS olan gruplar arasinda son GK degerleri ve uygulanan ortalama
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FDT sayis1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0.05).

Anjiyografik  bulgular, sonuclarla ilgili bagimsiz ve objektif
degerlendirme saglarlar. TAP ¢alismasi ile verteporfin tedavisi yapilan klasik
lezyonlardan sizint1 ilerlemesinin azaldigi, bu etkinin 3. ayda baglayip 24. ayda
da devam ettigi tespit edilmistir. Verteporfin grubunda plasebo grubuna gore
KNV’den sizinti olmayanlarin oraninin daha fazla oldugu ve sizinti
ilerlemesinin verteporfin ile tedavi edilenlerde %29, plasebo grubunda %65
oldugu  bildirilmistir (p<0.001) (74). Biz olgularimizda FFA  sizintisini
istatistiksel olarak degerlendirmedik. Bunun yerine FDT cevabi, ortalama FDT
sayist ve bir ve birden fazla uygulanan FDT sayisim1 olgulara gore
degerlendik. Sizint1 varligi uygulanan FDT sayisina etki eden en Onemli
faktordii.

TAP c¢aligmasindaki olgulara 12 ayda ortalama 3.4 ve 2. yilda 2.2
tedavi olmak iizere 24 ayda ortalama 5.6 FDT uygulanmstir (52). Ilk 3 aylik
intervalde tekrar tedavi gereksinimi TAP c¢alismasina gore %90.8 iken VIP
calismasinda %68.9 bulunmustur. 6 aylik donemde tekrar tedavi gereksinimi iki
grupta da daha azdir. Bizim olgularimizda ortalama FDT sayilart ve toplam
FDT wuygulanan olgu sayilar1 degerlendirilmis ve sonuglar TAP ve VIP
calismalarindan olduk¢a farkli bulunmustur. Takip boyunca baslangic EIGK>
1.3 olan grupta yapilan FDT sayilar1 degerlendirildiginde tim go6zlerde 14
goze (%66.6) bir kez, 2 goze (%9.52) iki kez, 3 goze (%14.28) li¢ kez, 1 goze
(%4.76) dort kez ve 1 goze de (%4.76) bes kez FDT uygulandi. Baslangic
EIGK< 1.3 olan grupta yapilan FDT sayilar1 degerlendirildiginde 14 goze
(%66.6) bir kez, 6 goze (%28.5) iki kez, 1 goze (%4.76) iic kez FDT
uygulandi. Tim gozlere uygulanan ortalama FDT sayist 1.55+0.94 idi.

Baslangic lezyonunun sinirlarmi tasan sizintt varligt ve % 50°den fazla
sizintt olmasi tekrar FDT ihtiyact olarak degerlendirildi. FFA’da sizinti
olmamasi veya c¢ok az sizinti olmast ve GK stabilizasyonu olmasi takip
kriterleri idi. GK’nin korunmasi ile birlikte ince, diiz fibroz skar olusmasi
tedavinin istenilen sonucuydu.

Calismanizda baslangi EIGK< 1.3 ve EIGK> 1.3 olan gruplarda lezyon
tiplerini de dikkate alarak degerlendirmeler yaptik. Baslangic EIGK< 1.3 olan
grupta baskin klasik ve okiilt lezyonlarda GK’nde sirasiyla 0.47 ve 0.70 sira
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artis saptandi; minimal klasik lezyonlarda ise GK degismedi. Sonu¢ olarak bu
grupta GK’nde toplam 0.46 siralik artis saptandi. Baslangic EIGK> 1.3 olan
grupta ise baskin klasik ve minimal klasik lezyonlarda GK’nde sirasiyla 0.25
ve 0.05 sira azalma saptandi; okiilt lezyonlarda ise GK’nde 0.16 sira artis
meydana geldi. Bu grupta GK degisimi total olarak 0.13 siralik azalma
seklinde 1idi. Bu sonuglar oldukca tatminkar gibi gdriinmektedir. Kendi
aralarinda yapilan karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da okiilt
lezyonlar tedaviye daha iyi cevap vermistir. Baskin klasik lezyonlarda da
EIGK< 1.3 grubunda diger gruba gore daha iyi sonu¢ almmustir. Bu sonug
Ozellikle baskin klasik ve okiilt lezyonlarda GK ileri derecede azalmis da olsa
FDT’den fayda goriilebilecegi seklinde degerlendirilebilir.

FDT uygulamasindaki komplikasyonlar, inflizyon sirasinda belagrisi, damar
disma kagma ve infiizyon yerinde reaksiyon, fotosensitivite, uygulama sonrasi 1
hafta i¢inde ani agir gorme azalmasi, kapiller nonperfiizyon ve gorsel
halusinasyonlar seklindedir. Basagrisi, bulanti, kusma, dispne, ishal, parestezi, karin
agrisi, yiiz Odemi, ataksi, agiz kurulugu gibi sistemik yan etkiler de
bildirilmistir. {lk giinlerde foveal inflamasyon nedeniyle olusan gecici GK
azalmasit en sik goriilen okiiler yan etkidir. Visudyne® ile %17, plasebo ile
%7.2 oraninda goriildiigii bildirilmistir. Tedavi sonras1 ilk 7 giin icinde 4
siradan fazla GK kaybi TAP calismasinda 3, VIP c¢alismasinda ise 10 (%]1.8)
hastada bildirilmistir. Calismamiza bu degerlendirmeleri dahil etmedik.

KNV’si olan gozlerde yapilan histopatolojik incelemelerde inflamatuar
hiicreler ve neovaskiilarizasyon tespit edilmistir. Cerrahi olarak c¢ikarilan
subfoveal membran kesitlerinde inflamatuar hiicre sayisi ile orantili miktarda
anjiyogenezin ana mediatérii olan VEGF bulunmaktadir (83). Intravitreal anti-
VEGF uygulamasi antianjiyojenik ve antipermeabilite Ozellikleri ile YBMD’nin
FDT ile kombine tedavisinde kullanilmaktadir.

Intravitreal steroid enjeksiyonlar1 YBMD’deki KNV’larmn tedavisinde
randomize ¢aligmalar ile ispatlanmis olmamasina ragmen kullanilmaktadir.
Triamsinolon asetonid uzun etkisi nedeniyle bu amagla en ¢ok kullanilandir;
okiiler inflamasyon kontroliinde siklikla peribulber veya subtenon yolla
uygulanmaktadir. Spaide ve ark. yaptiklart c¢aliymada intravitreal steroid

kullanim1 ile tekrar tedavi ihtiyacinin azaltilabilecegini belirtmistir (84). Ancak

72



biz caligmaya dahil ettigimiz hastalarin higbirisine intravitreal triamsinolon

uygulamadik.

Bu calismadan c¢ikan sonuclar:

1- Verteporfin ile FDT’nin, GK giderek azalan neovaskiiler YBMD’li
hastalarda gérmenin korunmasinda etkili bir tedavi yontemi oldugu goriilmiistiir.
2- Bu hastalara FDT’ye alternatif olarak intravitreal anti-VEGF uygulamasi
da giincellik kazanmistir. Ancak FDT’nin etkili bir tedavi yontemi olmasi ve
anti-VEGF uygulamasinin invaziv bir girisim gerektirmesi FDT’nin halen
gecerliligini korumasimi  saglamigtir. YBMD  tedavisinde FDT’nin  sik
tekrarlanma gereksinimi ve bir yan etki olarak anjiyojenik uyariya ve damar
gecirgenliginde artisa yol agmast nedeniyle anti-VEGF ilaclar ile birlikte
kombine olarak uygulanmasi giiniimiizde en ¢ok tercih edilen yontemdir.

3- Calismamizda erken tan1 konulan olgularda FDT’nin daha etkili oldugu
goriilmiistiir.

4- Baglangic EIGK seviyeleri ile FDT sayilar1 arasinda korelasyon
saptanmamuistir.

5- Olgularimizda en iyi cevap her iki grupta da okiilt lezyonlarda alinmis
olup ii¢ lezyon tipinde de FDT’nin etkili oldugu goriilmiistiir. Sonu¢ olarak
eksudatif YBMD tedavisinde FDT’yi tek basina veya kombine tedavilerle

birlikte uygulanmasinin yararli olacagini diisiinmekteyiz.
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