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Klasik Koroid Neovaskiilerizasyonlu ve Gizli Koroid
Neovaskiilerizasyonlu Yaga Bagh Makula Dejenerasyonu
Olgularindaki Fotodinamik Tedavi Uygulamasinin

12 Aylhk Takip Sonuclar

Murat KARACORLU!, Serra KARACORLU!, Hakan OZDEMIR!

OZET

Amag: Bu calismanin amaci, yasa bagli
makula dejenerasyonu sonucu gelisen
subfoveal koroid neovasklilerizasyonlarinin
farkli iki tipinde (klasik, gizli)  fotodinamik
tedavinin 12 aylik sonucglarini degerlendir-
mektir.

Gere¢ ve Yoéntem: Fotodinamik tedavi
sonuglari degerlendirilirken olgularin her
kontrolde gbérme keskinligi ve sistemik
oftalmolojik muayenesi yapildi; renkli fundus
fotograflari, floresein ve indosiyanin yesili
anjiografileri cekildi. Tedavi sonrasi olgular
birinci ve dglincli aylarda ve daha sonraki
takiplerde ise lger ay aralar ile kontrollere
alindi.  Tedavi sonrasi lglincli aydaki
muayenesinde koroid neovaskiilerizasyo-
nunda orta derecede sizinti ya da ilerleme
izlenen olgularda tedavi protokolli tekrarland..

Bulgular: Klasik koroid neovasku-
lerizasyonu olan 15 olgu (grup A) ile gizli

1 Istanbul Retina Enstitisi, istanbul

koroid neovaskiilerizasyonu olan 15 olgu (grup
B) karsilagtirildi. Tdm olgular 12 aylik takip
sdrelerini tamamlamislardi. Onikinci aydaki
muayenede grup A'da 3 olguda (%20), grup
B'de 4 olguda (%26.6) gbrme keskinliginde
artis oldugu gézlendi. Grup A'da 2 (%13.3),
grup B'de 3 olguda (%20) gbérme keskinligi
geriledi. Onikinci aydaki kontrol
anjiografilerinde Grup A'da 3 olguda (%20),
grup B'de 2 olguda (%13.3) olguda koroid
neovasklilerizasyonunda sizinti  olmadigi
tespit edildi. Grup A'da 1 olguda (%6.6), grup
B'de 2 olguda (%13.3) koroid neovaski-
lerizasyonunda ilerleme izlendi. Ortalama
tedavi sayisi grup A'da 1.6, grup B'de 1.5 id.
Sonug: Fotodinamik tedavi sonrasi 12
aylik takiplerde klasik subfoveal koroid
neovasklilerizasyonu ya da gizli subfoveal
koroid neovaskiilerizasyonu bulunan yasa
bagli makula dejenerasyonu olgularinda
gbérme Kkeskinliginin korunmasi agisindan
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benzer yanitlar elde edilmigtir. Gdrme
keskinliginde elde edilen olumlu sonuglar
anjiografik olarak elde edilen sonuglarla
parelellik géstermektedir. Her iki gruptaki
tekrar tedavi gereksinimi birbirine yakindir.

Anahtar Kelimeler: Yagsa bagli makula
dejenerasyonu, subfoveal koroid neovaskdileri-
zasyonu, klasik koroid neovakllarizasyonu,
gizli koroid neovasklilerizasyonu, fotodinamik
tedavi.

TWELVE MONTHS RESULTS OF
PHOTODYNAMIC THERAPY FOR CLASSIC
VERSUS OCCULT CHOROIDAL
NEOVASCULARIZATION IN PATIENTS WITH
AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION

ABSTRACT

Purpose: The aim of this study is to
compare the 12 months results of
photodynamic therapy in two different groups
of choroidal neovascularization (classic versus
occult) caused by age-related macular
degeneration.

Materials and Methods: Visual acuity
testing, systemic ophthalmologic examination,
color  photographs, fluorescein  and
indocyanine green angiography were used to
evaluate the results of photodynamic therapy
with verteporfin. Follow-up examination were
scheduled at 1 month, at 3 months after the
treatment and thereafter every 3 months.
Retreatments  were considered  when
moderate leakage or the progression of the

leakage was observed at 3 months intervals.
All  patients completed the month 12
examination.

Results: Fiffeen patients with classic CNV
(group A) and 15 patients with occult CNV
(group B) were compared. All patients
completed the month 12 examination. At the
month 12 examination, in group A, 3 (20%)
patients, in group B 4 (26,6%) patients had
improved in visual acuity. In group A, 2 (13,3%)
patients, in group B 3 (20%) patients had some
deterioration in visual acuity. In group A, 3
(20%) patients, in group B, 2 (13,3%) patients
show no CNV within the area of the lesion
noted at baseline at the month 12 examination.
Progression of CNV beyond the area of the
lesion identified at baseline at the month 12
examination occured in 1 (6,6%) patients in
group A, compared with 2 (13,3%) patients in
group B. Mean treatment sessions were 1.6 in
group A, 1.5 in group B.

Conclusion: Visual acuity benefit through
12 months of follow-up was very similar in both
group. These outcomes were also
accompained by fluoescein angiography
outcome at 12 months of follow-up. Both
groups have also almost the same retreatment
rates.

Key Words: Age related macular
degeneration, subfoveal choroidal neovas-
cularization, classic choroidal neovascula-
rization, occult choroidal neovascularization,
photodynamic therapy.
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GiRIiS

Yasa bagl makula dejenerasyonu (YMD)
geri dénisimu olmayan g6rme kaybi
nedenlerinin basinda gelmektedir’-2. Cogu
YMD olgusunda goérme kaybi subfoveal
bdlgede gelisen koroid neovaskdileri-
zasyonuna (KNV) bagli olarak ortaya cikar3.
KNV gelisiminde, Bruch membranindaki
catlaktan fibrovaskiler dokunun retina alti
bosluga dogru ilerlemesi 6nemli bir
basamaktir4. Bu fibrovaskiler yapinin neden
oldugu sivi birikimi, kanama ve fibrosis
neticesinde fotoreseptdér hulcrelerinde kalici
hasar gelisirs.

KNV'larini bulunduklari bdlgeye
(ektrafoveal, jukstafoveal ve subfoveal) ve
fundus floresein  anjiografideki (FFA)
karekteristik ozelliklerine gore (klasik, gizli)
siniflandirmak mimkuinduré. Klasik KNV'lari
retina pigment epitelinin (RPE) iyi sinirh
kabarikliklari seklinde gortnebilirler. Eslik
edebilecek retina alti kanama ya da ser6z sivi
nedeni ile lezyonda eksudatif 6zellik gosteren
alanlar bulunabilir. Bazi olgularda erken
FFA'daki hiperfloresan karekter, anjiografinin
geg fazlarinda yerini artan sizintiya birakabilir.
Gizli KNV'larinin ise tipik anjiografik 6zellikleri
yoktur. Kanama, ser6z eksudasyon, RPE
atrofisi ya da hiperplazisi gibi bir cok faktér gizli
KNV'nun Klinik goérunimand belirler?. Farkl
klinik ve anjiografik gérunumlere sahip bu iki
farkli KNV tipinin klinik seyirleri de farkhliklar
goOstermektedir?.

Fotodinamik tedavi (FDT) KNV'larinin
tedavisinde kullanilan yeni bir yontemdir. Bu
tedavi ile retina, RPE ve koroide etki etmeden
KNV'nun geriletiimesi amaclanmaktadir8. FDT
toksik olmayan fotosensitif 6zellige sahip bir
ilacin intravendz olarak vicuda verilmesi ve bu
ilacin istenilen bolgede termal etkisi olmayan

lazer 1sinlari ile aktive edilmesinden olusur.
inaktif olan ilacin hedef bdlgede aktivasyonu
ile serbest radikaller ve diger sitotoksik trtnler
ortaya g¢ikar. Bu da, neovaskiler damarlarda
lokalize bir tromboz olusumuna neden olarak
KNV'unun kapanmasini saglar9-10. Ortaya
¢cikan vaskdller tromboz gecici oldugu igin
FDT'nin belli araliklarla tekrar edilmesi
gerekebilirt0, Calismamizda YMD sonucu
gelisen ve klinik seyirleri farkl iki KNV tipinde
(klasik, gizli) FDT uygulamasinin 12 aylk
sonuglari incelendi.

GEREG VE YONTEM

YMD'na bagl olarak gelisen subfoveal
KNV nedeniyle FDT uygulanan ve 12 aylik
takip surelerini  tamamlamis 30 olgu
retrospektif olarak degerlendirildi. Su kriterlere
uygun olgular secildi: Foveal avaskiler zonu
icine alacak sekilde sadece klasik ya da
sadece gizli KNV bulunmasi, KNV'nun en
bayuk lineer gapinin (GLD) 9 MPS disk
alanindan (makula fotokoagulasyon calisma
grubu disk alani) kiguk olmasi (ortalama
5400mm), tedavi edilecek go6zin tashihli
gorme keskinliginin 1/10 ile 5/10 (Snellen eseli
ile) seviyeleri arasinda olmasi.

Daha once okuller cerrahi mudahale
gecirmis, yogun lens kesafeti ya da baska bir
retina patolojisi olan olgular c¢alisma
kapsamina alinmadi. Olgularin gdérme
keskinlikleri Snellen eseli kullanilarak tespit
edildi. Olgularin sistemik g6z muayenelerine
ilaveten standart fundus kamera ile
monokromatik ve renkli fundus fotograflari,
Heildelberg Tarayici Lazer Oftalmoskop
(Heildelberg  Engineering, Heildelberg,
Germany) ile simultane floresein ve
indosiyanin yesgili anjiografileri ¢ekildi.

Altt mg/mz2 verteporfin (Visudyne; Novartis
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Tablo 1. Gruplarin onikinci aydaki kontrol anjiografi
sonuglari.

Onikinci aydaki
FFA sonucu

Group A
(olgu sayisi)

Group B
(olgu sayisi)

Sizintl olmamasi *
Az sizintl*
Orta derecede sizintr*

- W 0 W
N A NN

ilerleme*

FFA = Fundus floresein angiografi.
* Gereg ve Yontem boliminde tanimlanmistir.

Ophthalmic AG, Hettlinger, Switzerland), %5
dekstroz icersinde 30 ml solisyon seklinde
3ml/dakika hizla intravendz olarak verildi.
inflizyonun baslamasindan 15 dakika sonra
diod lazer uygulandi. Lazer igininin spot
blyUkligu tedavi edilecek lezyonun en blyuk
lineer capina (GLD) 1000mm eklenerek
hesaplandi. 50 J/cm2 siddetindeki diod lazer
83 saniye slresince uygulandi.

Olgularin kontrol muayeneleri FDT sonrasi
birinci ve U¢lUncu aylarda ve sonraki
muayenelerde Ucger ay ara ile yapildi. Her
kontrolde floresein ve indosiyanin yesili
anjiografi cekilerek KNV'daki  degisimler
kaydedildi. Lezyonlarin floresein sizdirma
Ozelliklerine goére KNV'daki degisimler dort
gruba ayrildi: 1) ilerleme (KNV'da ilk
muayenedeki sinirlarin digina tasacak sekilde
sizdirma olmasi) 2) Orta derece sizinti (ilk
muayenedeki lezyonun %50'sinden buyuk
ama lezyonun tum sahasindan klguk bir
alanda sizinti varhgi) 3) Az sizinti (ilk
muayenedeki lezyonun %50'sinden kiguk bir
alanda sizinti varhigi) 4) Sizinti olmamasi (ilk
muayenedeki lezyon sahasinda sizinti
olmamasi). Uc aylik kontrol muayenelerinde
KNV'nda orta derecede sizinti ya da ilerleme
g6zlenen olgularda FDT tekrarlandi.

BULGULAR

YMD'na bagl subfoveal KNV tespit edilen
30 olgunun, 30 g6zl degerlendirildi. Olgularin
15 tanesinde sadece klasik KNV (grup A), 15
tanesinde de sadece gizli KNV (grup B)
izlenmekteydi. Grup A'da 8 olgu (%53.3), grup
B'de 7 olgu (%46.6) erkekti. Ortalama yas,
grupA'da 70.4 (£7.6), grup B'de 71.7 (£7.7) idi.
Grup A'da 2 olguda (%13.3), grup B'de 3
olguda (%20) diabet vardi. Calisma
kapsamina dahil edilen olgularin timu 12 ayhk
takiplerini tamamlamiglardi. Tekrar tedaviler,
olgularin son tedavilerinden en az 12 hafta
sonra uygulandi.

Tedavi 6ncesi ortalama gérme keskinlikleri
grup A'da 0.21(x0.1), grup B'de 0.24(+0.2) idi.
Onikinci aydaki kontrollerde ortalama gérme
keskinlikleri grup A'da 0.25(x0.1), grup B'de
0.26(z0.1) idi. Grup A'da 3 olguda (%20), grup
B'de 4 olguda (%26.6) gérme keskinliginde
artis elde edildi. Onikinci ayda cekilen kontrol
anjiografilerinde grup A'da 3 olguda (%20),
grup B'de 2 olguda (%13.3) KNV'da sizint
olmadigi tespit edildi. Yine ayni anjiografilerde
grup A'da 1 olguda (%6.6), grup B'de 2 olguda
(%13.3) KNV'nunda ilerleme izlendi. Her iki
grupta da onikinci aylarda ¢ekilen
anjiografilerde grup A'da 8 olguda (%53.3),
grup B'de 7 olguda (%46.6 ) KNV'nda minimal
sizinti vardi (Tablo 1).

Takip suresince A grubunda 6 olguya
(%40) bir kez, 8 olguya (%53.3) iki kez, 1
olguya da (%6.6) 3 kez FDT uygulandi. B
grubunda ise 7 olguya (%46.6) bir kez, 7
olguya (%46.6) iki kez ve 1 olguya da (%6.6)
u¢ kez FDT uygulandi. Bir yillik takip stresinde
ortalama FDT sayisi A grubunda 1.6(x0.6), B
grubunda 1.5(x0.6) idi. Hicbir olguda sistemik
ya da okuler komplikasyona rastlanmadi.



Ret - Vit 2003; 11 : 13-18

17

TARTISMA

FDT subfoveal vyerlesimli KNV'larinin
tedavisinde kullanilan yeni bir ydntemdir. Bu
yontemle retinaya, koroide ve RPE zarar
vermeyecek sekilde KNV'unun geriletiimesi
amaglanmaktadir!!. Lazer isinlari ile hedef
dokuda uyarilan ilacin etkisi ile pihtilasma
mekanizmasi tetiklenir. Bu sayede secici bir
sekilde yeni damarlarda  okluzyonlar
olusturulur12-13, injekte edilen ilacin miktari,
uygulanan lazer 1sinlarinin dalga boyu, lazerin
uygulandigi alan, ilacin verilmesi ile lazerin
uygulanmasi arasindaki zaman araligi ve
lazerin uygulama suresi tedavi etkinligini ve
guvenirligini belirleyen faktorlerdiri4. FDT'de
uygulanan lazer iginlarinin fototermal etkisi
yoktur. Lazer isinlarinin KNV'daki etkisini
Isinlarin dalga boyu ve iginlarin dokulardaki
penetrasyonu belirler. 630nm dalga boyundaki
kirmizi 1sik 2-3 mm'lik penetrasyon yetenegine
sahiptir. 700-800 nm dalga boyundaki isinlar
ise 5-6 mm gibi daha derin katmanlara kadar
penetre olabilirts. DUsUk dalga boyundaki
Isinlar retina, RPE ya da koroiddeki melanin
pigmenti, makuler lutein ya da hemoglobin
tarafindan absorbe edilebilecedi icin daha
derin katmanlara gegcisi dusiuk kalabilir. Bu
baglamda, mevcut lezyonun yapisinin da lazer
Isinlarinin penetresyonunda etkili olabilecegi
dusunulebilinir. Gizli KNV'nin, klasik KNV'a
gére FDT'ye daha kéti yanit vermesi
lezyondaki pigment ve protein icerigi yuksek
sivilarin -~ mevcudiyeti ile  agiklanmaya
cahisiimigtir'4. FDT etkinligini belirleyen en
onemli faktériin tedavi edilen lezyonun yapisi
olduguna stiphe yoktur16-17,

Faz I-1l calismalarinda FDT'nin YMD ya da
baska nedenlerle ortaya ¢ikan subfoveal KNV
olgularinda normal retina ve koroide zarar ver-
meden sizintlyr engelledigi gosterilmistir18-19,

Doz belirleme ¢alismalarinda elde edilen ideal
tedavi protokolu ile Faz Il klinik galismalari
baslatiimigtir. "The Treatment of Age-Related
Macular Degeneration With Photodynamic
Therapy" (TAP) calisma grubunun 1 vyillk
sonuglarina goére FDT, YMD'na bagl olarak
gelisen subfoveal predominan klasik KNV
olgularinda etkili bir tedavi yontemidir. Bu
¢alisma grubunda predominan klasik KNV'li
olgular yaninda, minimal KNV'lu olgularda
deg@erlendirilmistir. Bu alt grup icin hem 12
aylik, hem de 24 ayhk takiplerde FDT
uygulanan grupta plasebo gruplarina goére
daha iyi anjiografik sonuclar elde edilmistir.
FDT grubunda yaklasik iki yil boyunca kontrast
sensitivite korunmustur16-17.

"The Verteporfin In Photodynamic Therapy
Trial" (VIP) calisma grubunda ise patolojik
miyopili olgularin yaninda, YMD sonucu
sadece gizli KNV gelisen olgular da
degerlendirme kapsamina alinmiglardir20. Bu
calismanin birinci yilindaki sonuglarinda
sadece gizli KNV bulunan olgularda FDT
uygulanan grup ile plasebo uygulanan grup
arasinda gorme degisiklikleri acisindan
anlamh farkhliklar bulunmazken, ikinci yilda
elde edilen sonuglarda FDT uygulanan grupta
daha olumlu gérme keskinligi degisiklikleri
tespit edilmistir20,

FDT etkinligini belirleyen faktorlerin
bagsinda lezyona ait Ozelliklerin geldigi
bilinmektedir. Bizim calismamizda da YMD
nedeni ile ortaya cikan iki farkli KNV tipinde
(klasik-gizli) FDT etkinligi arastiriimigtir.
Gruplar  secilirken  tedavi sonuglarini
etkileyebilecek yas, cinsiyet, diabet
mevcudiyeti ve gorme keskinligi gibi faktorlerin
uyumlu olmasina dikkat edilmistir. FDT sonrasi
bir yillik dlizenli takipleri olan olgulardaki her iki
lezyon tipinde de gérme keskinligi degisiklikleri
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ve anjiografik degigiklikler birbirine oldukca
yakindir. Yine her iki grupta da bir yil stresince
uygulanan tedavi sayisinda anlamli
boyutlarda farklilik bulunmamistir. Hi¢ siphe
yoktur ki, lezyonun klasik ya da gizli olmasinin
yaninda diger klinik ve anjiografik 6zellikleri de
tedavi etkinligini ve klinik seyrini belirlemede
son derece Onemlidir. FDT sonrasi elde
edilecek yanitin belirlenmesi agisindan, daha
¢cok sayida olgularin yer aldigi ve daha uzun
sureli takip sonuglari bulunan calismalar
gerekmektedir.
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