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ONSOz

Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu (YBMD), 60 yas Uzerindeki
kisilerde gorme azalmasinin baslica nedenidir. Yasa Bagh Makula
Dejenerasyonunun neovaskuler formu, tim olgularin  %10’unu
olusturmasina ragmen, ileri derecede gdérme azalmasinin buyuk
kismindan sorumludur. Fotodinamik tedavi (FDT) Oncesi, ne yazik ki bu
koroid neovaskuler membranlarinin 6zellikle subfoveal yerlesenlerine

mudahale olanagi oldukga kisitli idi.

2000 yihinda FDA onayinin alinmasi ile beraber verteporfin ile
yapilan FDT, gelismis ve gelismekte olan ulkelerde giderek yayginlagan
bicimde uygulanmaya basladi ve gorme keskinliginin mevcut dizeyinin

korunmasinda énemli katkilar sagladi.

Optikal Koherens Tomografi (OKT) rehberli FDT’'nin etkinligini
arastirmak ve klasik protokolle mukayese etmek icin yaptigim bu tez, FDT
sonrasi takip ve tekrar tedavi karari verilmesi konusunda, OKT’nin
oneminin daha iyi anlasilmasina yardimci olacaktir. OKT rehberliginde
yapilan FDT, tekrar tedavi sikhgini azaltacagi icin, tedavinin maliyetini ve
komplikasyon sikligini da dusurecektir. Elde edilen sonuglarin; ileride
tedavi segiminde ve yeni tedavilerin sonuglarinin degerlendiriimesinde

onemli rolu olacagini duginmekteyim.

Tez galismam sirasinda bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim
tez danismanim Sayin Prof.Dr.Emin Ozmert ile Sayin Prof.Dr.Figen

Batioglu’na yardimlarindan dolayi tesekkur ederim.

Dr. Serkan KAHRAMAN

i1



ICINDEKILER

Sayfa
ONSOZ ourrinrincnsnsinsinscnssnssisssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssseses iii
ICINDEKILER .....ueueeeeeeeeeeeeeeesessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses iv
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINT .cvuririeeererescsenecnnesensensnnenses vii
SEKILLER DIZINT «cueeerireeeneerenesenenesnnessensensnsssssessensssssssessensessssssessanses viii
TABLOLAR DIZANT .ecuiieriseceeisisccncnsisinscncnssistscnsensssssssssssssssssssssssens X
Lo GIRIS eeeeeeeesssssssssesessssssssssssssssssssssssssssssesssssssesssesssesesssesssaseses 1
2. GENEL BILGILER ...uereeeeresensensensnsessenssnssssesssnsensssssssssssssssssssassssens 3
120 I I~ o 11 o P 3
2.2. Anatomive Patogenez ..........coooouuiiiiiiiiiiiei e 3
2.2.1. KorioKapillaris ..........ooiiiiiiiiiiii e 4
2.2.2. Bruch Membrani ... 4
2.2.3. Fotoreseptor ve Retina Pigment Epiteli.............................. 5
224, ANJIOGENEZ ....ovviieieeeie e 6
2.3. Koroid Neovaskuler Membranlart ..., 6
2.4, SeMPOMIAT .. ...t 7
2.5. Klinik Bulgular veTan! ..o 7
2.5.1. Biomikroskopik Muayene..............cc.uuuueeemimiiieiiiiiiiiiiiiiiiines 7
2.5.2. Floresein Anjiografi...........ccceeeeeeiiiiiiiiiiciee e 8
2.5.2.1. Asikar (Klasik) KNV ........ccooooiiiieiiiiiiiieeee e 9
2.5.2.2. Gizli (OKKUIt) KNV ... 10
2.5.3. Floresein Anjiografide Lezyon Yapisina Gore KNV

CESIHIET oo 11
2.5.4. indosiyanin Yesili Anjiografi .........c.ccccooveeeeeeiciceeieeeennn 12
2.5.4.1. KIasik KNV .....ooooiiiiiiieeeee e 12
2.54.2. Gizli KNV ...oooiiiiiiiieeeeeeeee e 13

2.5.4.3. Polipoidal  Koroidal = Neovaskularizasyon
(Polipoidal Koroidal Vaskulopati) ....................... 14
2.5.4.4. Retinal Anjiomatoz Proliferasyon (RAP)............. 15

v



2.5.5. Optik Koherens Tomografi............cccuueueeeiiiiiiiiiiiiiiiiiininnes 16
2.551. OKT'de KNV ve Eglik Eden Bulgularin

GOrlNUMU .o 17

2.6. Koroid Neovaskularizasyonlarinda Dogal Seyir................ccccc.... 20

2.7. Koroid Neovaskularizasyonunda Tedavi Segenekleri ................ 21

2.7.1. Laser Fotokoagulasyon Tedavisi ...........cccccccuvueeueninnnnnnnns 21

2.7.2. Radyasyon TedaViSi ........ccuceeeeiiiuiiieeeiiiiieeeeeeiiee e 21

2.7.3. Transpupiller Termoterapi ........ccccoeeeveiiiiiiiiiiiiiieeeiicee e 22

2.7.4. Cerrahitedavi ......ccooooieiiiiiii e 22

2.7.5. Fotodinamik Tedavi ..o, 22

2.7.5.1. Etki Mekanizmas! .........cccocoiiiiiiiiiiiiiiiiie 23

2.7.5.2. Fotodinamik Tedavinin Komplikasyonlarri ........... 25

2.7.5.3. Fotodinamik Tedavinin Kontrendikasyonlari....... 26

P2 G T I o) oY =T F- Y 26

2.7.6.1. Antioksidanlar, Vitaminler ve Mineraller.............. 26

2.7.6.2. ImmunNmModeratorier.............cccoceeeeeeeeeeeeeeeeeennns 27

3. GEREG VE YONTEM .......cooieiririrecreseesesaessessessessesasssessessesasssssssnes 29

3.1, Uygulama TeKniGi..........uuuummumiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 29

3.1.1. llacin Hazirlanmas! . ......c.ccoeeueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 30

3.1.2. ilacin Sistemik Dolasima Verilmesi .........cccocceeveeeveeeenn.. 31

3.1.3. Laser Spot Capinin Hesaplanmasi ...........cccccceevvvvvnnnnnnn. 32

3.1.4. Laserin Uygulamas! ..............uuuuueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiininee 32

3.2. Hasta Segme Kriterleri...........iiie e 33

3.3. Hastalarda Takip Yada Tekrar Tedavi Kararinin Verilmesi......... 34

3.3.1. FA’de Sizintinin Degerlendiriimesi .........ccccceeeevevviiiinnnnnnn. 34

3.3.2. FDT Sonrasi OKT bulgularinin Degerlendirilmesi............ 34

3.3.3. TaKip Karart .......ccoooooiooiiiieeeee e 35

3.3.4. Tekrar Tedavi Karari ..........cccoovveiiiiiiiiiiiiieeeeeeeein 36
3.3.5. FDT Sonrasi OKT Degisikliklerinin Evrelemesine

iligkin Klinigimiz Olgulardan Ornekler..............c..ccccco....... 36

3.4. istatistiksel ANANIZIEr ...........cccceveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 39



5. TARTISMA .eietinteneennennesnsssesssessasssessssssssssssssessssssesssessssssssssessassssssns 50
0. SONUC ...coeeerirnninrrenstenssnesssnssssssssnssssssssssssssssasssssssssssssssssassssssssssssassssassssssssns 58
OZET ..cooueeerenrrnnrensnnnsnnnssnssssssssnsssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssassssasssns 59
SUMMARY ..uuuiiiininiennnnninnesncssesssessnsssesssesssssssessessasssssssssssssssssssssassssssassssssane 62
KAYNAKLAR oireiitenteneenninnesnesnesssessssssesssessasssssssessssssesssessassssssssssassssssns 65

vi



SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

YBMD :  Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu
FDT :  Fotodinamik Tedavi

KNV : Koroid Neovaskularizasyonu

RPE : Retina Pigment Epiteli

PED :  Pigment Epitel Dekolmani

FA : Floresein Anjiografi

OKT :  Optik Koherens Tomografi

ISYA : Indosiyanin Yesili Anjiografi

MPS :  Macular Photocoagulation Study Group
DA : Disk Alani

FAZ :  Foveal Avaskuler Zon

TTT :  Transpupiller Termoterapi

TAP :  Treatment of Age-Related Macular Degeneration with

Photodynamic Therapy Study Group

ViP :  Verteporfin in Photodynamic Therapy Study Group
VIM :  Verteporfin In Minimally Classic CNV

RAP : Retinal Anjiomat6z Proliferasyon

IRN : Intraretinal Neovaskiilarizasyon

VYA :  Vicud Yuzey Alani

AREDS : Age-Related Eye Disease Study Research Group

VEGF :  Vascular Endothelial Growth Factor

vil



Sekil 2.1.
Sekil 2.2a.
Sekil 2.2b
Sekil 2.3.

Sekil 2.4.

Sekil 2.5.
Sekil 2.6.

Sekil 2.7.

Sekil 2.8.

Sekil 2.9.

Sekil 2.10.

Sekil 2.11.

Sekil 2.12.

Sekil 2.13.

Sekil 2.13a.
Sekil 2.13b.
Sekil 2.13c.

Sekil 2.13d.

SEKILLER DiZINI

Yasa Bagl Makula Dejenerasyonuna ikincil geligsen
koroid neovaskuller membraninin fundus goéruntisda ............ 8
Klasik KNV’nun renkli fundus fotografi, ..........cccccoeeieen. 9
Klasik KNV’ nun FA gordnimu .........ccooovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee, 9
Fibrovaskuler PED’ ninin erken ve ge¢ faz FA
GOTUNUMUL ©euiiie e e e e e e e e e e e eeeeenes 10
Kaynagi Belirsiz Ge¢ Sizintiya ait erken ve geg¢ faz FA
GOTUNUIMU . ettt 11
Lezyon yapisina gore KNV gesitleri ............cccoovvviviiieennnn. 12
Gizli KNV’ nin erken ve ge¢ ddénem FA ve ISYA
GOTUNUMIETT .. 13
Makauler tip Polipoidal Koroidal Neovaskularizasyona
ait FA ve ISYA gorinUmuU .....oooevvvviiiieeeeeeeeeeeeee e, 14
Evre 1 Retinal Anjiomatéz Proliferasyona ait FA ve
ISYA QOrUNUMU oo 15
Subfoveal KNV’nun OKT’ deki gorunlimu ..........cccevvveeeeeenn. 17
Fibrovaskuler PED’ in OKT gordnimua .........ccooeeeeveveevnnnnnnn. 18
Aktif KNV’ na bagli subretinal ve intraretinal sivinin
(O G o [=1 (e o] ¥ ] 0 1¥ ] o 11 19
OKT' de KNV’ nun diskiform skar asamasina ait
GOTUNUIM Lot e e e e e e e e e e eeeenes 20
FDT’ nin etki mekanizmas! ........ccccoeeviiiiiiiiieeeeee 24
Sari kure: LDL, Yesil kure: Verteporfin, ........cccccoeeeveineees 24
LDL-Verteporfin BileSigi, .. ..uuueeeeeeeieeeeiiiiiiee e 24
Bu bilesigin selektif olarak neovaskuler dokuda
TUTUIUMIU, .o 24
ilacin, 689 nm dalga boyunda laser ile aktivasyonu, .......... 24

viil



Sekil 2.13e. Neovaskuler dokunun titkanmasi ..............cceeieeeieeeeeeeeinnnnnnn. 24

Sekil 3.1.

Sekil 3.2.
Sekil 3.3.

Sekil 3.4.

Sekil 3.5.

Sekil 3.6.

Sekil 3.7.

Sekil 3.8.

Sekil 3.9.

Sekil 3.10.

Sekil 3.11.
Sekil 4.1.

Sekil 4.2.

FDT’ de ilag hazirlanmasinda kullanilan Vicut Yuzey

Alani ve Dozaj Cetveli ..., 30
Visudyne FIakonuU ... 30
Visudyne Infiizyon Seti, ilacin hazirlanmasi ve

INFUZYONU ..o 31
FDT’ de laser spot ¢capinin belirlenmesi .............cccceeevnneee. 32

FDT de kullanilan laser biomikroskobu, anjiografi
goruntisunun  bulundugu  monitér ve  laser
parametreleri ... 33

Evre |: Retina igi/alti sivinin arttigi akut inflamatuar

Evre Il: Koroid hipoperfuzyonu ile birlikte retina igi/alti
sivinin - emiliminin gergeklestigi evre ............ccccciiiiiiinnnnns 36

Evre llla: OKT’ de retinal sivi fibrozisten daha fazla ve

FA’de SIZINtE QLIS cuuneieiiieeeeee e 37
Evre lllb: OKT ve FA’de fibrotik degisimler daha on
PIANAA ... 37
Evre IV: RPE disfonksiyonuna bagl kistoid makula
odemi ile birlikte subretinal fibrozisin artisi ....................... 38
Evre V: Retinal atrofi ile birlikte subretinal fibrozis.............. 38
FA’ deki KNV’ larin baslangi¢ lezyon karakterlerinin
AAGUIMI e 40
Fotodinamik Tedavi sayisinin aylara gére dagilimi ............ 48

X



Tablo 3.1.

Tablo 4.1.

Tablo 4.2.

Tablo 4.3.

Tablo 4.4.

Tablo 4.5.

Tablo 4.6.

Tablo 4.7.

Tablo 4.8.

Tablo 4.9.

Tablo 4.10.

Tablo 4.11.

TABLOLAR DiZiNi

Fotodinamik tedavi algoritmi............coooeeeeiiii 39
KNV’ larin lokalizasyonlarina gore dagihimi ...........cccc....... 41
Tedavi gruplarinin demografik 6zellikleri ve ortalama
baslangic goérme keskinligi, ortalama baslangi¢

lezyon bUyUKIUGU.........coovvviiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 42
Baslangig ve takip gorme keskinliklerinin lezyon
karakterlerine gore dagilimi........cccoeevviiiiiiiieiie e, 43
Birinci yil sonunda gérme keskinligindeki degisimlerin
AAGIIMI L 44
Tedavi basarisinin demografik ozellikler, baslangig

GK, lezyon boyutu ve lokalizasyonu ile iligkisi ................... 45
Lezyon boyutuna gore tedavi basarisinin gruplara

GOre daGIMI .. 46
Tedavi 6ncesi ve takiplerde OKT ile 6lgulen makula
kalinhginin lezyon gruplarina gére dagilimi ....................... 47
Tekrar tedavi gerektirmeyen grubun ortalama makula
kalinligi ile tekrar tedavi edilenlerin ayni zaman
dilimindeki ortalama makula kalinliklary ............................. 47
Fotodinamik Tedavi sayisi ve yillik tedavi

ortalamasinin lezyon tiplerine gore dagilimi ...................... 48
Fotodinamik Tedavi sirasinda ve sonrasinda gorulen

yan etki ve komplikasyonlar ..............ccccceveviiiiiiiiiiiinnnnnnnns 49
Calismamizdaki ve TAP ile VIP galismasindaki yan

etki ve komplikasyonlarin kargilagtirilmasi ......................... 49



1. GIRIS

Yirminci yazyilin baslarindan beri ortalama insan 6mrinin uzamasi
ile birlikte yasa bagli dejeneratif hastaliklar 6n plana gegmeye baslamistir.
Bu hastaliklardan biri olan YBMD, gelismis Ulkelerde ve ulkemizde 65 yas

ve Uzerinde korlugun 6nde gelen nedenlerindendir (1).

ilk kez 1885 yilinda Otto Haab tarafindan tanimlanan YBMD;
drusen, pigment epitel atrofisi, primer koroidal sklerozis, subretinal

neovaskularizasyon ve diskiform skarla karakterizedir (2).

Yasa bagli makula dejenerasyonu; Retina Pigment Epiteli, Bruch
Membrani ve koriokapillarisi tutan, siklikla bilateral, ilerleyici ve dejeneratif
bir hastalktir (3,4). Prevalansi yas ile orantili olarak artmakta olup; 50-65
yas grubunda %2, 65-74 yaslari arasinda %11, 75 ve Uzeri yas grubunda
ise %28’e yukselmektedir (5,6). Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu, atrofik
(kuru) tip ve eksudatif (yas, neovaskuler) tip olmak Uzere baslica iki
gesittir. Olgularin ancak %10’ unu olusturmasina ragmen, YBMD’ ndan

kaynaklanan korluklerin bayuk kismini eksudadif tip olusturur.

Gorme azalmasi kuru tipte RPE atrofisi ve santral areolar atrofi;
yas tipte ise koroid neovaskularizasyonu ve komplikasyonlari (RPE yirtigi,
kanama, ser6z makula dekolmani, sert eksuda birikintileri, skar) sonucu

olusur (2).

Gunimuzde YBMD' nun  etyopatogenezi tam  olarak
bilinmemektedir. Cesitli yontemler denenmesine ragmen hala etkin bir
tedavisi bulunamamigtir (7). Fakat Verteporfin ile yapilan fotodinamik
tedavinin, YBMD’ na ikincil olarak gelisen subfoveal KNV’u bulunan
secilmis hastalarda, orta ve ciddi duzeyde gorme kaybi riskini azalttigi

gosterilmistir (8).



Makula altindaki koroidal neovaskuler membranlarin yerlesimi,

bayukligu ve floresein anjiografideki oOzellikleri prognoz ve tedavi

alternatifleri agisindan son derece énemlidir (9).

Bu ¢alismanin amaci:

Yasa bagh makula dejenerasyonu sonucu olusan subfoveal koroid
neovaskuler membranlarin, standart tedavi protokoll kullanarak,
verteporfin ile fotodinamik tedavisi,

Tekrar tedavi kararina, rutin 3 ayda bir yerine OKT bulgularina gore

karar vermek

Bu sekilde tedavi ve takip edilen olgularin bir yillik tedavi
sonuglarinin, TAP ve VIP tedavi sonuclar ile karsilastiriimasi,

bdylece:
* Membrani kapatmak igin gerekli olan tedavi sayisinin,
* Gorme sonuglarinin,
* Komplikasyon oranlarinin irdelenmesi

Sonug olarak tekrar tedavi sayisinin azaltilmasiyla, hem maliyet hem
de komplikasyon oraninin azaltilabilmesidir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Tanim

Koroid neovaskularizasyonu, Bruch Membranindaki bir defekt
sonucu koroid ile RPE veya RPE ile duyu retina arasinda gelisen yeni
damar olugumudur. Muayenede; retinanin derin katlarinda yerlesmis,
Uzerindeki duyu retinada kalinlasma ve dekolman olan, gri-yesilimsi

kabariklik olarak izlenir.

Gunumuzde YBMD siniflamasi basite indirgenmeye calisiimis,
kuru ve yas tip olarak iki ana grupta toplanmigtir. Kuru tip; drusen ve
cografik atrofi, fokal hiperpigmentasyon ve hipopigmentasyon alanlari,
cografik olmayan atrofi alanlari gibi RPE degisikliklerini kapsamaktadir ve
yas forma donusebilme 6zelligi vardir. Yas tipin temel 6zelligi koroidal
neovaskuler membran gelisimi olup, retina altinda yeni kan damarlarinin
baylimesi sonucu sivi, kan ve lipid sizintisiyla ortaya ¢ikan patolojik bir
olaydir.

Yasa bagli makula dejenerasyonlu hastalarin ¢gogunlugu atrofik
formla yavas bir gelisme gosterirken, olgularin %10’'unda gelisen KNV
hizli bir gérme kaybina yol agmakta ve makula dejeneresansina bagh

korluklerin %90’indan sorumlu olmaktadir (10,11).

2.2.Anatomi ve Patogenez

Yaslama ile birlikte sklera, koriokapillaris, Bruch Membrani, retina
ve RPFE’inde olusan hasarlar anatomik ve fonksiyonel degisikliklere yol
acgar. Patogenezi tam olarak bilinmemekte beraber su alt bagliklar altinda

incelenebilir.



* Koroidal hemodinamik degisiklikler
*  Bruch Membranindaki hidrodinamik degisiklikler

Retina Pigment Epitelinin hicresel c¢ogalma kapasitesini

kaybetmesi

* Anjiogenezi etkileyen faktorler

2.2.1.Koriokapillaris

Yasa bagl makula dejenerasyonunun patogenezini agiklayabilmek
icin 6ne surulen hemodinamik model hipotezinde koriokapillaris
degisiklikleri onemli rol oynar. Bu hipotezde; yaslanmayla birlikte sklera,
Bruch Membrani ve damar yapilarinin duvarlarinin lipoid maddelerce
infiltrasyonu, olayl baslatan tetik mekanizma olarak gértulmektedir. Lipoid
infiltrasyon sonucu, koroidal damarlardaki kan akimina kargi artmig bir
direng olusur. Buna bagli olarak koroidal perfizyon basincinda disme ve
koriokapillarisin  intravaskller basincinda azalma gelisir. Koroid
perfuzyonunun azalmasi RPE metabolizmasini etkileyerek RPE’ nin
dejenerasyonuna yol acar. Azalmis koriokapillaris basinci ise, RPE’ den
gelen atik maddelerin atilimini guglestirmekte; Bruch membraninin lipoid
infiltrasyonunu  kolaylagtirarak, drusen ve bazal laminar birikintilerin
olusumuna yol acmaktadir. Isik etkisi, antioksidan yetmezligi,
hipertansiyon etkisi ile koroidal damarlarinda olusan hyalinizasyon, intimal

kalinlagsma ve okltzyonlar da olayin hizlanmasinda rol oynayabilir (12,13).

2.2.2.Bruch Membrani

Fotoreseptdr hucrelerinin  dis  segmentleri, RPE’ i (zerine
dokuldukten sonra fagosite edilir. Daha sonra lizozomal enzimler araciligi

ile metabolize edilerek Bruch Membranina dogru atilir ve koriokapillaris



aracihgi ile temizlenir. Bu kademelerden birinde meydana gelen aksaklik,
hdcre artiklarinin giderek artan miktarda membran Uzerinde birikimine

neden olmaktadir (14).

Bruch Membraninda olugan yapisal degigiklikler ve birikintiler,
membranin immunolojik agidan bir hedef doku haline gelmesine yol
acmaktadir. Bu bdlgeye makrofajlarin gogu ile birikintiler bir yandan
temizlenmeye calisilirken, bir yandan da salgiladiklari enzimler civar doku
hasarini artirmaktadir. Patolojik olaylar, bolgeye yeni damar yapilarinin
goc etmesini stimule etmekte, hastaligi daha agir bir form olan eksudatif

sekle donustirmektedir (15).

2.2.3.Fotoreseptor ve Retina Pigment Epiteli

Fotoreseptorlerden gelen disk ve membran pargalari, RPE
tarafindan fagosite edilip metabolize edildikten sonra koriokapillaris yolu
ile gézden uzaklastirimaktadir. Fakat RPE’ inde mitoz olmaz ve yaglanma
ile birlikte hdcrelerin sayisinda azalma meydana gelir. Buna baglh olarak
kalan hucreler uzerindeki metabolik yuk artmakta ve zamanla artik
materyaller  tam olarak  metabolize edilemediginden hicre

sitoplazmasinda birikmektedir (16).

Retina Pigment Epitelinde biriken bu fagozomal partikiller
lipofiksin granulleri olarak adlandiriimakta ve miktari yasla artmaktadir
(17). Hucrelerde lipofiksin miktarinin artmasi, hicre sitoplazmasini
daraltarak metabolizmay!r bozmakta ve hatta hucrenin 6lumine vyol
acmaktadir (18). Yasa bagh makula dejenerasyonu etyolojisinde

fototoksik etkiyi 6ngdren hipotezler de bu bulgulara dayanmaktadir.



2.2.4. Anjiogenez

Blyume faktorleri ile ilgili galismalar olayin mekanizmasi hakkinda
bilgilerimizin  artmasina  6nemli  katkida  bulunmustur.  Koroid
neovaskularizasyonlarinin, anjiogenezisi uyaran ve inhibe eden faktorlerin
arasindaki dengenin bozulmasina bagh olarak ortaya c¢iktigi

dusundlmektedir (19).

Yaslanma ile birlikte retinanin dig katlarinda ve koriokapillariste,
hipertansiyon ve arterioskleroz nedeni ile yogun bir iskemi olugsmakta ve
bu da anjiogenezisi uyaran blyume faktorlerinin salinimina yol
acmaktadir. Ozellikle Vaskiiler Endotelyal Growth Faktoriin (VEGF) etkisi
ile uyarilan yeni damar yapilari, iskemik bolgeye dogru ya zaten hastalik
nedeni ile var olan Bruch Membran hasarini kullanarak veya ilerleyen
endotelin litik etkisinden faydalanarak Bruch Membranini gecer ve
subretinal bdlgeye yayilir. Daha sonra bu vaskuler yapilarin etrafinda
Transforming Growth Faktor B, Platelet Derived Growth Faktor etkisi ile

fibroglial bir gati olugsmaktadir (20).

2.3.Koroid Neovaskiiler Membranlari

Koroid neovaskularizasyonu; koroid kaynakli anormal kan
damarlarinin, Bruch Membranini gegerek norosensoryel retina altina ve
icerisine uzanmasidir. Bu anormal yeni damar yapilari, ya hemoraji veya
eksudasyon gibi ikincil etkileri ile yada skar dokusu olusumu ile gérme

azalmasina yol agmaktadir.

Koroid neovaskularizasyonunun htcresel catisinin RPE, endotel
hlcreleri, myofibroblastlar, eritrositler, glial hicreler, fotoreseptor hicreleri
ve makrofajlardan olustugu; ekstraselller matriksde ise kollajen ve fibrinin
ana yapl taglari oldugu tespit edilmigtir (21).



Koroid neovaskularizasyonlarinin incelenmesi esnasinda, ilk dikkati
geken bulgu Bruch Membraninda izlenen gatlaklar olmustur. Onceleri pek
fazla 6nem verilmeyen bu bulgunun, daha sonra yapilan g¢alismalarda
olayin etyopatogenezinde rol oynayan en oOnemli faktér oldugu

gorulmastur (22).

2.4.Semptomlar

Hastalar siklikla bulanik gérme ve metamorfopsiden (garpik
gorme), yakinirlar. Ayrica santral skotom, mikropsi, gorme azligi, kontrast
duyarlihk degisiklikleri de o6nemli semptomlardir. Gorme yakinmalari,
makuladaki subretinal veya intraretinal sivi, kanama ve neovaskuler
dokudan kaynaklanir (23).

Bulanik ve carpik gorme submakuler sivinin en sik ve en erken
bulgulari olup, daha ¢ok yakin gérme testleri ile ortaya cikarilabilir. Bu

nedenle hasta takibinde Amsler Grid testi dnerilmigstir (24).

2.5.Klinik Bulgular ve Tani

Koroid neovaskularizasyonunun tanisi; biomikroskopik muayene,
FA, OKT ve gerekli olgularda iSYA cekilerek konulur.

2.5.1.Biomikroskopik Muayene

Koroid neovaskularizasyonu; makulada plak benzeri membran
veya gri, sari-yesilimsi sinirlari belirgin ve ylzeyden kabarik renk
degisikligi seklinde gorulur (Sekil 2.1). Koroid neovaskularizasyonu ile
beraber, retina i¢i veya retina alti lipid eksudasyonu, RPE dekolman ve

yirtiklari, duyu retinanin kistik degisiklikleri, intraretinal ve/veya subretinal



kanama olabilir. Bazen kanama KNV’nunun varhigini gizleyecek kadar
yogun olabilir (25).

Sekil 2.1. Yasa Bagli Makula Dejenerasyonuna Ikincil Gelisen Koroid

Neovaskiler Membraninin Fundus Goruntisi

Devam eden eksudasyon, kanama, RPE hicre hiperplazisinin
yanisira fibroblast ve inflamatuar hicre invazyonu ile makulada
fibrovaskuler diskiform skar gelisebili. Bu patoloji hastaligin son
asamasidir (25).

2.5.2.Floresein Anjiografi

Yasa bagll makula dejenerasyonunda gorilebilen anjiografik
degisiklikler esas olarak 2 gruba ayrilabilir. Floresansin artisi
(hiperfloresans); Pigment epiteli pencere defekti, sizinti, goéllenme veya
boyanmaya badli olabilir. Fléresansin azalmasi (hipofléresans);
intraretinal, subretinal veya subpigment epitelyal hemoraji, pigment
proliferasyonu veya lipid sizintisi ile ortaya ¢ikabilir (26).



Koroid neovaskularizasyonundan stphe edildiginde ilk bagvurulacak
tani araci FA'dir. Fléresein Anjiografi ile lezyonun foveaya gore yerlesimi,
lezyon 0Ozelligi ve derinligi, lezyonun toplam buyuklugu, KNV’ nunun
toplam buyuklugu, klasik komponentin buyuklugu tespit edilebilir.

Koroid neovaskularizasyonu, FA'de farkli sekillerde izlenebilir:

2.5.2.1.Asikar (Klasik) KNV

Asikar KNV; Bruch Membranindaki bir catlaktan subretinal alana
gecen koroid Kkapillerinin proliferasyonu sonucu, anjiogramin erken
fazinda sinirlari son derece belirgin, komsu dokulardan ayirt edilebilen
parlak hiperfloresans verir. Cogunlukla dantela veya tekerlek seklinde
goruntilenir. Yeni damarlarin siki endotel baglantilari bulunmadigi igin,
anjiogram ilerledikge boya damar disina ¢ikar ve fléresansin parlakhgi

giderek artarken, sinirlari belirsizlesir. Bu durum sizinti veya boya kacgagi

olarak adlandirilir ve aktif yeni damarlarin en dnemli bulgusudur (Sekil 2.2
a,b) (2,27).

SEkll 2.2a. Klasik KNV’nun Renkli Sekll 2.2b. Klasik KNV’ nun FA Gorinimda:
Dantela seklinde hiperfloresans
ve kanamaya ait hipofléresan
alanlar

Fundus Fotografi



2.5.2.2.Gizli (Okkilt) KNV

Makuler Fotokoagulasyon ¢alisma grubu FA'de iki farkli gizli KNV
paterni tanimlamigtir. Bunlar, fibrovaskiler PED ve kaynagi belirsiz ge¢
sizintidir (28):

2.5.2.2.a.Fibrovaskiiler PED

Biomikroskopide, Retina Pigment Epitelinin dizensiz kabarikhgi
seklinde gorulur. Floresein, enjeksiyondan 1-2 dakika sonra grandler
tarzda belirir; floresans giderek artar ancak klasik KNV’nun parlakhgina
ulasamaz: PED alaninin sinirlari  belirgin  olup, anjiografinin ileri
safhalarinda bu sinir degismez. PED’ de homojen hiperfloresans mevcut
olup, KNV bolgesinde duzensizlik veya c¢entiklenme gorulir. Geg
safhalarda KNV’ ye ait sizinti olusur. (28) (Sekil 2.3).

Sekil 2.3. Fibrovaskuler PED’ ninin Erken ve Geg Faz FA GoriunUumu
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2.5.2.2.b.Kaynagi Belirsiz Ge¢ Sizinti

Lekelenme seklindeki hiperfléresans, boyanin veriimesinden ancak
2-5 dakika sonra gorulmeye baslar. Erken fazda bu sizintinin kaynagi olarak
tanimlanabilecek bir odak gorilmez. Geg¢ fazda boya Uzerinde yer alan
subretinal alanda gollenme olur (28) (Sekil 2.4).

Sekil 2.4. Kaynagi Belirsiz Ge¢ Sizintiya ait Erken ve Ge¢ Faz FA

Gordinimu

2.5.3. Floresein Anjiografide Lezyon Yapisina Gore KNV Cesitleri

Makduler lezyonun %50’sine esit yada daha blylk klasik KNV
komponenti bulunduruyorsa klasik agirlikli membran, lezyon alaninin %50’
sinden daha klguk klasik komponent igeriyorsa minimal klasik membran, hig

klasik 6zelik igermiyorsa gizli membran adini alir (8) (Sekil 2.5).

11



Baskin Klasik Minimal Klasik Gizli

Sekil 2.5. Lezyon Yapisina Gore KNV Cesitleri

2.5.4.indosiyanin Yesili Anjiografi

Fléresein Anjiografide floresans; melanin pigmenti, kan ve eksuda
tarafindan bloke edilir. Floresein koriokapillerden sizarak retina altinda
yaygin hiperfloresans olusturur. Floresein floresansinin ISYA'ye gore
daha fazla olmasi nedeniyle, asikar KNV’lari fléresein anjiografide daha iyi
gorulir. Retina alti patolojileri ve koroid, fléresein anjiografi esnasinda

izlenmez (29).

indosiyanin  boyasi %98 oraninda proteine  baglanarak
koriokapillerden ¢ok yavas olarak sizar, yuksek oranda serum proteinine
baglanabilmesi nedeniyle de floreseine gore normal ve anormal koroid
damarlarinda uzun sure kalabilir. Bu ozellikleri ISYA'yi; fundusun derin
katlarinin, koroid damarlarinin incelenmesinde ve Ozellikle de gizli

KNV’larinin saptanmasinda daha etkili kilar (29).

2.5.4.1.Klasik KNV

Erken fazda FA’deki gibi iyi sinirli bir damar agi seklinde goralur,

ancak daha az hiperfléresandir (30).
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2.5.4.2.Gizli KNV

Gizli koroid neovaskularizasyonlari, ISYA’ nin erken fazinda sinirlar
belirgin damar aglar olarak goérulebilir. Olgularin blyuk kisminda ge¢ fazda
genis hiperfloresan plaklar veya "hot spot" lar saptanir (Sekil 2.6). Bu "hot
spot" lar yodun hiperfléresans gosteren fokal alanlar seklinde olup,
polipoidal koroidal neovaskulopati veya retinal anjiomatdz proliferasyonlara
bagli olabilir (30).

Erken Donem

Geg Donem

Sekil 2.6. Gizli KNV’nin Erken ve Geg Donem FA ve ISYA Gorinumleri

13



2.5.4.3. Polipoidal Koroidal Neovaskularizasyon (Polipoidal
Koroidal Vaskulopati):

Esas patoloji anevrizmal genislemelerle sonlanan dilate koroidal
damarlardir. Bu polipoidal yapilardan gelisen sizinti ile pigment epiteli ve
sensoryal retinanin  tekrarlayan ser6z ve hemorajik dekolmanlari
gelismektedir. Daha ¢ok peripapiller bolgede yerlesirler ve FA’de nadir olarak
gériilebilirler. indosiyanin Yesili Anjiografi’'de, erken fazda parlak hiperfléresan
odaklar seklinde izlenir. Ge¢ fazda polipoidal lezyonun merkezinde bazen
solma gorulurken, genellikle etrafindaki koroidal stroma boyanir ve aktif
bdélimlerdeki floresans artar (Sekil 2.7) (31,32).

FA ISYA

Erken Donem

Ge¢ Dénem

Sekil 2.7. Makduler Tip Polipoidal Koroidal Neovaskularizasyona ait
FA ve ISYA Gorunumu
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2.5.4.4.Retinal Anjiomatoz Proliferasyon (RAP)

Yas tip YBMD’nun bir alt grubu olup, neovaskuler yapi ilkdnce
retina igerisinde gelisir. Daha sonra subretinal sahaya ilerleyerek
genislemis retina damarlari, hemorajiler ve eksudalar ortaya g¢ikar. Retina
damarlari bu neovaskuler yapi ile birlestiginde retina-retinal anastomoz
olugur. Paramakuler vyerlesimli derin kapiller agdan kaynaklanan
intraretinal neovaskularizasyon, RAP’un ilk bulgusu olup Evre-I intraretinal
neovaskiilarizasyon (IRN) olarak bilinir. ISYA’de parlak hiperfléresan bir
odak seklinde gorulur; bu nokta, ge¢ fazda sizintiya bagl olarak genisler
(Sekil 2.8) (33).

intraretinal neovaskiilarizasyon, fotoreseptér tabakasinin arkasina
yani  subretinal alana dogru gegtiginde, Evre-2  subretinal
neovaskularizasyon (SRN) olarak tanimlanir; vaskularize pigment epitel
dekolmani gelisimi ise Evre-3 RAP olarak bilinir. Pigment epitel
dekolmaninin ser6z komponenti hipofloresan olarak kalirken, vaskuler
komponent ise hiperfloresans goOsterir. Retinal ve koroidal neovaskuler
yapilar arasindaki baglanti sonucu retina-koroidal anastomoz gdorulebilir
(33).

Sekil 2.8. Evre-1 Retinal Anjiomat6z Proliferasyona ait FA ve ISYA

Gordnimu
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2.5.5.0ptik Koherens Tomografi

Biyolojik dokulardan mikron c¢oézunarliginde tomografik kesitler
almak icin kullanilan OKT, invaziv olmayan bir gortuntileme teknigidir.
Optik Koherens Tomografi 'de 1sik kaynagindan gonderilen isinlar ikiye
ayrilarak biri referans aynasina, digeri ise okuler yapilara gider. Okuler
yapilardan yansiyan isik ile referans 1sik arasindaki zamansal fark olgulur
ve dokularin tomografik kesitleri olusturulur. Bu ydntemle dokularin
yansitma oOzelliklerine gore elde edilen gri skala goruntaleri, bilgisayar
programi ile renkli OKT goruntulerine donusgturalir. Renklendirme sonucu,
gri skalada beyaz gorunen retina pigment epiteli ve sinir lifi tabakasi gibi
yuksek yansitma oOzelligine sahip dokular sari-kirmizi, fotoreseptor
tabakasi gibi orta derecede yansitma oOzelligine sahip dokular mauvi,
vitreus gibi duguk yansitma Ozelligine sahip dokular ise lacivert-siyah

olarak goruntulenir (34).

Normal bir OKT’de sinir lifleri tabakasi ve dig fleksiform tabaka 15131
kuvvetli bir sekilde yansitarak yesil-kirmizi renkte gorulur. Retinanin arka
siniri ise, yuksek yansiticilikta kirmizi renkli genis bir bant ile temsil edilen
retina pigment epiteli-koriokapillaris kompleksidir. Bu iki tabaka birbirine
cok yakin oldugundan, OKT'de ayri ayri izlenmezler. Bu kirmizi bandin
hemen Uzerinde dusuk vyansiticilikta fotoreseptor tabakasi bulunur.
Bununda Uzerinde ndérosensoryel retinanin orta ve dusik yansiticiliktaki

diger tabakalari bulunur (34).

Optik Koherens Tomografi, bir ¢ok retina hastaliginin teshisinde,
tedavi ve takibinde 6nemli yere sahiptir. Tekrarlanabilir olmasi, retina
tabakalari hakkinda ayrintili morfolojik bilgi saglamasi, retina kalinhk
olgumu gibi kantitatif analizler yapilmasina olanak saglamasi gibi
avantaijlari vardir (35,36).
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2.5.5.1.0KT’de KNV ve Eslik Eden Diger Bulgularin Goérunimu

2.5.5.1.a.Koroid Neovaskiilarizasyonu

Yuksek vyansitici retina pigment epiteli-koriokapillaris bandinin,
lokalize kalinlagmasi ve sensorial retinaya dogru parlak kirmizi fusiform

genislemesi olarak gorulur (34) (Sekil 2.9)

Sekil 2.9. Subfoveal KNV'nun OKT’ deki Gorunumu

2.5.5.1.b.Drusen

Koriokapillaris-RPE kompleksini temsil eden retina altindaki
hiperreflektans bantta duzensizlik, kalinlasma ve kuguk elevasyonlar
seklinde izlenir (35,37).

2.5.5.1.c.Pigment Epitel Dekolmani

Optik Koherens Tomografide, RPE’'nin yuksek ve genis tabanli,
lokalize elevasyonu olarak izlenir. Altinda bulunan sivi bulanik veya
hemorajik ise, kalan koroid yansimasi golgelenme etkisinden dolayi

kaybolmustur (37).

17



2.5.5.1.d.Fibrovaskiiler Pigment Epitel Dekolmani

Ser6z PED’nina gore daha kiguk RPE’i elevasyonuna neden olur.
Fibrovaskuler proliferasyon nedeniyle dekole RPE’i altindaki bogslukta orta

derecede yansimalar bulunur (37) (Sekil 2.10).

Sekil 2.10. Fibrovaskiler PED’ in OKT Gorunumu

2.5.5.1.e.Hemorajik Pigment Epitel Dekolmani

Dekole bdlgedeki RPE’i altinda kalan boslugun, RPE’ne yakin
bdlgesi kanin etkisi ile orta derecede yansitmaya neden olur. Bunun da
altinda mutlak hiporeflektans bosluk vardir (37).

2.5.5.1.f.Retina igi-Alt1 Sivi Birikimi

Optik Koherens Tomografi, hem sivi birikiminin retinanin hangi
tabakasinda oldugunu gosterir, hem de sivinin miktari ve karakteri hakkinda
onemli bilgiler verir. Retina kalinlik olgimleri ile biriken sivinin kantitatif
degerlendirmesini de yapmak mumkindur. Retina i¢i sivi birikimleri kistik

veya diffuz tipte olabilir (36).
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Retina alti sivi birikimleri, OKT’de retinanin alt sinirn ile RPFE’i
arasinda hiporeflektans 6zellikte, iyi sinirli bosluk seklinde izlenir. Genellikle
KNV’ nun aktif oldugunu gdsteren retina alti sivi birikimleri, bir cok hastada
sadece OKT ile tespit edilebilir (36) (Sekil 2.11).

Sekil 2.11. Aktif KNV’ na Bagli Subretinal ve intraretinal Sivinin OKT

Gordnimu

2.5.5.1.g.Retina Alti Kanama

Genellikle buylk ve eski KNV’'nun kanamasi seklindedir: ani ve ciddi
gorme kaybi nedenidir. Kanamalar OKT’de hiperreflektans 6zellik gosterip,
retinanin alt sinirini belirten yuksek yansiticiliktaki gizginin elevasyonu

seklinde izlenir (36).

2.5.5.1.h.Diskiform Skar

Yas tip makula dejenerasyonunun ileri asamalarinda gorulen bu
lezyonun fibrotik komponenti fazla oldugu i¢in yuksek yansimaya neden
olur. Optik Koherens Tomografide, RPE-koryokapillaris kompleksini temsil
eden hiperreflektif bant kalinlasir ve daha ¢ok yansimaya neden olur.

Diskiform skar altinda kalan yuzeyel koroid dokusuna ait yansimalar fibrotik
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dokunun neden oldugu golgelenme etkisi ile kaybolur. Skar dokusu
uzerindeki retinada da agir1 incelme goze carpar (36) (Sekil 2.12).

Sekil 2.12. OKT’ de KNV’ nun Diskiform Skar Agamasina ait Gorunim

2.6.Koroid Neovaskiilarizasyonlarinda Dogal Seyir

Retina Pigment Epiteli ve Bruch Memranindaki morfolojik
degisiklikler, makuler alandaki membranin foveaya dogru blylimesine
neden olmaktadir (38). Yapilan bir galismada, neovaskiler membranin
buyume hizi 1-24pm/gun (ortalama 10um/gun) olarak belirtilmistir (39).

Yasa Baglh Makula Dejenerasyonunda, %10-12 hastada gelistigi
bildirlen KNV’larinin  gogu subfoveal vyerlesimlidir. Tedavisiz takip
edilenlerde, 2 yil igcinde 0.2 ve daha iyi gdorme sadece %5 olguda kalir. 24
aylik takipte subfoveal KNV’larinin %77’si, 4 sira veya daha fazla gérme

kaybina yol agmaktadir (40).

Subfoveal KNV ile beraber PED’ | olan olgularda gidis daha da
kotudar; 0.2 veya daha iyi gormesi olan olgularin %86’s1, 48 aylik takipten

sonra 0.1 veya daha koéti gérme keskinligi ile sonlanmigtir (41).

Gizli KNV’larda ise; ilk gormeleri 0.25 olan olgularin %630, 28 aylik
takipte en az 3 sira kaybetmisglerdir (40).
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Makuler Fotokoagulasyon Calisma Grubu; diger gdzde KNV gelisme
insidansini yilda %6, bes yil sonunda %26 olarak bulmustur (42). Seroz
PED olan hastalarin diger gozunde, 2 yil iginde %19 oraninda eksudatif

degisiklikler gelisir (40).

2.7.Koroid Neovaskilarizasyonunda Tedavi Segenekleri
2.7.1.Laser Fotokoagiilasyon Tedavisi

Laser fotokoagulasyonu, KNV’ nun timuyle tahribi prensibine dayanir
ve Ozellikle iyi sinirli klasik yapidaki ekstrafoveal ve juxtafoveal lezyonlarda

yararl oldugu bilinmektedir.

Makuler Fotokoagulasyon Calisma Grubu, randomize klinik
calismalarda; argon laser tedavisinin, YBMD’na ikincil ekstrafoveal (FAZ
merkezinden 200-2500u uzakhkta) KNV’larinda ciddi gérme kaybini anlaml

olarak azalttigini gostermistir (43).

Bes yillik takiplerde ekstrafoveal KNV’lu hastalarin  %54’linde,
subfoveal lezyonlarin %50’sinde nuks izlenmistir (42). Bu gdzlerin yarisi

tekrar laser fotokoagulasyon i¢in uygun olmamaktadir (44).

2.7.2.Radyasyon Tedavisi

Anjiogenezisi ve fibroblast proliferasyonu inhibe edecek dusuk doz
radyasyon  tedavisinin, KNV’unun ilerlemesini  engelleyebilecegi
dusundlmusse de, RAD (The Radiation Theraphy for Age-Related Maculer
Degeneration) grubu eksternal radyoterapinin, klasik veya gizli KNV’lari

uzerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigini bildirmistir (45).

21



2.7.3.Transpupiller Termoterapi

Pupilla yolu ile 810 nm dalga boyundaki diod laser uygun kontakt
lens kullanilarak spot buyukligu 3 mm ve enerjisi 800 mw altinda bir dozda
makulaya uygulanir. Retina  pigment epitelindeki melanin ve koroid
melanositleri tarafindan emilen bu enerji, 60 saniyelik tedavi suresince 1siya
donuasturulir. Lasere maruz kalan dokulardan salinan sitotoksik serbest

radikaller ile vaskuler tikanma uyarilir (46).

Ozellikle gizli KNV’larinda kullanilan TTT’nin 2 yillik sonuglarina gére
(TTT4CNV), tedavide etkisiz oldugu bildirilmistir. Ayrica islem sirasinda
uygulanacak olan laser paremetreleri i¢in bir standardin olmamasi ve noéral

retinanin hasar gorme ihtimali bu yontemin dezavantajlaridir (47).

2.7.4.Cerrahi Tedavi

Makula translokasyonu ve submakuler membran eksizyonu gibi
cerrahi teknikler; goérme Kkeskinliginde istenen sonuca ulagilamamasi,
komplikasyon oraninin yuksek olmasi, bu riskli operasyonlara ragmen
rekdrrens olasihiginin bulunmasi gibi nedenlerle, sadece iyi segilmis, ¢ok

sinirl sayidaki vakalarda uygulanmaktadir (48).

Gunumuzde fotodinamik tedavi ve vitreus i¢i anti-anjiogenik ilaglarin
artan siklikta uygulanmasi, diger tedavi segeneklerinin kullanimini énemili

Olctde sinirlamistir.

2.7.5.Fotodinamik Tedavi

Fotodinamik tedavi; 1s1ga duyarli bir kimyasal maddenin intravenéz

yolla viicuda verilmesini takiben, hedef dokuda dusuk enerijili bir 11k ile bu
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maddenin uyariilmasi ve gevre dokulara zarar vermeksizin, hedef dokudaki

vaskuler komponentin oklizyonunun saglanmasi esasina dayanmaktadir.

ilacin ¢ogunlukla hedef hiicreler tarafindan tutulmasi ve ilaci aktif
hale gecirecek 1s1gin sadece hedef bolgeye uygulanmasi, fotodinamik
tedavinin normal dokulara zarar vermeden etkin olmasini saglayan
unsurlardir. Isik sistemleri ve 1s1ga duyarl ilaglardaki gelismeye paralel
olarak, c¢esitli okuler patolojilerin (kornea, iris, koroid neovaskularizasyonlart)

tedavisinde genis uygulama alanlari bulmaya baglamigtir (49,50).

2.7.5.1.Etki Mekanizmasi

Uygun dalga boyunda 1siga maruz birakildiginda aktif hale gegen ve
bir takim kimyasal reaksiyonlarin olugsmasina neden olan isida duyarl ilag
ile, bu ilacin aktivasyonunu saglayan isik, fotodinamik tedavinin iki temel

unsurudur.

Verteporfin, inflUzyon sonrasi kandaki dusuk dansiteli lipoproteinlere
(LDL)  bagdlanir. Koroidal neovaskuler lezyonlarda bulunan endotelyal
hicreler, normal vaskller dokuya gore daha fazla LDL reseptorlerine
sahiptir. Verteporfin-LDL bilesimleri koroidal neovaskuler doku tarafindan
hizla tutulur ve ilacin laserle aktivasyonu sonucu, sitotoksik serbest
radikaller olusur veya enerjisini oksijene transfer ederek fotokimyasal
reaksiyonu baslatir (Sekil 2.13).

Damar tikanmasina giden yoldaki ilk basamak endotel hasaridir.
Hucre membrani ile reaksiyona giren aktif Urlnler endotelde hasara yol
acarak bazal membrani agiga cikarir. Agik bazal membran, trombosit
aktivasyonunu ve agregasyonunu hizlandirir. Aktive trombositlerden;
histamin, tromboxan, tumor nekrozis faktor-alfa gibi vasoaktif Grunler salinir.

Bunlar; vazokonstriksiyona, damar gecirgenliginde artisa, trombosit
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aktivasyonuna, kan akiminda staza ve damarin oklizyonuna neden olur
(49,51).

Deneysel calismalarda; 1sik ile aktive olan verteporfinin, cevre

dokulara, uUzerindeki retinaya ve altindaki koroide belirgin bir zarar

vermeden, KNV igindeki damarlari segici olarak tikadigi gosterilmistir (52).

Sekil 2.13. FDT ‘nin Etki Mekanizmasi

Sekil 2.13a. Sari kiure: LDL, Yesil kure: Verteporfin, Sekil 2.13b. LDL-
Verteporfin Bilesigi, Sekil 2.13c. Bu bilesigin selektif olarak neovaskuler
dokuda tutulumu, $ekil 2.13d. ilacin, 689 nm dalga boyunda laser ile

aktivasyonu, Sekil 2.13e. Neovaskuler dokunun tikanmasi.
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2.7.5.2.Fotodinamik Tedavinin Komplikasyonlari

Vertoporfin lipofilik yapiya sahip bir molekll olup, blyuk oranda
karacigerde metabolize olur. Yarilanma émru 6 saattir. Buyuk kismi 24 saatte
vucuttan atilir. Bu hizli metabolizmasi sayesinde, FDT ile ilgili ciddi sistemik
komplikasyonlara ¢ok sik rastlaniimaz.

Sistemik komplikasyonlardan bas agrisi, bulanti, kusma, karin agrisi,
nefes darhg1 ve parestezi hafif ve gecici karakterde olup, plasebo grubunda
da benzer oranlarda gorulmektedir. Verteporfin infUzyonu esnasinda ortaya
cikan sirt agrisina ise, fotodinamik tedavi uygulanan grupta daha sik rastlanir.
Lipofilik yapiya sahip olan verteporfinin yiksek molekal adirhkl 6zelliginden
kaynaklandigi dusunulmekte ve genelde inflizyonun sonlanmasi ile agri da

sonlanmaktadir.

Sistemik komplikasyonlardan sayilan fotosensitivite reaksiyonlart,
FDT'yi takip eden ilk gunlerde gunes i1sinlarina yada parlak i1giklara dogrudan
maruz kalinmasi sunucu, deride biriken verteporfinin aktivasyonu ile ortaya
cikan cilde ait degisikliklerdir. Genellikle hafif-orta siddetdeki bu cilt
degisiklikleri bir hafta icinde geriler. ilk 48 saat dzel koruyucu gozliik kullanimi
ve direk parlak igiklardan kaginilarak fotosensivite reaksiyonlarini 6nlemek

mUmkudnddr.

inflizyon yerine ait komplikasyonlar da fotosensitivite reaksiyonlari
sinifina dahil edilebilir. infiizyon esnasinda damar disina g¢ikan ilacin
aktivasyonu sonucu olusur. Bu nedenle ilacin damar disina ¢iktigi fark edilirse
inflizyon hemen sonlandiriimalidir. Damar yolu ¢ikarilarak boélgeye soguk
uygulamasi yapilmali ve infuzyon yeri 5 gun sure ile gunes isinlarindan

korunmalidir.

inflizyon esnasinda ilacin damar disina sizdi§i farkedildigi zaman,
ilacin yarisindan ¢ogu verilmis ise standart uygulamaya devam edilir. Eger
verilen ilag dozu henlz yariya ulasmadan fark edilirse, bagka bir yerden

tekrar damar yolu acilip infizyon tamamlanarak lasere gegilir (53,54).
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Goze ait komplikasyonlar ise RPE yirtigi, subretinal kanama, retina
arter / ven tikanikhgi, ciddi gérme azalmasi, asiri subretinal fibrozis ve fazla

ila¢ veya laser dozuna bagli makula infaktidir.

2.7.5.3.Fotodinamik Tedavinin Kontrendikasyonlari

Porfiri hastalidi veya porfirin alerjisi, aktif hepatit veya karaciger
hastalidi, gebelik, RPE yirtigi, blyuk fibrotik komponentli lezyon, diger gézde
tedaviden sonra bir hafta icinde 4 siradan fazla gérme kaybi hikayesi

olmasidir.

2.7.6.Tibbi Tedavi
2.7.6.1. Antioksidanlar, Vitaminler ve Mineraller

Yasa bagli makula dejeneresansinin yas tipini tedavi etmeye yonelik
arastirmalarin yani sira, riskli olgularin yas tipe donusini engellemeye
yonelik ¢alismalar da devam etmektedir. Vitamin C, vitamin E, alfa karoten,
beta karoten, kriptoksantin, lutein gibi karotonoidler retinada hem yapisal
olarak bulundugundan, hem de fizyolojik iglevlerde yer aldigindan YBMD ile
iliskili olabilirler. Ozellikle oksidatif hasarin YBMD’nun etyopatogenezinde roli
oldugunu 6éne suruldiginden, erken evredeki YBMD olgularinin ileri evreye

ilerleyisini durdurmada antioksidanlarin rolu olabilece@i dusunulmustur (55).

Antioksidanlar; fotooksidasyon ve lipid peroksidasyon nedeniyle olusan
serbest radikallerin olusumunu azaltarak, retinada gerek fotoreseptor gerekse
RPE hasarina yol agacak olan okside olmus bilesiklerin birikimine engel
olabilir. Cinko, bakir, magnezyum ve selenyum gibi eser minerallerin retinada
antioksidan olarak gérev aldiklari distinilmektedir. Ozellikle RPE’de yiiksek

miktarda c¢inko bulunmasi bu mineralin eksikliginde, RPE’nin savunma
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mekanizmasinda rol alan koenzim ve proteazlarin etkilenecegi one

surdlmustar (55).

2.7.6.2. immunmoderatorler
2.7.6.2.a.Steroidler

Steroidlerin anti-anjiogenik etkisine ragmen YBMD igin kullanimi
beklenildigi kadar basarili olmamistir. Triamsinolon enjeksiyonu yapilanlarla
kontrol grubu arasinda gorme keskinligi agisindan anlamh fark
bulunamamistir (56). Ancak FDT ile beraber uygulandiginda, FDT’ nin
etkinligini artirdigli ve tekrar tedavi sayisinda azalma sagladigi saptanmig
(57).

2.7.6.2.b.Anjiostatik Steroidler

Anekortav Asetat; plazminojen aktivator inhibitor-1 sentezini artirarak,
vaskuler endotelyal bliylume faktoéru ve insilin benzeri buyime faktéru-1 (IGF-

I) ‘i baskilayarak yeni damar olusumunu engeller (58).

Yapilan galismalarda Anecortav Asetatin, YBMD’ lu olgularda gérme
kaybinin korunmasi agisindan fotodinamik tedavi ile arasinda anlaml fark
bulunmadigi ve yeni anti-VEGF ajanlari kadar da etkili olmadigi saptanmigtir
(59).

2.7.6.2.c. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktérii inhibitorleri

Vaskuler Endotelyal Buyume Faktortu (VEGF), okuller anjiogenezin en
iyi tanimlanmis mediatoradur. Gunumiuzde VEGF, YBMD tedavisinde ana

hedef molekul haline gelmigtir. Vaskuler Endotelyal Blylime Faktord, retina
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pigment epitel hucreleri tarafindan surekli Uretilir ve RPE ile koriokapillaris
arasindaki parankim sinyal iletiminde ve koriokapillarisin butunligunin
saglanmasinda goérev vyapar. Yasa bagll makula dejenerasyonunun
etyopatogenezinde yer aldi§i digtnulen ileri glikolizasyon son Urunleri, reaktif
oksijen radikalleri ve hipoksi gibi bir ¢ok faktor VEGF uretimini artirir. Bruch
Membraninin artmis kalinhdr ve hidrofobikligi, VEGF’ Un koriokapillarise
ulasmasina engel olarak atrofisine yol agar. Sonug¢ olarak, Bruch
Membranindaki artiklarin temizlenmesinin azaldigi ve bunlara bagl olarak
VEGF’ in yapiminin daha da arttigi ve artmis VEGF’ in KNV olusumunda rol
oynadig! digunulmektedir (60,61).

Vaskuler Endotelyal Buyume Faktdr inhibisyonu c¢esitli degisik
mekanizmalarla yapilabilmektedir. Bunlarin baslcalari VEGF ile uyumlu
spesifik ardisik oligonukleotidler (aptamer, macugen) ve VEGF alt grubuna
etkili monoklonal antikorlardir (avastin, lucentis). Bunlarin yanisira VEGF
reseptor inhibitori (VEGF Trap), hlcre ici sinyal bloklrleri (nitrik oksit
sentetaz inhibitorleri, protein kinaz C inhibitorleri), kiguk engelleyici RNA (si
RNA) gibi yeni ajanlar ile ilgili calismalar halen devam etmektedir (62).
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3. GEREG VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi G6z Hastaliklari ABD Retina
Biriminde, Mart 2003 - Mayis 2007 tarihleri arasinda YBMD’ na ikincil
subfoveal/jukstafoveal KNV nedeniyle FDT uygulanan ve en az bir yil dizenli

takip edilebilmis olan, 77 hastanin 88 gozu bu galismaya dahil edildi.

Tedavi Oncesi tum gozlerin duzeltimis gorme keskinligi (logMAR)
Olcllerek rutin oftalmolojik muayeneleri yapildi; renkli fundus fotograflari
cekilerek, FA uygulandi. Gerekli gorulen olgular ISYA ile dederlendirildi. OKT
ile makula kesitleri incelenerek; KNV’nun &zellikleri, eslik eden bulgular ve
makula kalinhgl saptandi. Tedavi sonrasi; 1.hafta, 1.,2.,3.ay ve sonrasinda 3
ay araliklarla yapilan kontrollerde gorme keskinlikleri olgulerek, renkli fundus
fotograflari ¢ekildi ve OKT uygulandi. Hastalar Uger ay arayla FA ile
degerlendirildi; gerekli olgulara ISYA uygulandi.

Tedavi Oncesi hastalarin klinik hikayeleri, sistemik hastalik oykuleri,
sigara kullanimi, anti-platelet tedavi alimi ve ailesel oykuleri sorgulandi. Hem
hastalar hem de yakinlari tedavi 6ncesi bilgilendirildi ve imzali onaylari alindi.

Uygulama esnasinda ve sonrasinda ortaya ¢ikan yan etkiler kaydedildi.

Fotodinamik tedavi, Visudyne® (Novartis Pharma AG Basel, isvicre)

kullanilarak TAP calismasinda tanimlanan standart protokole gore uygulandi

(8):

3.1.Uygulama Teknigi

Verteporfin ile uygulanan FDT iki asamali bir islemdir. Uygulamanin
birinci basamaginda, 1s1ga duyarl ilag intravendz yolla belirli bir strede
pompa ile viicuda verilir. ikinci basamaginda ise, ilag non-termal laser

uygulamasi ile makula bolgesinde aktif hale getirilir.
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3.1.1.llacin Hazirlanmasi

ilkdnce hasta icin uygun doz belirlenmelidir. Bunun icin hastanin kilosu
(kg) ve boyu (cm) Olculdukten sonra, mevcut 6zel cetvel (Sekil 3.1) Gzerinden
vicut yuzey alani (VYA) hesaplanir. Daha sonra ayni cetvelin arka yizinden,

bu VYA’'na denk gelen verteporfin miktari ve bunu 30 ml'ye tamamlayacak

dekstroz miktari okunur.

Sekil 3.1. FDT de ilag Hazirlanmasinda Kullanilan Viicut Yiizey Alani ve

Dozaj Cetveli

Visudyne, koyu yesil toz seklinde 15
mg’lik flakonlarda hazir bulunmaktadir (Sekil 3.2).
Bunun icine 7 ml distile su ilave edilir. Toplam 7.5
ml'ye ulasan bu c¢oOzeltideki ilag konsantrasyonu
ml'de 2 mg’dir. Cdzelti los ortamda hazirlanmali ve
kullanilana kadar isiktan korunmalidir. Cetvel

Uzerinden daha 6nce VYA’na gore hesaplanan

Sekil 3.2.
Visudyne
Flakonu
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Visudyne dozu (ml) enjektorle c¢ekilip, 30 ml'lik enjektére daha Onceden
hesaplanan miktarda ¢ekilen %5’lik dekstroz Uzerine ilave edilerek 30 ml'lik

sonug ¢ozelti elde edilir.

3.1.2.ilacin Sistemik Dolasima Verilmesi

Pompaya yerlestirien 30 mllik enjektérdeki Visudyne solusyonu,
tercihen 6n kol veninden toplam 10 dakikada gidecek sekilde pompayla belirli
bir hizda inflze edilir. 10 dakika sonunda enjektordeki ilag bittikten sonra
inflzyon hattinda kalan ilag, 5 ml'lik %5 dekstroz ile yaklasik 1 dakikada
perfuze edilerek tim ilacin dolagima verilmesi saglanir (Sekil 3.3).

5 ml Desktroz

/__. B
\

kateter

V=g | 1.2 p filtre

30 ml verteporfin
(inflizyon pompasinda)

Sekil 3.3. Visudyne inflizyon Seti, ilacin Hazirlanmasi ve infiizyonu
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3.1.3. Laser Spot Capinin Hesaplanmasi

Anjiografinin erken safhalarindaki tum lezyonun en buyuk capi
bilgisayardaki mevcut program aracihd ile élgiliir. Olglilen degere 1000 um
emniyet payi eklenir (Sekil 3.4). Tedavi spotu neovaskuler yapinin yanisira,
varsa hemorajiyi, pigment epitel dekolmanini da icerisine almalidir. Daha
onceki tedavi skari, 6lgime dahil edilmemelidir. Laser tedavi spotunun optik
sinir kenarina 200 p’dan daha yakin olmamasina dikkat edilmelidir.

Sekil 3.4. FDT’ de Laser Spot Capinin Belirlenmesi

3.1.4.Laserin Uygulamasi

Laser sistemindeki zaman ayari infiUzyonun baslatiimasi ile ayni anda
cahstinlir ve 15 dakikadan geri saymaya basglar. Yani infizyonun bittigi 10.
dakika sonunda, infuzyon hattindaki ilacin yikanmasi, hastanin laser
biomikroskobuna gecirilmesi (Sekil 3.5), kontakt lensin goze yerlestirimesi ve
fundusun gérintilenmesi icin 5 dakikallk slre vardir. inflizyonun
baglatiimasindan 15 dakika sonra, dozu 50 J/cm olan, 689 nm dalga
boyundaki non-termal laser, 83 saniye suresince hesaplanan laser spot
capina 600 mW/ cm2 yogunlukta uygulanir.
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Sekil 3.5. FDT' de Kullanilan Laser Biomikroskobu, Anjiografi

Gorantisundn Bulundugu Monitdr ve Laser Parametreleri

3.2. Hasta Se¢me Kriterleri

Yasa Bagl Makula Dejenerasyonuna ikincil;

a. Baskin klasik lezyonlar

b. Okkult lezyonlar:
Mevcut hastaligin ilerleme bulgularinin olmasi:
- Son 3 ay iginde gérme keskinliginde en az 1 sira kayip
- Lezyonun en uzun ¢apinda FA’ ye gore %10 ilerleme
- Lezyona yeni kanama ilave olmasi

c. Minimal klasik lezyonlar

Fotodinamik tedavi, hem kuglik hem de buylk gaph klasik agirlikl
KNV’ larinda dncelikle dnerilmektedir. Minimal klasik KNV’ larinda ise, kuguk
lezyonlarin (<4MPS DA) tedaviden fayda saglayabilecegi yonunde tavsiyede
bulunulmustur. Klasik komponent icermeyen okkult lezyonlarda ise, ¢api 4
MPS disk alanindan buyuk olmayan veya 4 MPS DA’ dan buyuk lezyonlarda
ise gorme keskinligi 20/50 snellen esdegeri yada daha az olan hastalarin

tedaviden daha fazla yararlanabilecegi belirtiimistir (63) (Tablo 3.1).
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TAP ve VIP galisma gruplarinda onceleri hasta segim kriterleri olarak
yer alan yas ve baslangic gorme Kkeskinligi, secim kriteri olmaktan
cikartilmistir. GinUmuzde, FDT' nin uygulanamayacagi en dusik goérme
keskinligi seviyesi bilinmemektedir. Fotodinamik tedavi i¢cin diger tim kriterler
uygunluk gosteriyorsa ve daha fazla gorsel kayip hastanin hayat kalitesini
onemli olgude etkileyecekse tedavi dusunulebilir. Bir hastanin korunmaya
degecek dizeyde gorme keskinligine sahip olup olmadidinin karari, hastayi

tedavi edecek olan doktora birakiimistir (64).

3.3. Hastalarda Takip Yada Tekrar Tedavi Kararinin Verilmesi

Calismamizda fotodinamik tedavi sonrasi tekrar tedavi kararinin
verilebilmesi i¢in, FA ile OKT bulgular birlikte degerlendirildi; fakat oncelikle

OKT siniflamasi esas alindi.

3.3.1. Takip Sirasinda FA’de Sizintinin Degerlendirilmesi

Hastalarin takipleri sirasinda ¢ekilen anjiogramlarda KNV’a ait
gordugumuz sizintiyr, TAP galismasinda oldugu gibi, baslangigc FA’ de tespit
edilen sizinti ile karsilastirdik . ilk muayenedeki lezyon sinirlarinin disina
tasan KNV sizintisinin varligi, sizintida ilerleme olarak kaydedildi. ilk
muayenedeki lezyon alaninin; yarisindan fazlasini kaplayan sizinti orta
derecede sizinti, yarisindan azini kaplayan sizinti da minimal sizinti olarak
degerlendirildi. ilk muayenedeki lezyon alani icinde sizinti gériilmemesi ise,

sizintinin olmamasi olarak degerlendirildi (8).

3.3.2. FDT Sonrasi OKT bulgularinin Degerlendirilmesi

Fotodinamik tedaviyi takiben OKT bulgulari degerlendirilirken, Rogers
ve arkadaslarinin FDT sonrasi OKT degisiklikleri igin gelistirdigi evreleme
sistemi dikkate alindi (65):
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* Evre I: Tedaviden sonraki bir saat ile 1 haftalik sureyi iceren ve
retina ici/alti sivinin arttigi akut inflamatuar donem (Sekil 3.6).

* Evrell: Koroid hipoperfuzyonu ile birlikte retina igi/alti sivinin
emiliminin gergeklestigi evre olup, tedaviden sonraki 1-4 haftalik
donemi kapsar (Sekil 3.7).

* Evrelll: Subretinal fibrozis olusumunun baslamasi ile birlikte
rekanalizasyona bagl olarak sizintinin tekrar ortaya c¢iktigi evre
olup, tedaviden sonraki 4. hafta ile 3.ay arasinda ortaya gikabilir.

Evre llla: Retinal sivinin lezyon ig¢i fibrozisten daha fazla olmasi
(tekrar tedavi gerekliligi) (Sekil 3.8)

Evre lllb: Fibrotik degisimlerin retinal sividan daha 6n planda

olmasi (tedavisiz takip karari) (Sekil 3.9)

* EvrelV: RPE disfonksiyonuna bagli olarak gelismis kistoid makula
O0demi ile birlikte subretinal fibrozisin artisi (Sekil 3.10)

* Evre V: Retinal atrofi ile birlikte subretinal fibrozisin mevcudiyeti
(Sekil 3.11)

3.3.3.Takip Karari

Floresein Anjiografide KNV’a ait sizintinin ilerlememesi ile birlikte,
OKT’de lezyon ici fibrozis oraninin retina igi/altt sividan fazla olmasi
durumunda (Evre 3b), hastaya tekrar tedavi uygulanmadan yakin takibe

alindi.
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3.3.4.Tekrar Tedavi Karari

Fléresein Anjiografideki KNV’a ait sizintinin mevcudiyeti ile birlikte,
OKT’de retina igi/alti sivinin lezyon igi fibrozis oranindan fazla oldugu

durumda (Evre 3a), hastaya tekrar FDT uygulandi.

3.3.5. Fotodinamik Tedavi Sonrasi Geligen OKT Degisikliklerinin

Evrelemesine iligkin Klinigimiz Olgulardan Ornekler

FDT Oncesi 3.Gln

Sekil 3.6. Evre I: Retina igi/alti sivinin arttig1 akut inflamatuar donem

FDT Oncesi 3.Gln 10.Giin

Sekil 3.7. Evre Il: Koroid hipoperfuzyonu ile birlikte retina igi/alti sivinin
emiliminin gerceklestigi evre
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FDT Oncesi 1.Hafta 1.Ay

3.Ay 3.Ay

Sekil 3.8. Evre llla: OKT’ de retinal sivi fibrozisten daha fazla ve FA'de
sizinti artisi
FDT Oncesi 1.Hafta 1.Ay

Sekil 3.9. Evre llIb: OKT ve FA'de fibrotik degisimler daha 6n planda
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FDT Oncesi

6.Ay 9.Ay

Sekil 3.10. Evre IV: RPE disfonksiyonuna bagl kistoid makula 6demi ile
birlikte subretinal fibrozisin artisi

FDT Oncesi 1.Hafta

Sekil 3.11. Evre V: Retinal atrofi ile birlikte subretinal fibrozis
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3.4. istatistiksel Analizler

Surekli parametreleri dogrulayici analizler (siklik, ortalama, standart
sapma, ortanca, range) i¢in Kruskal-Wallis testi kullanildi. Tedavi basarisinin
farkli degiskenlere gore degerlendiriimesinde Chi-Square ve Mann-Whitney
testleri kullanildi. Tam istatistiksel analizler SPSS yazihmi kullanilarak

yapildi.
Tablo 3.1. FDT Tedavi Algoritmi
Ekstrafoveal Jukstafoveal Subfoveal
LF LF veya FDT
i ]
Baskin klasik Min.klasik Gizli
FDT Gozlem
J
[lerleme + [lerleme —
I
l v Gozlem
Lezyon <4 MPS DA || >4 MPS DA
FDT | ]
GK>20/50 GK<20/50
Gozlem FDT
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4. BULGULAR

Mart 2003-Mayis 2007 tarihleri arasinda subfoveal/jukstafoveal KNV
nedeniyle FDT uygulanan ve en az bir yillik takibini tamamlamis olan 77
hastanin 88 gbzu bu g¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen olgularin
ortalama yagsi 71 idi (44-88 yil). Calisma grubu 38 kadin (%49.4), 39 erkekten
(%50.6) olugsmaktaydi.

Gozlerin 52’si (%59.09) 12 ay, 25'i (%28.41) 24 ay, 11’i (%12.5) 36 ay
boyunca duzenli takip edilebildi; ortalama izlem suresi 18.4+8.52 ay idi (12-

36 ay). Ayrica olgularin 41’'inde (%46.6) sistemik hipertansiyon, 15’'inde

(%17.2) ise diabetes mellitus mevcuttu.

Fotodinamik tedavi oncesi gekilen FA'ye gore, baslangic lezyonlarinin
50’si (%56) klasik agirhkli, 14’G minimal klasik (%16), 24’ okkuilt (%28)
Ozellikte idi (Sekil 4.1).

O Okkdilt
28%

B Minimal Klasik
16% OKlasik Agirlikh
56%

Sekil 4.1. FA’deki KNV’larin Baslangi¢ Lezyon Karakterlerinin Dagilimi

Klasik agirlikli grupta 5 gézde, minimal klasik grupta 6 gozde olmak
Uzere ana lezyonla beraber ayrica PED de bulunmaktaydi. 24 gézden olugsan
okkult grubun 14’0 tip-1 (vaskullarize PED), 10'u tip-2 (kaynagi belirsiz ge¢

sizintl) okkult lezyon 6zelligindeydi.
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Yetmisyedi hastanin 88 gozine toplam 146 seans FDT uygulandi.
Onbir hastanin her iki gozine de FDT vyapildi. Tekrarlanan tedaviler
sirasinda, FA'ye goére baslangicta; klasik Ozellikte olan 3 lezyon, klasik
agirlikh tipe; minimal klasik 6zellikteki 1 lezyon, okkult tip-2’ye; klasik agirlikh
Ozellikteki 1 lezyon, minimal klasik tipe; minimal klasik 6zellikteki 1 lezyon,
klasik tipte lezyona donustu. Tekrar tedavi gereken diger gozlerin lezyon

yapilarinda herhangi bir degisiklik izlenmedi.

Baslangi¢ lezyonlarinin 74’G (%84) subfoveal yerlesimli iken, 14’G
(%16) juxtafoveal yerlesimli idi. Lezyon yerlesimlerinin lezyon karakterlerine

go6re dagilimi Tablo 4.1 de goéruldugu gibi gerceklesti.

Tablo 4.1. KNV’larin lokalizasyonlarina gore dagilimi

] Toplam
LOKALIZASYON Subfoveal Juxtafoveal Goz
Klasik Agirhkli
40 10 50
Lezyon
Minimal 14 "
Klasik Lezyon 0
Okkault
20 4 24
Lezyon
TOPLAM 74 14 88
GOz (%84) (%16) (%100)

Tedavi gruplari demografik Ozellikler, ortalama baslangi¢c gérme
keskinligi, ortalama lezyon buyukligu acisindan karsilastirildi. Her G¢ tedavi
grubu arasinda; yas, cinsiyet, sistemik hipertansiyon varligi, baslangi¢
ortalama gorme keskinlikleri acgisindan istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Tedavi gruplarinin demografik 6zellikleri ve ortalama baslangi¢

gorme keskinligi, ortalama baslangi¢ lezyon buyuklugu

Ortalama | Ortalama
Baslangi¢ | Baslangig

BASLANGIC Yas Cinsiyet | Sistemik G.K. Lezyon

OZELLIKLER | Ortalamasi | K E HT (LogMAR) | Buyuklugu
MPS DA

Klasik

Agirikh 72 25 | 25 24 1.0 3.06

Lezyon

Minimal

Klasik 74 6 8 6 0.9 4.0

Lezyon

Okkult

Lezyon 68.5 13 | 11 11 0.7 5.06

MPS DA:” Macular Photocoagulation Study Group” disk alani

Ortalama baslangi¢ lezyon buyuklugua; klasik agirlikli grupta 3.06 MPS
disk alani, minimal klasik grupta 4 MPS disk alani, okkullt grupta ise 5.06
MPS disk alani idi (Tablo 4.2). Klasik agirlikli grupta lezyon boyutu en kiguk
iken, okkult grupta en buyuktl. Lezyon buyuklugu agisindan, klasik agirlikli
grup ile minimal klasik ve minimal klasik ile okkult grup arasinda anlamh fark
bulunmazken (p>0.05), klasik agirhkh grup ile okkult grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Tedavi oncesi tum gruplar dikkate alindiginda, ortalama gérme
keskinligi 0.89 LogMAR idi. Gorme keskinligi LogMAR sistemine gore
ortalama; 1.haftada 0.84, 1.ay 0.82, 3.ay 0.88, 6.ay 0.96 ve 1.yilda 1.05
olarak saptandi. Birinci yil sonunda gérme keskinliginde ortalama 1.26 sira
kayip oldugu goéruldi. Goérme keskinliginin baslangi¢ ve takip degerlerinin,

lezyon karakterlerine gore dagilimi Tablo 4.3’ de gorulmektedir.

Birinci yil sonunda goérme keskinliginde; klasik agirlikli grupta 1.16
sira, okkult grupta 1.04 sira kayip goéruldu. En fazla sira kaybi minimal klasik

grupta olup, ortalama 2.0 sira olarak hesaplandi. Gorme keskinligindeki
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ortalama sira kaybi agisindan U¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamh

fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.3. Baslangi¢c ve takip gorme keskinliklerinin

lezyon karakterlerine

gore dagilimi
GC')RIV_IE .
KESKINLIGI Tedavi 1.hafta 1.ay 3.ay 6.ay 12.ay
(LogMAR) Oncesi
Klasik
AGirlikli 0.93+0.39 | 0.87+0.37 | 0.84+0.36 | 0.94+0.39 | 1.00+0.37 | 1.11+0.39
Lezyon
Minimal
Klasik 0.90+0.38 | 0.91+0.29 | 0.96+0.31 | 0.98+0.34 | 1.06+0.38 | 1.04+0.43
Lezyon
Okkdilt 0.80+0.33 | 0.73+0.29 | 0.70+0.28 | 0.70+0.31 | 0.79+0.40 | 0.90+0.41
Lezyon
Min-Max 0.20-1.80 | 0.20-1.50 0.20-1.50 | 0.20-1.80 | 0.10-1.90 | 0.20-1.90
ORTALAMA [ 0.89+0.37 | 0.84+0.34 | 0.82+0.34 | 0.88+0.37 | 0.96+0.39 | 1.05+0.41

Birinci yiIl sonunda goérme keskinliginde; 3 gozde 6 veya daha fazla
sira artis1 (%3.4), 11 gozde 3-5 sira artis (%12.5), 13 olguda 1-2 sira artis
(%14.8) gorulurken; 13 gozde (%14.8) gbrme keskinliginde degisme olmadi.

19 gbzde 1-2 sira azalma (%21.6), 18 gdzde 3-5 sira azalma (%20.5) ve 11

gOzde (%12.4) 6 veya daha fazla sira gorme keskinliginde kayip saptandi.

Birinci yiIl sonunda yapilan muayenede, gérme keskinliginde alti yada

daha fazla sira kaybini

calismalarda tedavi

engelleme orani

%87.6

idi. Literatirlerdeki

basar kriteri olarak gosterilen 3 siradan az goérme

keskinligi kaybi orani; calismamizda toplam %67,1 olarak bulundu. Bir yilin

sonunda goérme keskinligindeki

Ozetlenmigtir.

degigimlerin dagilimi

Tablo 4.4. de

43




Tablo 4.4. Birinci yil sonunda gérme keskinligindeki degisimlerin dagilimi

GORME A.U.T.F Goz Klinigi
KESKINLIGI n=88 g6z

6 veya daha fazla sira artisi 3 %3.4
3-5 sira artis 11 %12.5
1-2 sira artis 13 %14.8
Degismeyen 13 %14.8
1-2 sira azalma 19 %21.6
3-5 sira azalma 18 %20.5
6 veya daha fazla sira azalma 11 %12.4

Birinci yil sonunda gorme keskinliginde 3 siradan az kayip olan
g6zlerin orani; klasik agirlikli grupta %66, minimal klasik grupta %71.3, okkult
grupta %66.7 olarak hesaplandi. Ancak U¢ grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

Birinci yiIl sonunda goérme keskinliginde 3 siradan az kayip olan
gOzler; demografik oOzellikler, baslangic gdérme keskinligi, lezyon
lokalizasyonu, lezyon buyuklugu agisindan degerlendirmeye alindi (Tablo
4.5, Tablo 4.6).

Yetmis bes vyas alt, sistemik hipertansiyonu olmayan, basglangi¢
gOrme keskinligi daha dusuk olan, sigara igmeyen, subfoveal yerlesimli
lezyonu olan goézlerde tedavi cevabi daha iyi bulundu. Tedavi basarisi
acgisindan, bu ozellikler igin istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmezken,
tedavinin erkek olgularda kadinlara oranla anlaml olarak daha basaril

oldugu goriildii (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Tedavi basarisinin demografik 6zellikler, baglangi¢c GK, lezyon

boyutu ve lokalizasyonu ile iligkisi

Cinsiyet
K (n=44)
E (n=44)
Yas
<75 (n=60)
>75 (n=28)

Hipertansiyon

(+) (n=41)
(-) (n=47)

Sigara
icmeyen(n=30)

Onceden icen(n=36)
Devam eden(n=22)

Baslangic GK (LogMAR)

>0.6 (n=26)
<0.6 (n=62)

Lokalizasyon

Subfoveal (n=74)
Juxtafoveal (n=14)

Lezyon Boyutu (MPS DA)

<3 MPS DA (n=36)
> 3 MPS DA (n=52)

3<sira gorme kaybi

25 (%56.8)
34 (%77.3)

44 (%73.3)
15 (%53.6)

26 (%63.4)
33 (%70.2)

16 (%53.3)
19 (%52.7)
11 (%50.0)

15 (%57.7)
44 (%71,0)

50 (%67.6)
9 (%64.3)

24 (%66.6)
35 (%67.3)

<0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05
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Lezyon boyutu ile tedavi basarisi arasindaki iliski her grup igin ayri
ayr1 degerlendirildiginde; klasik agirlikh grup ile minimal klasik grupta 3 MPS
DA ve bunun altindaki lezyon boyutlarinda tedavi daha basarili bulunurken,
okkult lezyon iceren gozlerde 3 MPS DA’ dan daha buyuk lezyonlarin
tedaviye daha iyi cevap verdigi goruldu (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Lezyon boyutuna goére tedavi basarisinin gruplara gére dagilimi

(1.y1l sonunda goérme keskinliginde 3 siradan az kayip yuzdesi)

TEDAVi Klasik Minimal OKkKkiilt Toplam
BASARISI Agirhkh (n=50) | Klasik (n=14) (n=24) (n=88)
<3MPS DA %68 (17) %75 (6) %34 (1) %66,6 (24)
(n=36) (n=25) (n=8) (n=3) (n=36)
>3MPS DA %64 (16) %67 (4) %71 (15) %67.3 (35)
(n=52) (n=25) (n=6) (n=21) (n=52)

Tedavi Oncesinde ve sonrasinda her kontrolde OKT ile makula
kalinhgi degerlendirildi. Tedavi 6ncesi hastalarin hepsinde KNV'u ile birlikte
intra/subretinal sivi ve/veya kistoid makula édemi mevcuttu. Tedavi dncesi
ortalama makula kalinhdr 314+85 um olarak dlguldu. Birinci haftadan itibaren
ortalama makula kalinhgl azalmaya basladi. Birinci haftada ortalama makula
kalinhgr 267+74 um iken, 1. ayda 257+71 um’ye geriledi. Birinci aydan
itibaren tekrar ylkselmeye bagslayan ortalama makula kalinligi, 3.ayda
287+97 um, 6.ayda 275+120 ym olarak olguldy; birinci yilin sonunda ise
264+98 um idi. Birinci yiIl sonunda tum tedavi gruplari dikkate alindiginda,
baslangigta ortalama 314+85 um olarak olgtlen makula kalinligi 264+ 98
pm’ye geriledi (Tablo 4.7). Lezyon gruplari arasinda ortalama makula
kalinhgindaki azalma agisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark tespit
edilmedi (p>0.05).
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Tablo 4.7. Tedavi Oncesi ve takiplerde OKT ile olgulen makula kalinliginin

lezyon gruplarina gore dagilimi

MAKULA Tedavi 1.hafta 1.ay 3.ay 6.ay 12.ay
KALINLIGI (um) Il Oncesi
Klasik
314 265 251 292 284 269
Agirlikh Lezyon
Minimal
311 273 292 295 288 295
Klasik Lezyon
Okkult
318 267 248 273 248 236
Lezyon
Min-Max 166-507 148-527 105-478 138-827 145-794 110-596
ORTALAMA 314+85 | 267+74 | 257+71 287+97 | 275+120 | 264+98
Optik Koherens Tomografinin, hastahgin aktivasyonunun

saptanmasindaki onemini vurgulamak amaci ile; takip esnasinda tekrar

tedavi uygulanan olgularin (Nuks grubu) makula kalinliklari ile ayni zaman

diliminde tekrar tedavi

kalinliklari karsilastirildi (Tablo 4.8).

gerektirmeyen grubun

(Normal

Grup)

makula

Tablo 4.8. Tekrar tedavi gerektirmeyen grubun ortalama makula kalinligi ile
tekrar tedavi edilenlerin ayni zaman dilimindeki ortalama makula

kalinhklari

MAKULA
KALINLIGI (um)

9.ay

12.Ay

Normal 277 260 259 249
Grup (n=62) (n=72) (n=80) (n=81)
Niiks 315 345 354 362
Grubu (n=26) (n=16) (n=8) (n=7)
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Yukaridaki tabloda izlendigi gibi, ortalama makula kalinhgi niks

grubunda daha fazlaydi ve bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamliydi
(3.ayda p<0.05, 6.ayda p<0.01, 9.ayda p<0.01, 12.ayda p<0.01).

Fléresein Anjiografide sizinti

mevcudiyeti ile Dbirlikte,

OKT'de

fibrozis/intra ve-veya subretinal sivi orani birden digslk olan olgulara tekrar

tedavi uygulandi. Tedavi ortalamasi ilk yil sonunda 1.66 idi. Tedavi gruplari

arasinda tedavi sikhgi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilk yoktu.
ilk yil icinde tekrarlanan tedavilerin %73’ (n=42) ilk 6 ay icinde gerceklesti.
Fotodinamik tedavi sayisinin ve yillik ortalamasinin, aylara ve lezyon

gruplarina gére dagihmi Sekil 4.2 ve Tablo 4.9’da gorulmektedir.

Tablo 4.9. Fotodinamik tedavi sayisi ve yillik tedavi ortalamasinin lezyon

tiplerine gore dagilimi

FDT (Y1) Klasik Minimal Okkult TOPLAM
Agirhikh Klasik
Tedavi Sayisi 78 24 44 146
Tedavi sikhgi 1.56 1.71 1.83 1.66
100
90
80
_ 70
2 60
® 50
B 40
“ 30
20
10
0
baslangi¢c 3.ay 6.ay 9.ay 12.ay
siire

Sekil 4.2. Fotodinamik tedavi sayisinin aylara gére dagilimi
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Calisma grubu, FDT’ nin yan etkileri ve komplikasyonlari agisindan da
degerlendirdi (Tablo 4.10). Tedaviden sonraki ilk hafta icinde gorme
keskinliginde 4 sira ve Uzeri kayip olan 1 g6z saptandi. Tedavi esnasinda
higbir hastada fotosensivite reaksiyonu ve allerjik reaksiyon izlenmezken,
inflzyon esnasinda 2 olguda (%2.3) bel agrisi, 3 olguda (%3.4) tedavi
sonras! subretinal kanama goruldl. Bu subretinal kanamali olgulardan bir

tanesi kumadin kullanmaktaydi.

Tablo 4.10. Fotodinamik Tedavi Sirasinda ve Sonrasinda Gortlen Yan Etki ve

Komplikasyonlar

YAN ETKIi 1.Hafta iginde Gérme Tedavi inflizyon
Ve Kaybi Sonrasi Sirasinda
KOMPLIKASYONLAR | (1-3 sira) | (4 sirave Kanama Bel Fotosensitivite
Uzeri) (Subretinal) Agrisi Reaksiyonu

Klasik Agirhikh 9 0 2 1 0
Minimal Klasik 4 1 1 0 0
Okkiilt 4 0 0 1 0
TOPLAM 17(%19.5) | 1(%1.15) 3(%3.4) 2(%2.3) 0(%0)

Cahsmamizda FDT sirasinda ve sonrasinda ortaya g¢ikan yan etki ve
komplikasyonlar, TAP ve VIP galisma sonuglari ile karsilastirildi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Calismamizdaki ve TAP ile VIP Calismasindaki Yan Etki ve
Komplikasyonlarin Kargilastiriimasi

YAN ETKi ve TAP VIP AU.TF
KOMPLIKASYONLAR % % (%)
Akut ciddi gorme kaybi 0.7 4.9 1.15
Subretinal kanama 2.2 1.8 3.4
Bel agrisi 24 2.2 2.3
Fotosensitivite reaksiyonu 3.5 0.4 @
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5. TARTISMA

Yasa bagli makula dejenerasyonu; duyu retina, RPE ve
koriokapillariste yasla birlikte olusan degisiklikleri ifade etmekte ve 55 yas
usti kadin ve erkeklerde kalici merkezi gorme kaybi sebepleri arasinda
basta gelmektedir (66). Bu hastaligin eksudatif formu %10 oraninda
gorulmesine ragmen, agir goérme kayiplarinin %90’ indan sorumludur (67).
Neovaskuler olmayan YBMD’lu hastalarin  %12-20’si eksudatif tipe
donusmekte ve FAZ altina yayildikga ciddi ve geriye donussuz gorme kaybi

ile sonuglanmaktadir (68).

Yas en dnemli risk faktorl oldugundan (62), ortalama yasam siresinin
ve yasl nufusun artmasina paralel olarak, dnumuzdeki yillarda hastaligin
sikliginin ve olusturacag@i toplumsal sorunlarin giderek artacagi asikardir.

Makuler Fotokoagulasyon Calisma Grubu, ekstrafoveal ve juxtafoveal
KNV’larinda termal laser ile basarili sonuglar bildirmesine ragmen, KNV
olgularinin yaklagik %0 ilk tani konuldugunda, MPS tedavi kriterlerine
uymamaktadir. Ayrica bu olgularin ¢ogunlugu subfoveal yerlesimlidir (8).
Foveanin merkezi disinda baslayan membranlarin blyuk kisminin da FAZ
altina ilerledigi bilinmektedir (69). Neovaskuler YBMD olgulari igerisinde
termal laser tedavisine uygun olanlarin sayisinin az olmasinin yanisira, bu
tedavi ile subfoveal yerlesimli olgularda santral skotoma yol agan kalici

fotoreseptdr hasari s6z konusudur (70).

Retrospektif bir calismada, FDT kullanima girmeden 6nceki yillarda,
1000 YBMD’lu hasta icinde, subfoveal KNV’u olan 392 olgunun sadece
17’sinin laser fotokoagulasyonu i¢in uygun oldugu saptanmistir. Oysa ayni
hasta grubu FDT igin degerlendirildiginde, 171’inin tedaviye uygun oldugu
tespit edilmigtir (70).
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Klasik laser fotokoagulasyonuna uygun hasta sayisinin az olmasi,
niks oraninin fazla olmasi ve subfoveal bolgede neden oldugu termal hasar
nedeniyle, subfoveal koroidal neovaskller membran tedavisi i¢in termal laser
fotokoagulasyonu disinda farkli tedavi secenekleri surekli arastiriimistir.
Yapilan ¢ok merkezli ve kontrollu klinik ¢caligmalarla fotodinamik tedavinin,
YBMD’na ikincil subfoveal koroidal neovaskuler membranlarin tedavisinde

etkin oldugu gosterilmistir.

Fotodinamik Tedauvi ile ilgili, ¢cesitli amaclarla yapiimig birtakim ¢alisma
gruplan (TAP, ViP, VOH, VIM, vb.) bulunmaktadir (53,54,71). Bizim
calismamizda yer alan hastalar, demografik 6zellikler ve lezyon 6zellikleri
acisindan, daha cok TAP ve VIP calisma gruplarinda yer alan hastalarla
benzerlik gosterdiginden, sonuglarimiz bu ¢alisma gruplarina ait verilerle

kargilagtiniimistir.

Olgu grubumuz, TAP galismasina dahil edilen olgularin gogunlugunun
sahip oldugu klasik agirlikh ve minimal klasik lezyonlar ile, VIP ¢alismasina
dahil edilen olgularin ¢ogunlugunu olusturan okkult lezyonlardan

olugmaktaydi.

609 hastanin verilerini iceren TAP raporu 1°de; verteporfin tedavisinin
gorme kaybi riskini plaseboya gore azalttigi, kontrast duyarlilik ve floresein
anjiografik sonuglarin plasebo ile tedavi edilenlere gére daha iyi oldugu,
Ozellikle klasik agirlikli lezyonlarda anlamh dizeyde tedaviden yarar

saglandigi bildirilmistir (8).

Birinci yil sonuglarini iceren TAP raporunda; FDT vyapilanlarin
%61.2’sinde (246/402), plasebo grubunda ise %46.4’Unde (96/207) baglangig
degerlere gore gorme keskinliginde 3 siradan daha az kayip izlenmistir. Bu
degisiklik istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup (8), bizim olgu serimizde
ise bu oran %67.1 (59/88) idi.

Ayni raporda birinci yil sonunda; gorme keskinliginde bir yada daha

fazla sira artis orani %16, alti yada daha fazla sira kaybini engelleme orani
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%85.3 iken, plasebo grubunda bu oranlar sirasi ile %7.2 ve %76.3 olarak
tespit edilmistir (8). Ayni deg@erler ise bizim grubumuzda sirasi ile %30.7 ve
%87.6 idi.

Alt grup analizi yapildiginda TAP raporu 1’e gore, baslangigtaki lezyon
yapisi tedavinin faydasini etkilemistir. Klasik agirlikli lezyonlarda; 3 siradan
az kayip orani %67 olarak saptanirken, bu deger plasebo grubunda %39
olarak bulunmustur. Minimal klasik KNV’ lardaki gérme keskinligi sonuglari
dikkate alindiginda tedavi basarisi plasebo grubuna goére anlamh sonug
vermese de, kontrast hassasiyet ve lezyonun ilerlemesi agisindan daha iyi

sonuglar alindigi gézlenmigtir (8).

Bizim hasta serimizde gorme keskinliginde 3 siradan az kayip orani;
klasik agirlikli lezyon grubunda %66, minimal klasik lezyon grubunda % 71.3,
okkult lezyon grubunda % 66.7 idi. Gérme keskinliginde birinci yil sonunda
baslangica gore; klasik agirlikli lezyon grubunda ortalama 1.16 sira kayip,
minimal klasik lezyon grubunda ortalama 2 sira kayip, okkuilt lezyon

grubunda ortalama 1.04 sira kayip mevcuttu.

Gorme keskinligindeki kayip, tim lezyon gruplar dikkate alindiginda
ortalama 1.26 sira idi. TAP calisma grubunda ise, gorme keskinliginde bir
yilin sonunda ortalama 2.2 sira kayip vardi. Goérme keskinligi agisindan en
fazla kayip minimal klasik grupta izlendi (2 sira). Okkult ve klasik agirlikh
gruplarda birbirine yakin degerlerde sira kaybir mevcuttu. Ancak yapilan
degerlendirmede ortalama gorme keskinligindeki kayip acgisindan, her Ug¢
grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik saptanmadi.

Calismamizda, TAP olgu serisinden farkli olarak hem ortalama
gorme keskinligi kaybi, hem de minimal klasik lezyonlarda tedavinin basarisi
acisindan daha iyi sonuglar elde ettik. Bu sonuglar, bizim olgu grubumuzda
baslangictaki ortalama gérme keskinliginin ve baslangicgtaki ortalama lezyon
boyutlarinin daha dusuk olmasi ile agiklanabilir. Baslangigtaki ortalama
gorme keskinligi bizim grubumuzda 0.9 LogMAR iken, TAP grubunda 0.6
LogMAR idi. Olgu serimizde, klasik agirlikli grupta ortalama lezyon boyutu 3
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MPS DA, minimal klasik grupta 4 MPS DA, klasik komponent igermeyen
okkult grupta ise 5 MPS DA idi. Bu degerler klasik agirlikli ve minimal klasik
icin TAP grubunda sirasi ile 3.4 ve 4.7 MPS DA iken, klasik komponent
icermeyen okkdilt grupta VIP calismasinda 4.3 MPS DA olarak belirtilmistir
(63).

Klasik agirlikli, minimal klasik, klasik komponent icermeyen gizli
KNV’un tedavi cevaplarinin karsilastiriidigi TAP ve VIP raporu 1’de, her tg¢
tipde de kuguk lezyonlardaki gérme kaybinin daha az oldugu gosterilmigtir.
Ozellikle minimal klasik ve klasik komponent igermeyen gizli KNV'Ilu

olgularda lezyon boyutunun énemli bir faktér oldugu vurgulanmigtir (63).

Bizim calismamizda; klasik agirliklh grupta, 3 MPS DA’ dan kuguk
lezyonlarda tedavi basari orani (gorme keskinliginde 3 siradan az kayip)
%68 iken, 3 MPS DA’ dan buyuk lezyonlarda bu oran %64 idi. Minimal
klasik grupta yer alan olgularda; 3 MPS DA’ dan klguk lezyonu olanlarin
tedavi basar orani %75 iken, 3 MPS DA’dan buyuk lezyonu olanlarda
%66.7 olarak bulundu. Bu gruplardan farkli olarak okkult grupta; 3 MPS DA’
dan kuglk lezyonlarda tedavi basarisi %33.3 iken, 3 MPS DA’ dan buyuk
lezyonlarda %71.4 olarak bulundu. Klasik agirlikli ve minimal klasik grupta 3
MPS DA’ dan kuguk lezyonlardaki tedavi basarisi daha buyuk lezyonlara
gOre daha iyi iken, okkult grupta lezyon boyutu 3 MPS DA’dan buyuk
olgularda tedavi basarisi daha ylUksekti. Ancak okkult grupta lezyon boyutu
3 MPS DA’dan kulguk olan sadece 3 olgu vardi; lezyon boyutu ile tedavi

basarisi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Minimal klasik grupta PED’ | olan lezyonlarda tedavi basarisi %65.1
iken, PED icermeyen lezyonlarda tedavi basarisi %71.4 idi. Ancak bu iki
grup arasinda, tedavi basarisi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi.

Lezyon vyerlesimi dikkate alindiginda tedavi basarisi agisindan,
subfoveal lezyonlarla (%64.3), jukstafoveal lezyonlar arasinda (%67.6)

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi.
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Birinci yil sonunda; 75 yas alti , sistemik hipertansiyonu olmayan,
baglangic gorme keskinligi daha dusuk olan, sigara icmeyen, subfoveal
yerlesimli lezyonlar ile klasik agirlikli ve minimal klasik grupta lezyon boyutu
3MPS DA’ dan dusuk olan olgularda, FDT basari oranlari daha iyi bulundu.
Ancak bu Ozellikler igin istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik tespit
edilmezken, erkek olgulardaki tedavi basarisi (%77.3) kadin olgulara gore
(%56.8) anlaml olarak daha yuksekti. Bu farklilik; erkeklerde lezyon boyutu
ortalamasinin (3.7 MPS DA), kadinlara gére daha dusik olmasi (4.3 MPS
DA), erkeklerde ortalama baslangic gorme keskinliginin ( 0.9 LogMAR),
kadinlara gore daha dusuk (0.86 LogMAR) olmasi ve kadinlarda minimal
klasik lezyonlarin (%18), erkeklere gore (%13) daha fazla oranda olmasi ile

aciklanabilir.

Floresein anjiografide subfoveal KNV’ dan olan sizintinin varhigi, TAP
c¢alismasinda tekrar tedavi icin tek kriter olarak kabul edilmisti. Bu uygulama,
birka¢g nedenden dolayl ¢ok gercek¢i olmayan bir yaklagim olabilir. CUnkU;
FA’ nin yorumlanmasi esnasinda KNV klasifikasyonu i¢in hem gozlemciler
hem de bireysel okuyucular arasinda onemli farkliliklar olabilecegdi

soylenmistir (72).

Ayrica; hastahgin ileri asamalarinda Ozellikle ¢ok sayida FDT
uygulananlarda, KNV'nin progresif olarak ilerleyen fibrozisine bagli olarak
FA’de gec¢ fazda tespit edilen boyanmanin, aktif sizintidan ayirt edilmesi
gerektigi belirtiimigtir. Her ikisi de FA’nin ilk evrelerinde yavas progresif
hiperfloresans gosterirken, boyanmada hiperflorosan genisleme lezyon
sinirlarini asmaz ve tekrar tedavi gerektirmez. Bu asamada yapilan yanlis
degerlendirmelerin, gereksiz tedavilere yol acgtig bilinmektedir (73). Fibrozis
ustiindeki retinada bulunan kistik bosluklar hiperfléresan “hot spotlar” olarak
boyanir. Bunlar da sadece FA ile, aktif membran sizintisi gibi yanlis
yorumlanabilir.  Nitekim Optik Koherens Tomografide, Rogers ve
arkadaslarinin yaptigi siniflamaya goére, evre IV'’de RPE disfonksiyonuna
badli ortaya cikan kistoid makula édeminin de aktivasyonla karigsabilecegi
belirtilmigtir (65).

54



TAP ve VIP calismalarinda rutin kullaniimamis olsa da, OKT’ nin
KNV degerlendiriimesinde ve FDT sonrasinda takip ve tekrar tedavi
kararinin verilmesinde, FA’yi tamamlayici roli oldugu ve ilave katkilar

sagdladigi bir gergektir.

Koroid neovaskularizasyonunun tespiti i¢in standart olan biomikroskop
muayenesi ve FA tetkiki, retina kalinhigindaki kiguk degisiklikleri belirlemede
duyarsizdir (74). Fotodinamik tedavi sonrasi yeniden tedavi kararinin
verilmesi icin OKT hem ekonomik olup, hem de hasta agisindan gereklidir
(73). Fotodinamik Tedavi gunumuzde seckin ve kanitlanmig tedavi
seceneklerinden biri olsa da, tedavi goren hastalarda retina atrofisi veya
RPE’'de hasar meydana getirebilmektedir. Bu nedenle gereksiz yapilan

tedaviler engellenmelidir (75).

LiteratUrlerde yilda 2.7, 2.9, 2.6 gibi sikliklarda FDT yapilan ¢alismalar
vardir (76,77,78). Bir yillik tedavi ortalamasi; TAP ¢alisma grubunda 3.4 (53),
VIP calisma grubunda 3.1 (54) iken, bizim tedavi grubumuzda 1.66 idi.
Tekrar tedavi uygulamalarimizin buyudk c¢ogunlugu (%73) ilk 6 aylik takip
dénemlerinde gerekli oldu. Tum hastalarda tekrar tedavi karari gereksiz
tedavilerden kaginmak amaciyla, iki ¢galismaci tarafindan muayene, OKT ve

FA bulgulari ayni anda degerlendirilerek verildi.

Krebs ve arkadaslari yaptiklari ¢calismada, benzer 6zellikler gosteren
ve fotodinamik tedavi uygulanan iki gruptan birini hem OKT hem de FA ile
takip ettiler; diger grubu ise sadece FA ile izlediler. Hem OKT hem de FA ile
takip edilen birinci grupta tedavi ortalamasi bir yilin sonunda 2.4 iken, sadece
FA ile takip edilen ikinci grupta 4.0 olarak bulunmus. iki grup arasinda
tedavinin etkinligi agisindan anlamh farklihk saptanmamis. Bu ¢alisma OKT’
nin, FDT yapilan hastalarda takip esnasinda gereksiz tekrar tedavilerini
onlemede onemli katkisi oldugunu gostermistir (79).

Optik Koherens Tomografide membran aktivitesine isaret eden
gOstergeler; subretinal sivi, Ozellikle kistoid makuiler 6dem seklinde

intraretinal sivi, vitreoretinal traksiyon, RPE dekolmaninin varligi ve retina
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kalinhk olgumlerinde retina kalinhiginin 250 ym’ den daha ylksek olmasi
seklinde belirtilmistir (79,80).

Bizim olgu serimizde tedavi dncesi yapilan OKT tetkiklerinde, 5 gbzde
intraretinal/subretinal sivi veya KMO ¢ok az diizeyde saptandi (%5.7). Bu
gOzlerin hepsinde retina kalinligi 200 ym’ nin altinda oélguldd. Calismaya dahil
edilen tim gobzlerde FA'de sizinti mevcuttu. Birinci yilin sonunda tim goézler

dikkate alindiginda ortalama retina kalinhdi 314 ym’ den 264 ym’ ye geriledi.

Calismamizda; takip esnasinda tekrar tedavi gerektirmeyen grubun
(normal grup) retina kalinhidi ile tekrar tedavi edilenlerin (nlks grubu) ayni
zaman dilimindeki retina kalinliklari karsilastirildi. Uglincii ayda normal
grupta retina kalinhgi ortalamasi; 277 um iken, nuks grubunda 315 pm;
6.ayda normal grupta 260 um iken, niks grubunda 345 ym; 9.ayda normal
grupta 259 um iken, niks grubunda 354 uym; 12. ayda normal grupta 249 uym
iken, niks grubunda 362 pm olarak bulunmustur. Goéruldagu gibi ayni zaman
dilimlerindeki ortalama retina kalinligi, KNV’ nin aktif oldugu nuks grubunda
daha yuksektir ve bu farkhlik tdm zaman dilimlerinde istatistiksel olarak

anlamlidir.

Bes yillik uzun donem sonuglarinin agiklandigi 8 nolu TAP raporunda,
bu yila kadar verteporfin tedavisinin tekrarlanmasini kisitlayacak yeni bir

guvenlik sorunu olmadigi belirtilmistir (81).

Calismamizda ilk yilda, tedavi sonrasi birinci haftada 4 sira ve Uzeri
goérme keskinliginde kayip olan (akut ciddi gorme kaybi) bir g6z (%1.15)
mevcuttu. Bu hasta mevcut sistemik hastaligina baglh olarak kumadin
kullanmaktaydi. Gorme keskinligindeki bu ciddi azalma subretinal kanamaya
bagliyd. ikinci ay kontroliinden sonra bu kanama kendiliginden rezorbe oldu.
Akut ciddi gérme kaybi insidansi TAP calismasinda %0.7 iken, VIP
calismasinda %4.9 olarak belirtiimistir. Tedavi esnasinda higbir hastamizda
fotosensitivite reaksiyonu izlenmedi. Fotosensitivite reaksiyonu; TAP ¢alisma
grubunda %3.5, VIP calisma grubunda %0.4 oraninda idi. infiizyon
esnasinda 2 olgumuzda (%2.3) gegici bel agrisi oldu. Bu deger TAP
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serisinde %2.4, VIP serisinde %2.2 sikliginda idi. Ug¢ olgumuzda (%3.4)
tedavi sonrasi subretinal kanama goéruldu. Bu olgulardan bir tanesi daha
onceden belirtildigi gibi kumadin kullanmaktaydi. Subretinal kanama; TAP
olgu serisinde %2.2, VIP olgu serisinde ise %1.8 oraninda idi. Koroid
neovaskuler membrani iginde fibrozis komponenti bulunan go6zlerde,

subretinal kanama daha kolay geligmektedir.

Fotodinamik tedavinin klinik uygulamasi bagladiktan sonra kullanimi
hizla yayginlasmis ve bu konuda elde edilen gelismeler yeni ¢alismalarin
onund agmistir. Fotodinamik tedaviden sonra YBMD’ nun tedavisi
konusunda vyapilan arastirmalarda o6zellikle anti-VEGF ajanlar ile ilgili
tedaviler tzerine yogunlasiimistir. FDT’nin bu ajanlarla birlikte kullaniminin
hem tedavi sonuglarini daha iyilestirecegi, hem de FDT uygulama sikhgini
azaltacagi dusunulmektedir (82). Bununla birlikte su an yapilan arastirmalar
daha ¢ok YBMD’nun bir komplikasyonu olan KNV’nun tedavisi Uzerinedir.
Gelecekte patogenezle ile bilgiler arttikga, hastalik daha olusmadan bunu
Onlemeye yonelik tedavi girigsimleri hiz kazanacak ve muhtemelen yagl
nufusun giderek daha buyuk sorunu haline gelecek olan bu hastaligin

tedavisinde daha iyi sonuglar alinacaktir.
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6. SONUC

Calismamizin 1 yilhk takip sonuglari, TAP ve VIP c¢alisma
gruplarinin verileri ile karsilastirildiginda; gérme sonuglarimizin daha iyi
oldugu, tekrar tedavi sikliginin azaldigi ve ciddi komplikasyon oranlarinin

benzer oldugu gorulmektedir.

Yasa bagll makula dejenerasyonunda, subfoveal/juxtafoveal koroid
neovaskularizasyonlarinin  optik koherens tomografi rehberliginde
fotodinamik tedavisi ile tekrar tedavi sayisi azaldigi i¢in, hem tedavi

maliyeti dusmekte hem de olasi komplikasyon sikhdi azalabilmektedir.
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OZET

Yasa Bagli Makula Dejenerasyonunda Subfoveal/Juxtafoveal Koroid
Neovaskiilarizasyonunun Optikal Koherens Tomografi Rehberliginde

Fotodinamik Tedavisi

Yasa bagh makula dejenerasyonunda duyu retina, RPE ve
koriokapillariste yagla birlikte degisiklikler olusur ve 55 yas Ustlindeki kalic
merkezi gérme kaybi nedenleri arasinda basta gelir. Bu hastaligin eksudatif
formu %10 oraninda goérulmesine ragmen, agir merkezi gérme kayiplarinin

%90’ iIndan sorumludur.

Kuru tipin yas tipe dénusme olasiligi, termel laser fotokoagulasyonuna
uygun hasta sayisinin az olmasi, laser fotokoagulasyon sonrasi nuks
oraninin fazla olmasi ve subfoveal bodlgede neden oldugu termal hasar
nedeniyle, subfoveal koroidal neovaskuler membranlarin tedavisi igin, termal
laser fotokoagulasyon diginda farkli tedavi segenekleri surekli arastiriimigtir.
Yapilan klinik ¢alismalarla FDT’nin, YBMD’na ikincil subfoveal/jukstafoveal

koroidal neovaskuler membranlarin tedavisinde etkin oldugu gosterilmigtir.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goéz Hastaliklari ABD Retina
Biriminde, Mart 2003 - Mayis 2007 tarihleri arasinda subfoveal/jukstafoveal
KNV nedeniyle FDT uygulanan ve en az bir yillik takibini tamamlamig olan,
77 hastanin 88 gozu bu galigmaya alindi.

Yasa bagl makula dejenerasyonu sonucu olusan
subfoveal/jukstafoveal koroid neovaskuler membranlarin, standart TAP
tedavi protokoll kullanarak OKT rehberliginde verteporfin ile fotodinamik
tedavisi yapildi. Bir yilin sonunda takip edilen olgularda, membrani kapatmak
icin gerekli olan tedavi sayisi, gérme sonuglari, komplikasyon oranlari

irdelenerek, TAP ve VIP tedavi sonuglari ile karsilastirildi.

Floresein Anjiografide sizintt mevcudiyeti ile birlikte, Rogers ve

arkadaslan tarafindan FDT sonrasi OKT degisiklikleri icin gelistirilen
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evreleme sistemine gore; retinal sivinin, fibrozisten daha fazla oranda

goruldugu Evre llla olgularina tekrar tedavi uygulandi.

Birinci yiIl sonunda baslangi¢c degerlere gére gorme keskinliginde 3
siradan daha az kayip orani, olgu serimizde %67.1 (59/88) idi, alti yada daha
fazla sira kaybini engelleme orani ise %87.6 olarak bulundu.

Lezyon gruplarina gore degerlendirildiginde, gorme keskinliginde 3
siradan az kayip orani; klasik agirlikli lezyon grubunda %66, minimal klasik
lezyon grubunda % 71.3, okkult lezyon grubunda ise %66.7 idi. Birinci yil
sonunda goérme keskinliginde baslangica goére; klasik agirlkli lezyon
grubunda ortalama 1.16 sira kayip, minimal klasik lezyon grubunda ortalama

2 sira kayip, okkult lezyon grubunda ortalama 1.04 sira kayip saptandi.

Tedavi oncesi tum gruplar dikkate alindiginda, ortalama gérme
keskinligi baslangigcta 0.89 LogMAR iken, birinci yil sonunda 1.05 LogMAR
idi. Birinci yiIl sonunda gorme keskinliginde ortalama 1.26 sira kayip oldugu

goralda.

Birinci yiIl sonunda; 75 yas alti , sistemik hipertansiyonu olmayan,
baglangic gorme keskinligi daha dusuk olan, sigara igmeyen, subfoveal
yerlesimli lezyonlar ile klasik agirlikli ve minimal klasik grupta lezyon boyutu
3MPS DA’ dan dusuk olan olgularda FDT basari oranlari daha iyi bulundu;
fakat istatistiksel olarak anlamli degildi.

Calismamizdaki tekrar tedavi sikhidi birinci yilin sonunda 1.66 idi.
Tekrar tedavi uygulamalarimizin buyidk cogunlugu (%73) ilk 6 aylik takip
donemlerinde gerekli oldu.

Tedavi Oncesinde ve sonrasindaki her kontrolde OKT ile makula
kalinhgr ve aktivasyon bulgulari dederlendirildi. Tedavi dncesi hastalarin
hepsinde KNV’ u ile birlikte intra/subretinal sivi ve/veya kistoid makula 6demi

mevcuttu (5 olguda minimal dizeyde). Birinci yil sonunda tum tedavi gruplari
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dikkate alindiginda, baslangicta ortalama 314 pm olarak Olgulen makula
kalinligi 264 ym'’ye geriledi.

Calismamizda, tedavi sonrasi birinci haftada 4 sira ve Uzeri gbérme
keskinliginde kayip olan (akut ciddi gorme kaybi) bir goz (%1.15) saptadik.
Tedavi esnasinda higbir hastada fotosensitivite reaksiyonu izlenmedi.
inflizyon esnasinda 2 olgumuzda (%2.3) gegici bel agrisi oldu. Ug olgumuzda

(%3.4) tedavi sonrasi subretinal kanama goruldu.

Bir yilin sonunda TAP ve VIP g¢alisma grubunun sonuglar ile
kargilastirildiginda, olgu grubumuzda tedavi sikligi daha disik olmasina
ragmen, gorme sonuglarimiz daha iyi ve ciddi komplikasyon oranlari benzer

olarak bulunmustur.

Yasa bagli makula dejenerasyonuna ikincil gelisen
subfoveal/jukstafoveal koroid neovaskularizasyonlarinin optik koherens
tomografi rehberliginde fotodinamik tedavisi ile; tekrar tedavi sayisi azaldigi

igin, tedavinin maliyeti ve komplikasyon sikligi olasiligi azalabilmektedir.

Anahtar sozcukler: Yasa bagh makula dejenerasyonu, Koroid
neovaskuler membrani, Fotodinamik tedavi, Optik koherens tomografi.
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SUMMARY

The Treatment of Subfoveal/Juxtafoveal Choroidal Neovascular
Membranes, Which is Secondary to Age Related Macular Degeneration,
with Photodynamic Therapy Implemented Under The Guidance of
Optical Coherence Tomography

Age related macular degeneration (ARMD), encompasses changes in
sensorial retina, retina pigment epithelium and choriocapillaris related to age
and it is the leading cause of severe central visual loss in people older 55
years. Although the exudative form occurs in only 10% of the ARMD
population, it is responsible for 90% of cases of severe vision loss due to
ARMD.

The probability of non-exudative form turning into exudative form,
small number of patients who were appropriate for laser photocoagulation,
high recurrens ratio after laser photocoagulation and because of the thermal
damage caused in subfoveal region, different treatment modalities other
than thermal laser photocoagulation have been continuously researched to
treat subfoveal/juxtafoveal choroidal neovascular membranes. In clinical
studies, photodynamic therapy (PDT) with verteporfin has become well
established for the treatment of choroidal neovascularisations secondary to
ARMD.

In Ankara University School of Medicine Departmant of Ophthalmolgy,
88 eyes of 77 patients who were exposed to PDT because of
subfoveal/jukstafoveal CNV between March 2003 and May 2007 were
included in this study and they all completed at least one year of follow up.

Subfoveall/juxtafoveal choroidal neovascular membranes , which occur
in age related macular degeneration, were treated by PDT under the
guidance of Optical Coherence Tomography (OCT) in accordance with

standard TAP treatment protocol. At the end of one year follow-up; frequency

62



of treatment, visual results and complication ratios were analysed and

compared to TAP and VIP treatment results.

Retreament was applied to Phase llla patients with the presence of
leakage in Fluorescein Angiography and with greater retinal fluid than fibrosis
according to phasing system developed by Rogers and his colleagues for the
post-PDT OCT changes.

In our study series, the ratio of loss of less than 3 lines in visual aquity
was 67.1% (59/88) compared to baseline at the end of one year. The ratio of

preventing loss of six or more lines was found to be 87.6%.

Regarding the lesion groups, loss of less than 3 lines in visual aquity
was 66% in predominantly classic lesion group, 71.3% in minimally classic
lesion group and 66.7% in occult lesion group. At the end of the first year, on
average visual aquity loss was observed to be 1.16 lines in predominantly
classic lesion group, 2 lines in minimally classic lesion group and 1.04 lines in

occult lesion group compared to baseline.

Regarding all groups before the treatment, while average visual aquity
was 0.89 LogMAR at the beginning, it was 1.05 LogMAR at the end of the
first year. Loss in visual aquity was observed to be 1.26 on average at the

end of the first year.

At the end of the first year, patients who were below age of 75, who
did not have systemic hypertension, who had lower visual aquity in the
baseline, who did not smoke, whose lesions were subfoeval located and
whose lesion size was smaller than 3 MPS DA in predominantly and
minimally classic lesion groups exhibited better treatment results. However,

there were no statistically significant differences in these results.

In our study group, treatment frequency was 1.66 at the end of the first
year. Most of re-treatment applications (73%) were needed in the first six

month follow up period.
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Macular thickness and activation sign were evaluated with OCT in
each visit. Before treatment, all patients had CNV with intra/subretinal fluid
and/or cystoid macular edema. Regarding all treatment groups, macular
thickness which was 314 pm in baseline, decreased to 264 pm at the end of

the first year.

During the first year, in our study series we detected one eye (%1.15)
who has visual aquity loss of more than 4 lines (acute severe visual loss) in
the first week of post treatment period. None of the patients seemed to have
fotosensitivity reaction during the treatment. Two of the patients (2.3%)
experienced temporary back pain during infusion. Three patients (3.4%)

developed post-treatment subretinal hemorrhage.

At the end of the first year, compared to results of TAP and VIP study
group, although our treatment frequency was lower in our study group, our
visual results were better and severe complication ratios were found to be

similar.

The treatment of subfoveal choroidal neovascular membranes, which
is secondary to age related macular degeneration, with photodynamic
therapy implemented under the guidance of optic coherence tomography
makes it possible to decrease the number of retreatment which may lead to a

decline in cost of treatment and probability of complications.

Key words: Age-related macular degeneration, Choroidal
neovascular membranes, Photodynamic therapy , Optical coherence

tomography.
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