Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD), 6zellikle de hastaligin neovaskiiler
formu, Amerika ve gelismis iilkelerin cogunda 60 yas tizerindeki populasyonda agir
santral gorme kaybinin 6nde gelen nedenidir. Goriilme sikligi ve ilerleyisi yasla beraber
anlamli derecede artmaktadir. YBMD orami 66-74 vyaslarinda %10 iken, 75-85
yaslarinda artis gostermekte ve % 30’lara kadar yiikselmektedir.1 2020 yilinda 85 yas ve
tizerindeki populasyonun %107 artacagi beklenirse YBMD’nda prevalansida dramatik
olarak artacaktir.”

YBMD’nun prevalansi yasla ilgili oldugu icin, gelismis iilkelerde yash
populasyonun orani arttikca, YBMD’nun sosyoekonomik anlamda Onemi daha da
artmaktadir. Bununla birlikte, YBMD yalmzca ileri yas grubundaki insanlar
etkilemekle kalmamaktadir; nispeten gen¢ ve halen aktif olabilen 50°li yaslarda
kisilerde de, hastaligin goriilme riski yiiksektir.’

Gorme keskinligi kaybi genellikle koroidal neovaskiilarizasyondan (KNV) yani
koryokapillerlerden iceri dogru olan yeni damar bilytimesinden kaynaklanmaktadir.
Siddetli gorme kaybina yol acan neovaskiiler tipi i¢in bir¢ok tedavi sekli mevcut olup
giincel tedaviler, hasar1 tedavi etmekten ¢ok durdurucu niteliktedir. Foveayi
kapsamayan termal koagiilasyon, KNV tedavisinde halen tercih edilen bir yontemdir.
Fakat yalnizca ¢ok az hasta icin elverislidir ve ani gorme keskinligi kaybina yol acabilir.
Subfoveal KNV’nda laserle fotokoagulasyonunun smirliliklarinm bulunmasi ve
YBMD’nda KNV’nun 6nemli bir halk saglig1 sorunu olmasi nedeniyle, bu hastalikta
sonlanimi olumlu degistirebilmek icin baska tedavilerde degerlendirilmektedir. Heniiz
deneme asamasinda olan yoOntemler mevcuttur.* Fotodinamik tedavi (FDT) ise
subfoveal KNV nda etkinligi ve giivenligi kanitlanmis bir yontemdir.”® Son zamanlarda
intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA) giincel bir tedavi yontemi olarak FDT ile
kombine edilmektedir.”

Calismamizda, YBMD’na bagl subfoveal KNV’nda FDT’nin etkinligini

arastirmay1 amagladik.



GENEL BILGILER

MAKULANIN ANATOMISI
Foveay1 gevreleyen ve ganglion hiicre katinin birden fazla nukleus katmanina
sahip oldugu bdlge makuladir. Histolojik olarak ksantofil pigmenti tasir. Sinirlari
belirgin degildir. Temporal vaskiiler arkadlar sinir olarak kabul edildiginde horizontal
capt 5,5 mm kadardir. Umbo, foveola, fovea, parafovea, ve perifovea makulay

olusturur (Resim 1).

Resim 1: Santral retina goriiniimii

Fovea: Makulanin merkezinde, globun optik aksi iizerinde, optik sinir basindan
4 mm temporal ve 0,8 mm asagida yer alan yaklasik 1,5 mm ¢apindaki bolgedir. Bu
bolge retina kalinligi 0,25 mm kadardir ve i¢ retina yiizeyi incelmeye bagl olarak
konkavdir. Foveada sinir lifleri, ganglion hiicreleri ve i¢ pleksiform katlar yoktur. I¢
nilkleer hiicre katman sayisi fovea kenarinda yariya inmistir.

Foveola: 350 um capl ve 150 um kalinliginda yalniz konilerin yer aldigi fovea
cukurlugudur. Avaskiiler fovea kapillerlerin olusturdugu bir halka ile ¢evrelenir. Bu
damarlar i¢ niikleer tabaka diizeyindedir ve 250-600 um genisligindeki avaskiiler zonu
olusturur. Foveola merkezine umbo adi verilmektedir.

Foveolada 1. ve 2. noronlar kenara itildiginden dis pleksiform tabakadaki lifler,
i¢ niikleer tabakay1 olusturan hiicrelerin uzantilari ile sinaps yapmadan once i¢ limitan
membrana paralel seyrederler. Yani bu bolgede dis pleksiform tabakaya ait hiicresel
uzantilarin horizontal seyri ile Henle tabakasi olusur.

Parafovea: Foveay1 cevreleyen 0,5 mm genisligindeki bolgeye denir. Burada
retina kalinlig1 0,56 mm kadardir. i¢ niikleer kat kalindir ve ganglion hiicre yogunlugu

fazladir. Sinir lifi katida kalindir. Bu bolgede rod/kon orant 1°dir.*



YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU
YBMD, 50 yas tizerindeki hastalarda sik olarak goriilen retina pigment epiteli
(RPE), Bruch membram ve koriokapillarislerin dejenerasyonu ile karakterize bir
makula hastahigidir. Amerika ve gelismis iilkelerin ¢ogunda 60 yas iizerindeki

populasyonda agir santral gérme kaybinin en 6nde gelen nedenidir.

PREVALANS
YBMD’nun goriilme sikligi ve ilerleyisi yasla beraber anlamli derecede
artmaktadir. Copenhagen Goz Klinigi tarafindan yapilan calismada ise YBMD
prevalanst 60-64 yas arasinda %2.3, 65-69 yas arasinda %5.9, 70-74 yas arasinda
%12.1, 75-80 yas arasinda %27.3tiir.!

INSIDANS
YBMD’nun insidansini belirlemek igin ¢ok az ¢alisma yapilmistir. Beaver Dam
calismasi erken ve ge¢ YBMD gelisiminin 5 yillik kiimiilatif insidansini belirlemistir.
Erken YBMD insidansi 43-54 yag arasinda % 3.9 iken 75 yas ve lizerinde % 22.8’¢
ylikselmistir. Geg¢ YBMD insidansi ise tiim yas gruplarinda %0.9°dur. 75 yas ve
iizerinde ise % 5.4°tir.” POLA calismasinda ise YBMD’nun 3 yillik insidans1 %0.49

olarak bulunmus ve 80 yas tizerinde %3.41’e ulastig1 rapor edilmistir."

RiSK FAKTORLERI

1- Demografik Risk Faktorleri

a) Yas: YBMD’nda yashlik tartisilmayan tek risk faktorii olup yas ilerledikce
goriilme sikhigi anlamli derecede artmaktadir.''™* Beaver Dam ¢alismasinda ge¢ YBMD
prevalansi 43-54 yas arasinda %0.1, 55-64 yas arasinda %0.6, 75 yas ve listiinde %7.1
iken herhangi bir evredeki YBMD prevelans1 43-54 yas arasinda %8.5, 75 yas ve
iistiinde % 36.8 bulunmu§tur.3 Rotterdam c¢alismasinda ise neovaskiiler YBMD
prevalansi 55-64 yas arasinda %0.1 iken 85 yas ve iistiinde %7.4 olarak saptanmistir."

b) Cinsiyet: Kadinlarda erkeklere oranla YBMD’nun goriilme sikliginin hafifce
fazla olmasi yapilan gesitli calismalarla gosterilmistir.'''*'® Kadinlarin nispeten daha
uzun yasama sahip olmasi ve kisisel bakimlarinin erkeklere gore daha iyi olmasi

kadinlardaki goriilme sikliginin fazla olmasint agiklayabilir. Ancak Rotterdam, Beaver



Dam ve Copenhagen calismalarinda YBMD prevalansinda kadin ve erkek arasinda fark
bulunmamustir."*"

c¢) EtnikAIrk: NHANES III cahismasi YBMD prevalansinin non-hispanik
siyahlara (%7.4) gore non-hispanik beyazlarda ( %9.3 ) daha sik oldugunu bulmustur."”
Baltimore ¢alismasinda ise erken YBMD’nun beyaz ve siyahlarda prevalans farkinin
olmadigini, ancak ge¢ YBMD’nun yash beyazlarda ( %1.91 ) yaslh siyahlara ( %0.91 )
gdre daha sik oldugunu rapor etmistir.'® YBMD prevalansi ile ilgili yapilan
calismalarda ortak nokta YBMD’nun siyahlara gore beyazlarda daha sik
goriilduigudir,' 41

d) Sigara: Yapilan c¢alismalar sigara kullanimmnin YBMD’nun herhangi bir
formu igin tartismasiz bir risk faktorii olduguna isaret etmektedir. Risk faktorleri i¢inde
engellenebilir olanlarin arasindadir.®'>'**° YBMD ile sigara arasinda i¢ilen paket yila
bagimli olan bir iliski meveuttur.'”° Sigara icimini biraktiktan sonra risk giderek azalir.
20 yil ve iizerinde sigaray1 birakan kisilerde risk hi¢ igmeyenlere esitlenir.?’ Sigaranin
RPE, koroid ve retinayr etkileme mekanizmasi heniiz tam agiklik kazanmamasina
ragmen 2 hipotez mevcuttur. Bu hipotezler sigaranin serum antioksidan seviyesinde
azalmaya yol acarak oksidatif stres yaratmasi ve vazokonstriktor etkisiyle koroid kan
akiminda azalma, trombosit agregasyonunda artma meydana getirmesidir.13

e)Egitim: YBMD riskinin egitim seviyesi diisiik olanlarda yiiksek olmasi ¢esitli
calismalarda gosterilmistir.>"** Bunun sebebinin strese fizyolojik cevap olabilecegi
diistiniilmiistir.”> Beaver Dam Calisma Grubu tarafindan yapilan vaka kontrol
calismasinda YBMD ile egitim arasinda baglanti olmadigi rapor edilmistir. Farkh
¢alismalardan farkli sonuglarin alinmasinin sebebi heniiz a¢ik degildir.23

f) Alkol kullammmi: Alkol kullanimi ile YBMD gelisimi hakkinda ¢eliskili
raporlar meveuttur.’ Bazi calismalarda alkol ile YBMD arasinda iliski bulmazken®,
bazilarinda iligki bulunmus ve alkol tipininde 6nemli oldugu savunulmustur.”

g) Giines Isigi: Giines 1s1gina maruziyet ile YBMD gelisimi hakkinda ¢esitli
calismalar yapilmis ve bazilarinda risk faktorii oldugu savunulmustu.'**  Goz
Hastaliklar1 Vaka Kontrol Calisma Grubu ise ge¢ YBMD ile giines 1sigma maruziyet

arasinda iliski bulmam1§t1r.22



h) Viicut-kitle indeksi: Viicut-kitle indeksinin normal oranlarin disinda olmasi
ile YBMD arasinda birliktelige bazi c¢alismalar destek olmussada ¢ogu g¢alismada
gdsterilmemistir.

I) Diyet: Doymus yag asitleri ve kolesteroliin diette yiiksek miktarda alimi ile
YBMD riski artmaktadir.”>*?%* Bu iki mekanizma ile olabilir. Birincisi kolesteroliin
ateroskleroz riskini arttirarak koroid sirkulasyonunu etkilemesi, ikincisi ise yaglarin
Bruch membraninda depolanarak hem RPE’ne besin saglanmasini hem de atiklarin
uzaklastirilmasini engellemesidir.”> Vitamin C, E, karatenoidler (6zellikle likopen) ve
¢inko gibi antioksidanlarin  YBMD progresyon riskinin azaltilmasinda rol

T 28,29
oynayabilecegi  kanitlanmasina

ragmen  bazt  g¢alismalarda  birliktelik
bulunmamustir.™
2- Okiiler Risk Faktorleri

a) Iris rengi: Acik renk irislilerin YBMD progresyonuna daha egilimli olduklari
gdsterilmis olmasina®' ragmen bunla celiskili yaymlar meveuttur.”

b) Refraktif kusur: Hiperopik refraktif kusuru olanlarda daha yaygin druzen ve

21,22

neovaskiiler YBMD oldugu saptanmistir. Toplum temel alnarak yapilan

galismalarin bir boéliimiinde bu goriis desteklenmistir, ancak biitlin g¢alhismalar
desteklememektedir.****

¢) Lens opasitesi: Katarakt cerrahisi ile ge¢ YBMD birlikteligi genis toplum
bazli ¢alismalarla ortaya konulmustur. Bu ¢alismalarda su sebepler ileri stiriilmiistiir.
Katarakt cerrahisi ultraviole 15181n gegmesi i¢in bir bariyer olusturan lensin alinmasini
saglayarak YBMD riskini arttirabilir. Katarakt cerrahisi sonrasinda olusan inflamatuar
degisiklikler YBMD progresyonunu hizlandirabilir. Lens opasitesinin varligi fundusun
goriilebilmesi icin bir bariyer olusturarak taniyr zorlastirabilir. Aynt zamanda bu
calismalarda yogun katarakt ile ge¢ YBMD arasindaki birliktelik te risk faktorlerinin
benzer olmasina baglanmistir™
3- Vaskiiler Faktorler

a) Hipertansiyon: YBMD’nun risk faktorleri ile ilgili yapilan caligmalarda
sistemik hipertansiyonu olanlarda veya hipertansiyon i¢in medikal tedavi alanlarda
21,36

YBMD’nin daha sik oldugu saptanmastir.

b) Kardiovaskiiler Faktorler 37



4- Medikal tedaviye Bagh

Aspirin, antiasitler, hidroklortiazid, non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar, tiroid
hormonlari, beta-blokerler, Gstrojen ve progesteronun 5 yildan fazla devamh kullanimi
risk faktdrii olarak bulunmustur.”’ Winson ve arkadaslarinin®® yaptiklar1 bir ¢caligmada
ise statin ve aspirinin YBMD hastalarmda KNV gelisim riskini azalttigi gdsterilmistir.
5-Genetik Faktorler

YBMD’nun ailesel yatkinliginin olmasi ve YBMD ile birlikte olan gen
varyasyonlarinin bulunmasi ¢esitli ¢alismalarda g(isteri]mistir.39
6- Diger risk faktorleri

Antioksidan  enzim  eksikligi,** Serum leptin seviyesi yiiksekligi,"
dehidroepiandrosteron seviyesi yiiksekligi,*> homosistein seviyesi yiiksekligi,** plazma

fibrinojen seviyesi yiiksekligi** diger risk faktdrleri olarak bildirilmistir.

PATOGENEZ
Bruch membrani 5 tabakadan olusmaktadir. Bunlar sirayla:
1- RPE’nin bazal membrant
2- Ig kollajen tabaka
3- Elastik tabaka
4- Dis kollajen tabaka
5- Koryokapillarisin bazal membranidir.
Bu temel yap1 bu haliyle yalnizca geng insanlarda izlenmekte ve yas ilerledikge
de birtakim birikintilerin toplanmas1 ve eslik eden birtakim yapisal degisiklikler ile bu
normal goriintimiinii kaybetmektedir. Bruch membranindaki ilk dejenerasyon belirtileri

bazal lineer depozit adi1 verilen vesikiiler, graniiler ve filamantdz yapidaki materyalin,

ic ve dis kollajen tabakada birikmesidir. Birgok arastirmaci bazal lineer depozitlerin,
RPE kaynakli oldugunu ve fotoreseptor hiicrelerin dis segment materyallerinin RPE
tarafindan fagositozu ile olustugunu dﬁsﬁnmektedir.45 Bazal lineer depozitler, Bruch
membraninda kalinlasmaya ve su permeabilitesine azalmaya yol agarlar. Su
permeabilitesinde azalma, besin ve atik degisiminde bozulmaya yol agarak soft druzen
gelisimine zemin hazirlayabilir.”’

Ayn1 zamanda Bruch membraninda yasa bagiml olarak giderek artan

miktarlarda lipid birikimi olur. Bu lipid birikimi, kendi mekanik etkisinin yan sira



membranin geri kalan bolgelerinde de yapisal bir takim bozukluklara yol agar. Yine
yaslanma ile birlikte Bruch membraninin fibr6z tabakalarinda yer alan kollajen lifleri ve
elastik fibrillerde sayica artis ve dizilimlerinde bozulmalar olur.”

Sonugta olusan bu degisiklikler ile RPE hiicre 6liimii meydana gelir. RPE
hiicreleri, fotoreseptor hiicreleri ve koryokapillaris i¢in esansiyel oldugundan RPE hiicre
Olumdiinii fotoreseptor ve koryokapillaris atrofisi izler.”’

Bruch membraninda gozlenen bu yapisal bozukluklar ve zamanla olusan
birikintiler, membranin immiinolojik agidan aktif bir doku haline gelmesine yol agmakta
ve makrofajlarin, dev hiicrelerin, komplemanin ve immiin komplekslerin eslik ettigi
diisiik dereceli bir inflamasyona sebep olmaktadir.’” VEGF, homodimerik bir proteindir
ve normal gozlerde RPE’nin koroide bakan tarafindan salgilanmir. Reseptorleri
koryokapillarisin RPE’ne komsu kenarinda bulunur. RPE nin koroid tizerindeki trofik
roli VEGF ile iliskilidir. Bu sebepten dolayr VEGF sekresyonunun artisi KNV
patogenezinde rol oynar. Calismalar primatlarda laserle indiiklenen KNV’unda ve
klinik olarakta YBMD hastalarinda yiiksek VEGF seviyelerini gostermistir.”’

VEGF, endotel hiicreleri igin potent bir mitojenik ajandir ve vaskiiler
permeabiliteyi arttirir. VEGF sekresyonunu tetikleyen faktoriin ne oldugu tam olarak
bilinmemekle birlikte lokalize hipoksi, FGF, inflamatuar sitokinlerin rolii oldugu
diistiniilmektedir. VEGF, sekrete edildikten sonra koryokapillaristeki reseptorlerine
baglamr. Endotel hiicre proliferasyonu ve migrasyonu, liimen formasyonu, komsu
kapiller flizyonu ile olusan yeni damarlarda dolasim baglar. Ayrica vaskiiler
permeabiliteyi arttirarak intraretinal sivi birikimine neden olur. Bunlardan baska
inflamatuar sitokinlerin salinimina sebep olarak inflamasyon ve anjiogenezis
dongiistiniin devam etmesini sag]ar.46 VEGF’den baska YBMD’lu hastalardan eksize
edilen membranlarda FGF’de yogun oldugu gériilmiistiir ve anjiogenik bir ajan olarak
KNV patogenezinde rol aldig1 éne siiriilmiistiir.*’

Patogenezdeki vaskiiler hipoteze gore ise serebrovaskiiler ve koroidal dolasimda
yaygin direng artist olur. Eger koroidal direng artis1 serebrovaskiiler diregten fazlaysa
koroidal perfiizyon diiser ve osmotik gradient artar. Koroid kan damarlari RPE’den
osmotik gradiente karst pompa iglevinden sorumludur. Sonugta metabolik artiklarin
yigilmasiyla druzen olusur. Koroidal direng artisi serebrovaskiiler direngten daha az ise

bu durumda yiiksek koroidal perfiizyon var demektir. Bu da KNV gelisimi icin



predispozan bir faktordiir. Chen ve arkadaslar™ asimetrik eksiidatif YBMD olan
hastalar lizerinde yaptig1 calismalarda KNV’lu gozlerin druzeni olan gozlere gore
pulsatil okiiler kan akimimin daha fazla oldugunu gostermistir. Sonug olarak bu bulgular
YBMD’nun vaskiiler patogenezini desteklesede pulsatil kan akimi degisikliklerinin
eksiidatif YBMD’nun sebebi mi, yoksa hastalifa sekonder olustugu tam olarak acikhk

kazanmamistir.

YBMD’NUN KLINIK OZELLIKLERI
DRUZEN

YBMD’nun en erken tesbit edilebilen bulgusu olan druzenler, kollajen, RPE
organelleri ve hiicre progeslerini kapsayan ekstraselliiler eozinofilik materyal olup RPE
bazal membrani ile Bruch membraninin i¢ kollajendz kati arasinda yer alir.** Beaver
Dam ¢alismasinda 43-86 yas arasindaki populasyonun %95,5’inde en az bir goziinde
bir veya daha fazla druzen oldugu goriilmiistiir. Biitiin yas gruplarinda en ¢ok goriilen
druzen tipi 63 um’den kiigiik ve smirlart belli druzendir. 125 pm’den biiyiik druzen 43-

54 yas arasinda %1,9, 75 yas iizerinde %24 olarak gdriilmiistiir.”

Klinik Siniflama

Druzen Tipi: Genel olarak sert ve yumusak druzen olmak tizere 2 tipe ayrilir.
Sert druzen, iyi smirli, sari-beyaz birikimlerdir. Yumusak druzen ise sinirlar1 keskin
olmayan, birlesmeye egilimli, yogunlugu merkezine gore kenarlarda daha az olan yasa
bagl degisikliklerdir.”

Druzen Boyutu: Capi, 63 pm’den az olanlar kii¢iik druzenlerdir ve genellikle
sert druzen olarak diisiiniiliir. Cap1, 125 pm’den fazla olanlar biiyiik druzenlerdir ve
genellikle yumusak druzen olarak diistiniiliir. Capt 63-125 um arasinda olanlar yumusak
veya sert olabilir.”

Druzen Fluoresansi: Sert druzenler, fluoresein anjiografide ( FA ) pencere
defekti olarak goriiliir. Yumusak druzenler, FA’da erken donemde hiperfloresans olarak
izlenir, ge¢ donemde ise solabilir veya boyanin devam etmesi seklinde goriilebilir. *°

Klinikopatolojik Siniflama

1- Kiigiik, sert druzen: Bruch membrani i¢ katinda periodic acit-schiff (PAS)

pozitif hyalin materyal ve RPE’de lipid birikimi seklindedir.”’



2- Sert druzen kiimeleri ( Yalanci yumusak druzen): Kiiciik, sert druzenlerin
siki bir sekilde paketlenmesi ile klinik olarak yumusak druzen olarak goriilen tiptir.
FA’de sert druzen toplulugu oldugu goriiliir. Sert druzenin varlig1 ve sayist YBMD’nda
progresyon agisindan bir risk faktdrii degildir.”!

3- Yumusak Druzen: Patogeneze gore 3’e ayrilr.

Granuler Yumusak Druzen: Amorf yapidaki bazal lineer birikimlerin lokalize
dekolmamdir. Genellikle atrofi alanlarinda yerlesir ve regresyonun erken dénemlerinde
goriiliir.”!

Druzenoid Pigment Epitel Dekolmani: Bruch membranindaki lipid yapidaki
birikimlerin hidrofobik bariyer olusturarak serdz sivi toplanmasina neden olmasiyla
olusur.”

Membranoz Druzen: Vesikiiler ve graniiler yapida lipidten zengin materyalin
Bruch membraninda toplanmasiyla olusur. RPE’nin yaygm disfonksiyonu sonucu
meydana gelir. FA’de zayif ve gec¢ hiperfloresans verirler. KNV olusmasi igin yiiksek
risklidir.”"

4- Retikiiler Druzen: Retikiiler druzenler FA’de bulgu vermezler. Histolojik
yapisi aydinlatilmamigtir. KNV olusmasi icin yiiksek risklidir.”!

5- Gerileyen Druzen: RPE ve fotoreseptor atrofisinin oldugu yerde basal
laminar birikimlerin lokalize dekolmanidir. FA’de hiperfloresans verirler. Geg¢ YBMD

icin diisiik risklidir.”!

YBMD, Age —Related Eye Disease Study (AREDS) tarafindan ge¢ YBMD’na
progresyon acisindan diisiik, orta ve yiiksek riskli kategorilere ayrilmistir.”
1- Erken YBMD
a) Diisiik riskli non-neovaskiiler YBMD: Makulada kiiciik, sert druzen
(£63 um) ile minimal yada hi¢ pigment degisikligi olmamasi ve normal santral gérme
keskinligi ile karekterizedir. Bu hastalarin %10°u 5 yilda riskli gruba, %1,3’1 geg
YBMD’na progresyon gosterir.
b)Orta riskli non-neovaskiiler YBMD: Gozlerden birinde yada her
ikisinde yaygin orta biiylikliikte (63-125 pm) veya daha genis (=125 pum) druzen vardir.
5 yilda ge¢ YBMD’na progresyonu yaklasik %18 dir.



c¢)Yiiksek riskli non-neovaskiiler YBMD: Diger gozde neovaskiiler
degisiklikler olsun yada olmasin yumusak druzen, konfluent druzen, belirgin veya
belirgin olmayan druzen ve pigment epitel degisikligi ile karekterizedir. Bu gézde 5 yil
sonra % 10 oraninda neovaskiiler degisiklikler olabilecegi gosterilmistir.
2-Ge¢c YBMD:
a) Cografik atrofi
b) Neovaskiiler YBMD

YBMD’NIiN KLIiNiK TiPLERi
NON-EKSUDATIF YBMD

Druzenler, RPE atrofisi veya RPE dejenerasyonu, fokal hiperpigmentasyon ve

RPE’nin cografik atrofisi (areolar atrofi ) ile karakterizedir. Non-eksudatif tip
YBMD’nun %90°mn1 olusturmasima karsin, goérme kaybinin %20’sinden sorumludur.”
Beaver Dam ¢alismasinda tiim yas gruplarinda RPE dejenerasyonu %8.3, RPE
anormalligi %13.1 olarak bulunmustur ve yasla beraber goriilme sikligmin arttig
gosterilmistir. Jeografik atrofi ise %0.6 oraminda saptanmustir.’ Non-eksiidatif tip
YBMD, birkac ay veya birkag yil zarfinda azar azar gelisen gérme kaybiyla birliktedir.*

RPE Atrofisi veya Dejenerasyonu: RPE atrofisi veya dejenerasyonu,
norosensoriyel retinanin incelmesi ve yer yer RPE’de hipopigmentasyon ile
karakterizedir. Floresein anjiografide retikiiler veya punktat karakterde blokaj ile
birlikte RPE dejenerasyonuna bagh diffiiz hiperfloresans goriilebilir.”*

Fokal Hiperpigmentasyon: Subretinal bolgede veya dis retina tabakasinda
fokal pigment kiimeleri, lineer veya retikiiler sekilde olabilir. Floresein anjiografide
fokal hiperpigmentasyonun oldugu bdlgeler koroidal hiperfloresanst bloke ettiginden
hipofloresans olarak izlenmektedir.>*

RPE’nin Cografik Atrofisi (Areolar Atrofi): RPE’nin cografik atrofisi non-
neovaskiiler YBMD’nun ileri formudur. Cografik atrofide norosensoriyel tabaka
incelmistir. RPE ve fotoreseptdr kaybi mevcuttur. Koryokapiller vaskiiler yetmezlik
mevcuttur. Atrofik alanlar icinde biiyiik koroidal damarlar belirgin hale gecer, 6nceden
var olan druzenler kaybolur.

Floresein anjiografide jeografik atrofi olan bolgelerde erken donemde arkaplan

koroidal floresans belirgin olarak izlendiginden hiperfloresans mevcuttur. Koryokapiller
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¢ok yavas dolum ggsterir. Anjiogramin ge¢ doneminde ise koroidal ve skleral doku
boyanmasinin daha goriilebilir hale gelmesine bagh olarak persistan hiperfloresans

izlenir.”!

EKSUDATIF YBMD

KNV, pigment epitel dekolmani, masif subretinal hemoraji, RPE yirtiklan veya
diskiform skar ile karekterizedir. YBMD’nun %10’ luk b&liimiinii olusturmasma55 karsin
gec YBMD’nun 2/3’den sorumludur.” Neovaskiilarizasyon ile seyreden YBMD
prevalansi Beaver Dam calismasinda® %0.88, Rotterdam calismasinda'® 9%0.72 olarak
rapor edilmistir.

Ekstidatif YBMD olan hastalar metamorfopsi, santral veya parasantral skotom
ve ani, nonspesifik gorme azalmasindan sikayetci olurlar. KNV’u olan biitiin olgular
semptomatik degildir. KNV icin en spesifik bulgu metamorfopsidir, bu da hasta ¢ok
dikkat etmedigi siirece anlasilmayabilir, ancak Amsler grid testi ile ortaya ¢ikar. Biiyiik
druzeni, fokal hiperpigmentasyonu olan non-neovaskiiler YBMD olan hastalar klinik
ve anjiografik olarak diizenli olarak takip edilmelidir.

Biitiin hastalar slit 1s1k ile kontakt lens kullamilarak muayene edilmelidir. Fundus
muayenesinde, gri-yesil renkte subretinal lezyon, subretinal sivi, subretinal hemoraji,
kistik retinal 6dem, RPE elevasyonu, KNV periferinde hemoraji ve© KNV ’nun direkt
kendisi goriilebilir. 46

KNV’nin FFA Bulgulan

Macular Photocoagulation Study (MPS) grubu, KNV’nun 2 temel anjiografik
formunu tanimlamistir. Bunlar klasik ve gizli KNV dur.*

Klasik KNV: Klasik KNV, boya gecisinin en erken evresi esnasinda dantel
paterninde dolum gg&steren belirgin bir membrani takiben boya gegisinin zirveye
ulagmasi esliginde parlak hiperfloresans goriilmesi ve ardindan subretinal mesafeye ve
KNV cevresine sizimntilar ile karekterizedir ( Resim 2 ).% FA ile eksiidatif YBMD
saptanan hastalarin sadece %13’iinde iyi sinirh veya klasik membran saptanir>®

Klasik KNV, foveal avaskiiler zonun ( FAZ ) merkeziyle iliskisine gore
asagidaki sekilde smiflandirilir. >3

a) Ekstrafoveal KNV: FAZ’un merkezinden 200 daha uzakta olanlar
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b) Jukstafoveal KNV: FAZ’un merkezine 200 pm’den daha yakin
bulunmalarina ragmen bizzat merkezi tutmamis olanlar

¢) Subfoveal KNV: FAZ’un merkezini tutanlar

Resim 2: Klasik Tip KNV’nun FFA Goriiniimi

Baskin klasik KNV: Klasik KNV alanimn, tiim lezyon alaninin %50 veya

daha fazlasini kapladigi KNV tipidir.”?
Minimal Klasik KNV: Klasik KNV alaninin, tiim lezyon alanmin %50’sinden

daha azin1 kapladigi KNV tipidir.>®

Resim 3: Gizli Tip KNV’ ’nun FFA Gériintimii

Gizli KNV: 2 tip floresein paterni icerir. Birincisi fibrovaskiiler pigment
epitel ( PED ) dekolmanidir. Bu tipte irregiiler RPE elevasyonu mevcuttur. Floresein

enjeksiyonundan 1-2 dakika sonra hiperfloresans izlenir ancak klasik KNV kadar
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sinirlart belirgin ve yogun degildir. Enjeksiyondan 10 dakika sonra sizan floresein kalici
olur. Ikinci tip ise kaynadi belirlenemeyen bir odaktan sizma seklindedir. Erken
dénemde kesin hatlarla kendini géstermemesine ragmen ge¢ donemde hiperfloresansa

sebep olan ve net sinirlar ortaya koyamayan bir membrandir ( Resim 3 ).**”’

NEOVASKULER YBMD TEDAVIiSi

Laser Fotokoagulasyonu ( LFK ): Son yillara kadar neovaskiiler YBMD
tedavisinde tek efektif yontem olarak gorillen bir tedavidir. Tedavide amag,
neovaskiilarizasyonu koagulasyon nekrozu yaratarak yok etmektir. Laser 15131, retina
pigment epiteli ve koroiddeki pigment hiicreleri tarafindan emilir, 1s1ya cevrilir ve gevre
dokulara dagilarak doku nekrozu ve skar olusumu ile sonlanir. LFK sirasinda retinada
yaklasik 40°-60° 1s1 artig1 olur ve ndrosensoriyel retina hasarlanir. 38

Giiniimiizde genel kani iyi simirh, ekstrafoveal membranlarda LFK yararinin net
ve tartismasiz oldugudur. Bu tiir membranlarda fovea merkezinden uzakta oldugumuz
icin sonradan gelisebilecek komplikasyonlarda da o©nlem ve tedavi sansimiz
olabilecektir.’’ Ancak jukstafoveal membranlarda tartismalar hayli yogun olup, net bir
fikir yoktur. Subfoveal membranlarda ise LFK’nun hemen sonrasinda gelisen ani gorme
kayb1 nedeniyle LFK’nun yeri yoktur. Baska tedavi alternatifleri diisiiniilmelidir.*®

Tedavinin basarisini etkileyen en onemli faktorler yetersiz tedavi ve niiks
oraninin yiiksek olmasidir.

Submakuler Cerrahi. Teorik olarak submakiiler cerrahide, foveadaki retinal
fotoreseptorler korunarak alttaki KNV uzaklastirimasi  planlanmistir.’*  Klinik
calismalarin ¢ogunda sonuclar yiiz giildiiriicii degi]dir.63’64’65 YBMD’nda hastaligin
diffiiz karakterde olmasi, RPE’nin yaygm bir sekilde tutulmasi, yasli RPE’nin
rejenerasyon kapasitesinin olduk¢a azalmasi ve hastaligin kronik bir hal aldig1 olgularda
retinal fotoreseptorlerde geriye doniisiimsiiz hasar nedeniyle iyi gérme sonuglar elde
edilememektedir. Cerrahinin basarisi i¢in uygun vaka secimi dnemlidir.

Makuler Translokasyon Cerrahisi: Makula translokasyonu, makula
bolgesindeki retinanin yaslanmis oldugu hasarli veya membran pigment epitelinden
daha saglikli bir pigment epiteline kaydirilmasi yontemidir.>® Bugiin, 180° ve 360°

periferal  retinotomi ile veya smirli makuler translokasyon  cerrahisi
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uygulanabilmektedir. Cerrahi tekniklerin gelismesi, deneyimli cerrahlar ve daha iyi

vaka secimi ile etkili ve giivenli bir cerrahi olabilir.”*

Antianjiojenik Tedavi:

Pegaptanip  Sodyum _ (Macugen®): Pegaptanip, VEGF’iin  selektif

antogonistidir. VEGF’iin 165 aminoasitlik major patolojik isoformuna baglanarak,
bunun VEGF reseptoriine baglanmasim engeller. VEGF’iin inhibisyonuyla,
anjiogenezisi ve vaskiiler permeabiliteyi azaltatak etkinligini gosterir. Onerilen tedavi
sekli 0.3 mg pegaptanip sodyumun 6 hafta aralarla intravitreal enjeksiyon seklinde
uygulanmasidir.®’ Pegaptanip sodyum ile yapilan calismada YBMD’na ikincil subfoveal
KNV olan 1186 hastaya randomize olarak 1:1.1:1 oraninda 0.3, 1.0 ve 3.0 mg
pegaptanip sodyum ve plasebo tedavisi intravitreal olarak uygulanmistir. Birincil sonug
54 haftalik takipte, gérme keskinligi kayb1 15 harften daha az olanlarin oranidir. Birincil
sonu¢ acisindan dozlar arasinda istatistiksel olarak fark bulunmazken, lezyon tipine
(baskin klasik, minimal klasik ve gizli ), boyutuna ve baslangictaki gorme
keskinliginden bagimsiz olarak neovaskiller YBMD tedavisinde pegaptanip sodyum
etkili bulunmustur. Ciddi okiiler yan etki olarak endoftalmi, travmatik lens hasari ve
retina dekolman1 gdriilmiis olup diger intravitreal verilen ilaglarla fark bulunmamistir.®®

Ranibizumab (Lucentis ®): Rekombinant monoklonal antibody teknolojisi ile

iiretilen, VEGF’iin biitiin isoformlarma baglanabilen insan anti —VEGF antibody
fragmanidir. VEGF’iin inhibisyonuyla etkisini gosterir.”’ Rosenfeld ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada giivenli ve maksimum tolere edilen tek intravitreal enjeksiyonluk
dozun 500 pg oldugu bulunmugtur.69 Yapilan faz 1 ve Il ¢alismalarinda neovaskiiler
bliylimeyi ve sizintiy1 inhibe ettigi, intraretinal ve subretinal siviy1 azalttigi, gérme
keskinligini arttirdig1 rapor edi]migtir.57 Fakat faz IIl ¢alismalari olan MARINA ve
ANCHOR halen devam etmektedir. Husain ve arkadaslari, maymunlarda deneysel KNV
tizerinde yaptiklari ¢alismada ranibizumad ile kombine edilen FDT’nin  sadece FDT
uygulananlara kiyasla anjiografik sizintida daha fazla azalmaya sebep oldugunu
gostermistir. Bu kombine tedavinin neovaskiiller YBMD hastalarinda yeni bir tedavi
secenegi olabilecegi dnerilmistir.”

Thalidomide: Gelisen fetal ekstremite tomurcuklarinda anjiogenezisi inhibe

ederek dismelia’ya yol agan potent bir teratojen ajandir. In vitro kosullarda, insan RPE
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hiicre proliferasyonuna sebep olan VEGF, bFGF ve PDGF’iin azalmasina sebep
olmaktadir. Neovaskiiler YBMD thalidomide’nin etkinligi arastirilmaktadir.®®

Interferon-o¢ ( IFN-o ): IFN-o, anti-anjiojenik, antiproliferatif, antiviral,

immiinregulator 6zellikleri olan endojen bir glikoproteindir. Vaskiiler endotelyal hiicre
proliferasyonunu ve migrasyonunu inhibe eder. Biiylime faktorlerinin baglandig
endotelyal reseptorleri bloke eder.”” Yapilan c¢alismalarda gorme keskinliginin
arttirilmasinda veya anjiografik bulgularda basarisiz oldugu goriilmiistiir. Yan
etkilerinin sik ve klinik olarak anlamlh olmasi nedeniyle de genellikle KNV tedavisinde
onerilmemektedir.”""">

Steroid Bazh Tedaviler:

Anecortave Asetate( Retaane® ) : Anecortave asetate anjiostatik etkiye sahip

sentetik bir kortikosteroid olup posterior jukstaskleral subtenon enjeksiyon seklinde
uygulanir. Glukokortikoid aktiviteye sahip degildir. Anjiostatik mekanizmasi, damar
biiylimesi sirasinda endotel hiicre migrasyonu igin gerekli olan ekstraselliiler
proteazlarin inhibisyonuna dayanir. Bu mekanizma, anjiojenik uyarinin baglamasindan
bagimsiz oldugu icin diger antianjiojenik ilaglarin mekanizmasindan farklidir.%*

Anecortave asetatin, subfoveal baskin klasik KNV’u {izerindeki etkinligi ve
giivenligi cesitli calismalarla arastinlmistir. Anecortave asetat klinik calisma grubu,
subfoveal baskin klasik KNV olan 128 YBMD hastasina 1:1:1:1 oraninda 30, 15, 3 mg
anecortave asetet ve plasebo tedavisi uygulamislardir. Anecortave asetatin 15 mg
dozunun 1 y1l boyunca gérmenin korunmasinda, siddetli gérme kaybinin ve subfoveal
KNV biiyiimesinin nlenmesinde etkili ve giivenli oldugu gsterilmistir.”

Slakter ve arkadaslar’’®, subfoveal baskin klasik KNV olan 530 YBMD
hastasina randomize olarak 1:1 oraninda 15 mg anecortave asetate ve verteporfin
FDT’si uygulamiglardir. Anecortave asetat baslangigta ve 6. ayda yapilirken FDT sizma
olmas1 durumunda her 3 ayda bir tekrarlanmistir. 12 ayhk takipte iki grup arasinda
gdrme keskinliginin stabilizasyonu agisindan fark bulunmamistir. Posterior jukstaskleral
subtenon enjeksiyon seklinde 6 aylik aralarla uygulanan anecortave asetatin, subfoveal
klasik KNV igin etkili ve giivenli bir tedavi olarak FDT alternatif olabilecegini
savunmuslardir.

Triamsinolon Asetonid (TA): TA, sentetik bir Kkortikosteroid olup

antiinflamatuar ve anjiostatik etkiye sahiptir. Anjiostatik etkisi iki yonlii mekanizma ile
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olusur. Sadece inflamasyonu azaltmakla kalmaz, RPE migrasyonunu ve
proliferasyonunu da azaltirlar. Ayrica vaskiiler endotelyal hiicre ekstraselliiler
matriksinin yapiminida etkilerler®. Preklinik calismalar, intravitreal triamcinolone
acetonide ( IVTA ) deneysel olarak indiiklenen subretinal KNV ’nun gelisme insidansini
azalthi@ini gostermis > olmasia ragmen pilot cahsmalar IVTA’nun neovaskiiler YBMD
tedavisinde monoterapi olarak nermemislerdir.”” Bunun icin IVTA ile kombine edilen
FDT calismalari baslatilmistir. Genis serili ¢alismalar tamamlanmamis olmasina ragmen
kontrol grubu olmayan, kiiclik serili ¢alismalar da olumlu sonuglar alinmistir. IVTA
YBMD ile iliskili olan ve FDT tarafindan indiiklenen inflamatuar reaksiyonu ve
anjiogenezisi inhibe ederek gdrme kaybini azalttigini savunmuslardir.”®! IVTA ile
iliskili olan ve iyi bilinen komplikasyonlar katarakt olusumu ve gozigi basicinin
yiikselmesidir. Endoftalmi ve regmatojen retina dekolmani riskide meveuttur.®*

Radyoterapi: Radyasyon tedavisi direk iyonizan radyasyonun patolojik bolgeye
verilmesi ile uygulanir. Teleterapi ( eksternal 151 tedavisi ) ve brakiterapi ( episkleral
radyoaktif plak tedavisi ) olmak iizere 2 teknik mevcuttur. Bu tedavi yontemi, baska bir
tedavi secenegi olmayan minimal klasik veya genis, saf gizli KNV’u i¢in uygulanabilir.
62,83

Transpupiller termoterapi ( TTT ): Son zamanlarda YBMD’li hastalarindaki
subfoveal gizli KNV’ nun tedavisi i¢in yayginlasmistir. TTT, diisiik retinal irradyans,
genis spot capli, uzun atimh, infrared diod laser ( 810 nm ) uygulamasidir. Laser giicil,
lezyon biiyiikliigiine, koryoretinal pigmentasyona, makular elavasyona, ortam sartlarina,
subretinal hemorajiye, RPE atrofisine ve neovaskiiler morfolojiye baghdir. Tedavi
etkisinin ortaya cikabilmesi icin 60 saniye siireyle uygulanmasi gerekir. RPE yirtigi igin
risk faktorii olan baskin seréz PED ve tedavi sonrasi siddetli gorme kaybi olusabilen
genis cografik atrofi TTT icin kontrendikasyon teskil ederler.%*%
Gen terapisi, retinal transplantasyon, retinal protez ve retinal rejenerasyon gibi

deneme asamasinda olan tedavi modaliteleride mevcuttur.’
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FOTODINAMIK TEDAVIi VE YONETIiMi

TARIHCE

Fotodinamik tedavi ( FDT ), 1s1k ile aktive olan ilacin damar igine verilmesini
takiben hedef dokuda birikmesi , ilacin emilim zirvesine uygun dalga boyunda 1sikla
uyarilmasiyla fotoaktive olmasi ve olusan serbest oksijen radikallerinin hiicre yikimi,
damarda tromboz ve tikanikhik meydana getirmesine dayanan bir tedavi teknigidir. Bu
teknik yeni 1s1k ile aktive olan ilaglarin ortaya ¢ikisi ve arastirmalarda yogun olarak
kullanilig1 ile yeniden canlanmistir. Isik ile aktive olan ilaglarin, terapdtik etki elde
etmek i¢in kullanilmasi 3500 yil Oncesine, vitiligonun Psoralen ile tedavi edildigi
zamana dayanmaktadir. 1900°1ii yillarin basinda Von Tappeiner ve Rabb, 1sikla aktive
olan ilaglarin sitotoksik etkilerini ilk olarak tanimlamistir. Van Tappeiner ve Jodlbauer
ise bu reaksiyonun oksijen bagimli oldugunu gdstermis ve fotodinamik etki olarak
adlandirmistir.*™ Modern FDT, 1960 yilinda Lipson ve arkadaslarinin hematoporfirin
derivesini deneysel ve klinik ¢aligmalarda kullanmasiyla baslamistir.* %% Bu teknik
gastrointestinal sistem, uterus, beyin, akciger, mesane kanserleri ve deri hastaliklarinda
kullanilmistir 69092

1980°1i yillarm sonunda FDT’nin goz hastaliklarinda kullanilmasi ile ilgili

93 94-96

deneysel c¢alismalar baslamistir. Cesitli hayvan modellerinde kornea °, iris ve
koroid *"'%7 dokusunda damar endotel hiicrelerinin selektif olarak fotokimyasal hasara
ugradigi gozlenmistir. Bunun {izerine insanlarda koroid neovaskiilarizasyonunun
tedavisinde, FDT’nin etkinligini ve giivenligini arastirmak i¢in c¢alismalar
baslatilmistir.'%!1% Bugiin, koroid neovaskiilarizasyonunun verteporfinle fotodinamik
tedavisinde cok merkezli, cift-kor, plasebo kontrollii ve rasgele yontemli klinik calisma

56,111-118
sonuglart mevcuttur.

ISIK ILE AKTiVE OLAN ILACLAR
Bugiine kadar okiiler neovaskiilarizasyonlarin ve insan malignansilerinin
fotodinamik tedavisinde, optimal ajan1 bulabilmek ve fotodinamik hasarin
mekanizmasimi agiklayabilmek i¢in hayvan modellerinde ve in vitro ortamlarda cesitli
stk ile aktive olan ilaglar kullanilmistir. Ik olarak kullanmilanlar porfirin,

hematoporfirin, dihematoporfirin ve tiirevleridir. Bunlar birinci jenerasyon ilaclardir. Bu

17



ilaglarm 600 nm tlizerindeki dalga boylarinda 1sik emiliminin zayif olmasi, doku
penetrasyonlarinin diisiik olmasi, plazmadan temizlenme siirelerinin uzun olmasi ve
deride 1s18a karst duyarlilik artisinin uzamasi nedeniyle yeni jenerasyon ilaglar
arastirilmistir. Biolojik olarak stabil, fotokimyasal olarak etkili, hedef doku selektivitesi
yiiksek, ¢evre doku toksisitesi diisiik, plazmadan ve dokudan temizlenmesi hizh, deride
1s18a kars1 asirt duyarhlhik reaksiyonu minimal, doku penetrasyonu yiiksek olan ilaglar
amaglanmistir.'"” Bunun icin molekiiliin hidrolipoamfifilitesi, kimyasal ozellikleri ve

yiikii degistirilerek ikinci jenerasyon ilaglar iiretilmistir ( Tablo 1 ).'%

Klorin Tiirevleri

Klorin e6

Monoaspartil klorin e6 (Npe6)

Mezo-tetra klorin (mTHPC)

Bakterioklorin
Fitalosiyanin ve naftalosiyanin tiirevleri

Silikon naftalosiyanin (SINc)

Cinko fitalosiyanin (ZnPc)

Klor aliiminyum siilfat fitalosiyanin (CASPc)
Benzoporfirin tiirevleri

Benzoporfin tiirevi monoasid (BPD-MA) (Verteporfin)
Purpurin Tiirevleri

Tin etil etiopurpurin (SnET?2)
Texafirin Tiirevleri

Lutetium texafirin (Lu-Tex)

ATX-S10
Tablo 1: ikinci Jenerasyon Isik ile Aktive Olan laglar

Ikinci jenerasyon ilaglarin gelismesiyle koroid neovaskiilarizasyonlarinda FDT
calismalari hiz kazanmustir. Tkinci jenerasyon ilaglardan verteporfin, SnET2 ve lutetium
texafirin  insanlardaki koroid neovaskiilarizasyon c¢alismalarinda kullanilmaya
baslanmistir. Verteporfin bugiin i¢in koroid neovaskiilarizasyonlarinin tedavisinde FDA

( Food and Drug Administration ) onayi alan tek ilagtir.
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VERTEPORFIN
Verteporfin ( Benzoporfin tiirevi monoasid, BPD-MA, Visudyne ® ), 2.

jenerasyon 1sik ile aktive olan ilactir. Molekiiler formiilii C4;H42N4Og olup, molekiil

agirhgr 718.8 dir.'”?' BPD-MA( ve BPD-MA aktif regioizomerlerinin esit olarak 1:1
124,125

121-123 - . . e
oraninda karigimindan olusur. Regioizomerlerin etki potansiyeli esittir.

HyCO— H=CH,

0% “ocH, Ho o

Regioizomer I Regioizomer I1

Figiire 1: Verteporfinin kimyasal yapisi

Verteporfin, absorbsiyon/uyarilma spektrumu 350-690 nm arasinda olup 354,
418, 574, 626 ve 690 nm dalga boylarinda maksimum absorbsiyona ugrar.126 Extinction

katsayis1 34000 (M.cm) , kuantum iiriinii 0,8"dir.""

689 nm dalga boyundaki non-
termal lazer 15181 ile aktive edildigi zaman FDT icin potent bir ajandir.'*>'*""*° Dalga
boyu, birinci jenerasyon 1sik ile aktive olan ajanlardan uzundur. Uzun dalga boyu, lazer
15181in1n kan, sivi, melanin ve fibrotik doku gibi koroid neovaskiiler lezyonlarin 6niinde
yer alabilen yapilardan ge¢ip daha derinlere penetre olmasina neden olur. Boylece
sitotoksik etki potansiyeli yiiksektir.132 In vitro hiicre kiiltiiriinde 630 ve 690 nm dalga
boylarinda yapilan ¢alisma anti-timor etkisinin 690 nm’de daha fazla oldugunu
gdstermis, bunu da olasihikla daha derin dokulara penetrasyonuna baglamistir.'*?
Lipofilik bir molekiil olup ilacin plazmadaki ¢&ztiniirliigiinii arttirmak, istenilen
hiicre ve dokulara hedeflendirilmesini saglamak ve hiicre icine gegisini kolaylastirmak
icin dimiristol fosfatidilkolin ve yumurta fosfatidilgliseroliinden olusan tek kath

lipozomal preperatlarda hazirlanmgtir,**'%
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Insan plazmasinda verteporfinin %90°1 lipoproteinlerle taginir. En fazla HDL
(yuksek dansiteli lipoprotein ) ile kompleks olustururken hiicre i¢ine alinmasinda LDL
(diistik dansiteli lipoprotein )-verteporfin kompleksi Onemlidir ( Resim 4 ). LDL-
verteporfin kompleksi LDL reseptdr bagimli endositoz ile alinir ( Resim 5 )."*¢'’
Yapilan calismalarda bu reseptorlerin endotel tarafindan sentezlendigi ve neovaskiiler
dokuda daha yogun olarak bulundugu g(‘.isterilmistir.138 Boylece neovaskiiler dokuda
LDL alimi daha fazla olmakta, buda verteporfinin neovaskiiler dokuda selektif etki

o . . 133,139,140
gosterip, gevredeki saglikli dokuya zarar vermemesine neden olmaktadir.

Resim 4: Verteporfin LDL Kompleksi Resim 5: LDL Reseptorlerinde Toplanma

Verteporfin intravendz enjeksiyondan sonra ilk 1-3 saatte dagilima ugrar.'”
Farelerde ve tavsanlarda yapilan ¢alismalar verteporfinin hizlica dokularda 6zellikle
karacier, bobrek ve dalakta dagildigimi gostermistir. Okiiler yapilardan da yiiksek
miktarlarda lipid iceren koroid dokusunda, RPE ve  fotoreseptorlerde hizlica
toplanirken kornea, lens ve vitreus gibi avaskiiler yapilarda bulunmamustir.'"'

flacin plazma yari Omrii yaklasik 5-6 saattir.'* Boylece intravensz
injeksiyondan sonra 24 saat iginde kandan hizlica temizlenir. Temizlenme bifaziktir.
Hizli faz1 takiben yavas fazi mevcuttur. Bu 6zellik klinikte verteporfin infiizyonu ile
lazer uygulamasi arasindaki siirenin kisa olmasia, 1s18a kars1 asir1 duyarlilik siiresinin
azalmasina ve tekrarlayan tedavilerde ilag toplanmamasina izin verir,'?#12

Verteporfinin dagilhim ve eliminasyon kinetigi doza bagimh degildir. Maksimum
plazma konsantrasyonu (Cp.x ) ise doza ve inflizyonun siiresine bagimhidir. Cp,’a
inflizyonun sonunda ulasihr.'** Hafif hepatik disfonksiyonu olanlarda Cp,x degismezken
ilacin plazma yar1 6mrii yaklasik %20 oraninda artar.'*"'** Verteporfin farmakokinetigi
yasa, cinse, irka ve hafif hepatik disfonksiyona gore degismez. Bu faktorlere gore doz

122
ayarlamas1 yapilmasi gerekmez.
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Verteporfinin yalnizca marjinal miktarlar1 karaciger ve plazma esterazlar
tarafindan benzoporfin tiirevi diaside ( BPD-DA ) metabolize olur. Eliminasyon temel
olarak fekal yol ile yapilir.Verilen dozun %0,01°den azi idrarda bulunur.

Visudyne ile hamile kadinlarda yapilmis ¢alismalar mevcut degildir. Bu nedenle,
ancak tedaviden beklenen fayda, fetiis lizerindeki potansiyel riskten agir basiyor ise
hamile kadmlarda kullanilmahdir. Insan siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Bu
nedenle emziren annelere uygulanmamah veya emzirmeye ara verilmelidir.
Karsinogenezis ve mutagenezis potansiyeli ile ilgili cahismalar mevcut degildir.

Insanlarda spesifik bir ilag-ilag etkilesim calismasi yapilmamistir. Bununla
birlikte etki mekanizmas1 esas alindiginda baz1 ilaglar verteporfin tedavisini
etkileyebilir. Isiga duyarliliga sebep olan baz1 ajanlarin  (6rn:tetrasiklinler,
siilffonamidler, fenotiyazinler, siilfoniliire, hipoglisemik ajanlar, tiazid diiiretikleri,
griseofulvin ) bir arada kullanim1 1s18a duyarlilik reaksiyonu potansiyelini arttirabilir.

Aktif oksijen tiirlerini doyuran veya radikalleri ortadan kaldiran dimetil
stilfoksit, beta-karoten, etanol, format ve mannitoliin verteporfin aktivitesini azalttig1
diisiiniilmektedir.

Kalsiyum kanal blokérleri, polimiksin B veya radyasyon tedavisi verteporfinin
vaskiiler endotel tarafindan alim oranini arttirabilir.

Tromboksan A2 inhibitorleri gibi pihtilasmay1, vazokonstriksiyonu veya
trombosit agregasyonunu azaltan ilaglar verteporfin aracili tromboz ve platelet

agregasyonunu azaltabilir. 121

FDT MEKANIZMASI

FDT, iki basamaklh bir islemdir. Birinci basamak, 1sik ile aktive olan ilacin
genellikle intravendz inflizyon seklinde verilmesidir. Ikinci basamak ise ilacin, emilim
zirvesine uygun dalga boyundaki non-termal lazer 15131 ile aktive edilmesidir.**'*"13%14?
flag, non-termal lazer 15131 ile aktive edildigi zaman kendisine ¢arpan fotonun enerjisini
absorbe ederek uyarilma durumuna geger, yani tek degerlikli diisiik enerji seviyesinden
( So) tek degerlikli yiiksek enerji seviyesine ( S; ) atlar. S;’deki molekiil kendiliginden
yayinima ugrayarak So’a gecebilir. Buna fluoresans denir. S;’deki molekiil foton

absorbsiyonu yada yayiimi yapmadan elektron spinlerindeki degisiklik ile ti¢ degerlikli

yiikksek enerji seviyesine ( T; ) de gelebilir (Intersystem crossing, ISC). T,’deki
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molekiilden fosforesans olusabildigi gibi alternatif olarak ISC ile Sp’a geri donebilir.
Fosforesans olugsmadigi ve Sp’a geri doniisiim 6nemsiz derecede oldugu zaman T, uzun
Oomiirlii T; ( Metastabil T; ) olarak adlandirilir. Metastabil T, FDT’nin en 6nemli
araiiriinidiir. ( Figiire 2 ).88’127’129’143

ISC, fluoresans ve fosforesans olusum olasiliklart molekiiliin 6zelligine baglidir.

Fluoresans olugsum olasilig1 fazla olan molekiiller géz anjiografisinde kullanilirken, ISC

ile uzun omiirlii metastabil T olusturanlar FDT igin esansiyeldir.gg’143
A
S
2 T T,
S1

ISC I
A \ T 1
Fluoresans
Enerji
Fosforesans

Absorbsiyon 5

So v So

Figiire 2: Fotoaktivasyonda enerji-seviye diagrami

Non-termal laser 15181 absorbsiyonu ve ISC sonrasinda olusan T, deki molekiil
iki tip fotokimyasal reaksiyona girebilir.88’127'l39’131’143

Tip I reaksiyon, elektron veya hidrojen atom transfer reaksiyonudur. Ortamda
oksijen mevcut ise hidrojen peroksit ( H,O, ), hidroksil ( OH ) ve siiperoksit radikali
(Oy") gibi reaktif oksijen ara iiriinleri meydana gelir. 88127139, 131,143

Tip II reaksiyon, molekiiler oksijene enerji transferine dayanir. Reaksiyon
sonucunda tek degerlikli oksijen molekiilii ( 'O, ) olusurken, foton absorbsiyonu

yapabilecek Sp’daki molekiil tekrar meydana gelir.gg’m'lzg’143

Boylece foton
absorbsiyonu, metastabil T; molekiili ve tek degerlikli oksijen molekiilii olusumu

dongii olarak devam ederken oksijen harcanir. Oksijen bu reaksiyonda hiz kisitlayici
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basamaktir. Oksijen tiikenince tek degerlikli oksijen molekiilii, 151k ile aktive olan ilacin

kendisi ile reaksiyona girerek 6zelliklerini degistirir. Buna photobleaching denir.**'*?
Tip I ve Il reaksiyon sonucunda olusan reaktif oksijen radikalleri ve tek

degerlikli oksijen molekiilii ilacin toplandig1 bolgede biyolojik yapilara benzer sekilde

88,127-129,143

zarar vermelerine ragmen yapilan klinik ve preklinik ¢aligmalar fotodinamik

hasarda tip IT reaksiyonun primer rol oynadigini gostermistir.®!'23:143

FDT tarafindan olusturulan hiicre ve doku hasar temel olarak 3 mekanizmaya
dayamir. Bunlar hiicresel, vaskiiler ve immiinolojik mekanizmalardir."** Her
mekanizmanin hasara katkisi 1sik ile aktive olan ilacin &zelliklerine, tedavi edilen
dokuya ve tedavi parametrelerine baghdir. Verteporfin ile yapilan FDT’ de vaskiiler
mekanizmanin baskin oldugu gosterilmistir. Vaskiiler hasarda ilk basamak endotel
hiicre hasaridir. Endotel hiicre hasari ile vasoaktif ajanlar ve pihtilasma faktorleri
salgilanirken hiicre iskelet yapisinda da degisiklik olur. Hiicre iskelet yapisindaki
degisiklik hiicre seklini degistirip, hiicreler arasindaki siki baglantilar1 bozar. Boylece
subendotelyal bazal membran a¢iga ¢ikar. Endotel hiicre hasariyla salgilanan pihtilasma
faktorleri'” ve subendotelyal bazal membranin agiga ¢ikmasi trombosit agregasyonunu
ve tikag olugsmasim saglarken vasoaktif ajanlarda vaskiiler gegirgenligin ve sizintmin
artmasina sebep olur. Polimorfoniikleer 16kositlerde hasarli bolgeye yapisarak trombosit
aktivasyonuna ve vaskiiler gegirgenliin artmasina yardimci olur. Bu arada kalsiyum
seviyesindeki degisiklik ve membran lipidlerinin hasariyla agiga ¢ikan tromboksan
vasokonstriiksiyona neden olur. Sonugta trombosit agregasyonu ile olusan trombiis,
vaskiiler gecirgenligin artmasi ve vasokonstriiksivon kan akiminin durmasina, doku
hipoksisine en sonunda da vaskiller yapmm kapanmasina sebep olur

( Resim 6-7 )_127,129,143

Resim 6: Endotel hiicre hasari, trombiis olusumu  Resim 7: Yeni olusan kan damar1 okluzyonu
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Verteporfinle FDT nin okiiler patolojilerde vaskiiler okluzyona sebep oldugu

1994°te rapor edilmistir.'”’

Bundan sonra okiiler neovaskiilarizasyonun verteporfin
FDT’si ile okluzyonunu ve mekanizmasim aydinlatmak i¢in hayvan modellerinde
arastirmalar yapilmistir. Schmidt-Erfurt ve arkadaslar'*® modifiye siitiir teknigi ile
olusturulan korneal neovaskiilarizasyonda lipozomal benzoporfin derivesinin
( verteporfin ) etkisini arastirmislardir. 692 nm dalga boyunda ve en az 10 J/em®’lik
laser 1s1g81ina maruz kalan korneal neovaskiilarizasyonun anjiosunda tamamen kapanma
goriilmiistiir. Isik veya elektron mikroskobuyla yapilan histolojik incelemeler komsu
kornea stromasinda ve iris damarlarinda olmaksizin endotelde selektif hasar
gdstermistir.

Schmidt-Erfurt ve arkadaslarinin'® benzoporfin derivesiyle yaptiklari baska bir
¢alismada 692 nm dalga boyunda, 100mW/cm? giicte ve en az 10J/ cm” ik laser 1s131na
maruz kalan subretinal koroidal neovaskiiler membranin noral retina ve RPE’de
minimal hasar ile endotele yapisik intraluminal fototrombiis ile kapandig1 gézlenmistir.

Maymunlarda yapilan calismalar verteporfin FDT’sinde minimal retinal ve
koroidal hasar ile koroidal neovaskiiler membranin kapandigini gostermistir. Elektron
mikroskopik incelemelerde endotel hiicre hasar1 ve neovaskiiler dokunun trombosit,
eritrosit, polimorfoniikleer 16kosit, fibrin ile tikandigi goriilmiistiir,'*"'>1%

Nicola ve arkadaslar1'’ subfoveal klasik KNV nedeniyle FDT uygulanan 82
yasindaki hastaya, FDT’den 4 hafta sonra submakular membranektomi yapmistir.
Submakular membranin elektron mikroskopu ile degerlendirilmesinde endotel hiicre
dejenerasyonu, trombosit egregasyonu ve trombiis formasyonu goriilmiistiir.

Verteporfinle FDT mekanizmasinda vaskiiler olaylar &nemli rol oynasada
immiinolojik olaylarinda etkili oldugu gosterilmistir.  FDT aracih inflamatuar
mediatorlerin ( interlokin-1p, interlokin-,2, TNF- a0 ) salinimi ve inflamatuar cevabin
aktivasyonu YBMD hastalarinda yara iyilesmesini uyarabilir ve KNV ’nun rekiirrensine

sebep olabilir. Diger taraftan TNF- a gibi inflamatuar sitokinlerin salinimi vaskiiler

yapimin kapanmasina sebep olabilir. 127
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KLINIKTE FOTODINAMIK TEDAVi

Hayvan modelleri iizerine yapilan calismalar verteporfinle yapilan FDT’nin
selektif olarak koroidal neovaskiiler membrani kapattigim gostersede bu c¢aligmalarda
FDT’nin gorme keskinligi {izerindeki etkisi arastirnlmamistir. Ayrica hayvan
modellerindeki koroidal neovaskiiler membranin patofizyolojisinin insanlardan farkli
olmasi ve verteporfin farmakokinetiginin tiire spesifik 6zellikleri nedeni ile insanlardaki
koroidal neovaskiilarizasyonun verteporfinle FDT’si icin calismalar baslatiimistir.'*®

Verteporfin ile yapilan ilk pilot calismada, subfoveal KNV olan 61 hastaya tek
seans FDT uygulanmustir. 6mg/m> veya 12mg/m2 verteporfin verilerek 690 nm dalga
boyunda laser uygulanmig fotodinamik etkiler oftalmoskopik ve anjiografik olarak
degerlendirilmistir. Tedavi edilen alanda hasar olusmaksizin KNV kapanmis, anjiografi
ile 1. haftada gozlerin tamaminda, 4. haftada ise %50’sinde sizintinin kayboldugu
goriilmiistiir. Ancak asikar KNV olan gozlerin %70-80’ninde 12. haftada tedavi
oncesine gore daha az miktarda tekrar sizinti baglamigtir.'*®

Bu sonucglar iizerine verteporfinin KNV’nun tedavisinde etkinligini ve
giivenligini belirlemek amaciyla faz 1 ve faz Il calismalari baslatilmistir. Miller ve
arkadaslar’'® YBMD’na bagli subfoveal KNV’u olan 128 hasta iizerinde yaptiklari
calismada tek seans verteporfin ile FDT sonrasi 1. haftada neovaskiilarizasyonun
kapandigimi ve gdrmenin stabil hale geldigini ancak sizintinin 4.haftadan sonra tekrar
basladigin1 ve 12. haftaya kadar arttigini bildirmisler ve tekrarlayan tedavilere
gereksinim oldugunu vurgulamislardir. Yine aym grubun 128 hastadan tekrar tedavi
ihtiyact olan 31 hasta {izerinde yaptiklar ¢alismada tekrarlanan tedaviler sonrast yan
etkilerde artma olmaksizin floresein sizintisinin azaldigi saptanmistir. Son tedavi
uygulamasindan sonra 3 ay siireyle gdrmenin korundugu, ancak daha uzun siireli
etkilerin belirlenebilmesi i¢in ileri ¢aligmalarin gerekli oldugu sonucuna varilmistir'?®.
Bunun iizerine verteporfin FDT’sinin etkinligini ve gilivenligini belirlemek icin cok
merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii calismalar yapilmis ve bu ¢alisma sonuglarma gore

verteporfin FDT’si i¢in KNV’nun ozelliklerine ve hastanin muayene bulgularina

dayanan hasta se¢im kriterleri ortaya konulmaya c¢alisiimistir.
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Hasta Secim Kriterlerinde Lezyvon Bilesiminin Rolii

Baskin Klasik KNV

Yasa bagh makula dejenerasyonunun fotodinamik tedavisi (TAP) ¢alismasinda
YBMD’nun neden oldugu subfoveal KNV goriilen 609 hasta 2:1 oraninda verteporfin
veya plasebo ile tedavi edilmistir. 12. ay muayenesine kadar olan her takip
muayenesinde, plasebo uygulanan gozlere kiyasla, verteporfin uygulanan gozlerde,
gorme keskinligi, kontrast duyarhlik ve fluoresein sonuglarinin daha iyi oldugu
goriilmiistiir. 12. ay muayenesinde, verteporfin uygulamasi yapilan gozlerin %61’ inde
(402 gdzden 246°s1), plasebo uygulananlarin ise %46°sinda (207 gbzden 96°s1),
baslangica gore gérme keskinligi kaybi , 15 harften daha az olmustur. Klasik KNV
alaninin, tiim lezyon alaninin % 50 veya daha fazlasini kapladig1 (baskin klasik KNV),
ozellikle de gizli KNV mevcut olmayan (saf klasik KNV), vakalarin alt grup
analizlerinde, verteporfin tedavisinin gorme keskinligi agisindan yararli etkileri
bulundugu agikg¢a kanitlanmistir. Klasik KNV alan1 >%0, fakat <%50 oldugu vakalarda
( minimal klasik KNV), gérme keskinligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir.’

Subfoveal baskin klasik KNV lezyonlarin oldugu YBMD hastalarinda,
verteporfin tedavisinin gdrme keskinligi acisindan faydali etkilerinin, 2 yil boyunca
giivenli bir sekilde stirmesi nedeni ile bu tip vakalarda verteporfin tedavisi yapilmasmin
gerekli oldugu 24 aylik ¢alisma sonucu ile kamtlanmistir. Sonug olarak TAP calismasi,
verteporfin FDT nin subfoveal baskin klasik KNV olan YBMD hastalarinda se¢ilmis
olgularda siddetli ve hafif gorme kaybr riskini azalthigim gostermis ve bu tip
lezyonlarda dnermistir. '

Minimal Klasik KNV

Minimal klasik KNV’da verteporfin tedavisi (VIM) calismasinda en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi en az 20/250 olan ve 6 MPS disk alanindan biiyiik
olmayan minimal klasik KNV olan 117 YBMD hastasi ii¢ gruba boliinmiistiir. Plasebo
grubu, verteporfin grubu standart laser dozu (600mW/cm?,50J/cm?), verteporfin grubu
diisiik laser dozu (300mW/cm2,25 J/cmz). 3’er aylik aralarla takip edilen hastalarin 24,
ay muayenesinde verteporfin standart laser dozu uygulanan gozlerin %53 iinde,
verteporfin diisiik laser dozu uygulanan gozlerin %26’sinda ve plasebo uygulanan

gozlerin %62°sinde baslangica gore gorme keskinligi kaybi 15 harften daha az
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olmustur. Her iki verteporfin grubu, plasebo ile karsilastirildiginda 6 MPS disk

alanindan biiyiik olmayan minimal klasik KNV’nda gérme kaybu riskini azaltir.''®

Saf Gizli KNV

Fotodinamik tedavide verteporfin ( VIP ) calismasma YBMD ikincil gelisen,
diizeltilmis en iyi gorme keskinligi derecesi en az 50 olan ( Snellen esdegeri yaklasik
20/100 ) ve kanama belirtisi veya hastaligin heniiz ilerledigine iliskin belirtiler gosteren
saf gizli subfoveal KNV’u olan hastalar ile en iyi gérme keskinligi derecesi en az 70
olan ( Snellen esdegeri yaklasik 20/40 ) subfoveal klasik KNV olan hastalar dahil
edilmistir. Hastalara randomize olarak 2:1 oraninda verteporfin veya plasebo tedavisi
uygulanmigtir. Her 3 ayda bir yapilan takip muayenelerinde, anjiografide fluoresein
sizmast goriildiigii durumlarda, aym uygulama tekrarlanmistir. 24 aylik takiplerde
verteporfin grubundakilerin %54 iinde (225 hastadan 121°1) ve plasebo grubundakilerin
%67’sinde ( 114 hastadan 76’s1 ), gorme keskinligi kayb1 en az 15 harf olmustur
( p<0.023 ). 24. ay muayenesinde, verteporfin lehine anlamli sonuglar, biitiin calisma
grubu ve baslangigta saf gizli KNV teshisi konmus hastalar altgrubu iginde gecerlidir
bulunmustur. Saf gizli KNV lezyonlarimin altgrup analizleri, tedavinin yararh
etkilerinin, hem kii¢iik lezyonlu ( 4 disk alani veya daha az ), hem de baslangicta gérme
keskinligi derecesi diisiik ( harf puan 65°ten az, yaklasik Snellen esdegeri 20/50 veya
daha az ) hastalarda daha fazla oldugunu gostermistir. Ote yandan hem daha biiyiik
lezyonlu ( 4 disk alanindan biiyiik ), hem de gorme derecesi iyi ( harf puani 65 veya
daha fazla, Snellen esdegeri 20/50 veya daha iyi ) olan hastalarda yararh
olmayabilecegini belirtmistir. Sonu¢ olarak VIP calismas kiiciik lezyonlu veya gérme
keskinligi diisitk olan saf gizli KNV bulunan YBMD hastalarinin verteporfin

FDT’sinden yarar saglayabilecegini gdstermistir.'”’

Hasta Secim Kriterlerinde Lezyon Biiviikliigiiniin Rolii

TAP c¢alismasi, verteporfin FDT’sinin baskin klasik KNV’u iizerindeki tedavi
etkinliginde lezyon biiyiikliigiiniin etkili olmadigin1 gostermistir. VIP c¢alismasinda, 4
MPS disk alanina esit veya kiiciik olan saf gizli KNV’nda verteporfin FDT’si
Onerilirken 4 MPS disk alanindan biiyiik olan hastalara gérme keskinligi 20/50°den

duisiik oldugu zaman verteporfin FDT’si 6nerilmistir. VIM ¢alismasinda ise 6 MPS disk
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alanindan kii¢iik olan minimal klasik lezyonlarda tedavi etkinligi gosterilirken, 6 MPS

disk alanindan biiyiik olan lezyonlarda ¢alisma yapiimamistir."”

Hasta Secim Kriterlerinde Lezyon Yerlesiminin Rolii

TAP ve VIP calismalar verteporfinin subfoveal KNV’deki tedavi etkinligini
degerlendirmek igin yapilmis olup TAP calismasinda subfoveal olarak degerlendirilen
28 gbz fotograf okuma merkezi tarafindan jukstafoveal olarak degerlendirilmis ve
verteporfin tedavisi uygulanmistir. Bu lezyonlarda da verteporfin FDT’sinin yarar
sagladig1 ve 12. ayda yapilan kontrol muayenelerinde gérme kaybi yada degisimi
bildirilmemistir.” Blair ve arkadaglarmm149 yaptiklar1 retrospektif bir ¢alismada 21
gozde jukstafoveal KNV saptanmis ve ortalama gérme keskinliginin FDT uygulamasini

izleyen en az 12 aylik siire boyunca sabit kaldig1 gosterilmistir.

Hasta Secim Kriterlerinde Gorme Keskinliginin Rolii

TAP calismasina en iyi diizeltilmis gorme keskinligi 74-34 harf olan (Snellen
esdegeri yaklasik 20/40 ile 20/200), VIP ¢alismasina en iyi diizeltilmis gorme keskinligi
en az 50 olan ( Snellen esdegeri yaklasik 20/100 ) hastalar dahil edi]mistir.S’117 Ancak
diger tiim kriterlere uyuyorsa ve daha ileri gorme kaybinin hastanin yasam kalitesini
diisiirecegi  diistintiliiyorsa  sirf  gorme  keskinligi derecesi nedeniyle tedavi

kisitlanmamalidir.'>°

Hasta Secim Kriterlerinde Etkili Olmavan Faktorler

Hasta seciminde yas, sistemik hipertansiyon, onceki laser fotokoagulasyonu,
submakiiler cerrahinin uygulanmis olmasinin bir 6nemi yoktur. TAP ve VIP calismalar
verteporfin  FDT’sinin  yastan, sistemik hipertansiyondan etkilenmedigini
gdstermistir.'™°

TAP Cahsmasinda Hasta Dislanma Kriterleri®

e RPE’nin yirtilmasi
e Birincil sonlanim ile ilgili analizde karisiklik yaratabilecek ve ¢alismaya alian
gbziin gormesini etkileyen yada etkileyecek dnemli herhangi bir okiiler hastalik

o KNV’nu belirleyecek fotograflarm alinamamasi
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e Cahsma gozine KNV nedeniyle, foveal olmayan birlesik laser
fotokoagulasyonu disinda bir tedavi uygulanmasi dykiisii

e (Calismanin baglamasindan 6nceki 12 hafta i¢inde, arastirilan bagka bir yeni ilag
kullanmak ya da diger bir oftalmik klinik denemede yer almak

e Aktif hepatit ya da klinik agidan Snemli bir karaciger hastalig

e Porfiri yada diger porfirin duyarliliklart

e Onceden KNV’na yonelik FDT

e (Calisma goziine son 2 ay i¢inde intraokiiler cerrahi girisim ya da son ay icinde

kapsulotomi yapilmasi

FDT YONETIMI

FDT iki basamakli bir islemdir. Birinci basamak verteporfinin intravenoz
inflizyon seklinde verilmesidir. Ikinci basamak non-termal laser 1s1ZinIn
uygulanmasidir.””' Non-termal laser denilmesinin sebebi ise maksimum 1si artisinin
yaklasik olarak 2° olmasidir.'>

Verteporfinin Hazirlanmasi

Verteporfin ( Visudyne® ), tek kullanimlik, steril, lipid bazl, liyofilize yesil toz
halinde 15 mg’lik flakonlar seklindedir. Oda sicaklifinda 20°C-25°C (68°F-77°F)
arasinda saklanmalidir ve 1siktan korunmalidir.

Verteporfin flakonu i¢ine 7 mL distile su eklenmeli(verteporfin dozu 2mg/ml) ve
verteporfin tozu ¢o6ziilene kadar yavasga calkalanmalidir. Sulandirilmis ilag 1giktan
korunmali ve 4 saat icinde kullaniimalidir. Verteporfin serum fizyolojikte ¢oktiigiinden
sulandirmak i¢in serum fizyolojik kullanilmamalidir.

Sulandirilmis verteporfin, boy ve viicut agirhg normagramlarina bakilarak
belirlenen viicut yiizey alanina gére verteporfin dozu 6mg/m2 olacak sekilde %5°lik

dekstroz ile tekrar sulandirilir. Toplam hacim 30 mL yapilir."!

Verteporfin Infiizyonu

Hazirlanan 30 mL’lik solusyon , infuzyon hizi dakikada 3 mL olacak sekilde
toplam 10 dakikada intravendz olarak verilir. Inflizyona baslamadan dnce intravendz
yolun ag¢ik oldugundan emin olunmalidir. Antekiibital ven gibi biiyiik venler tercih

edilmelidir. El sirtindaki kii¢iik venlerden ka¢milmalidir.
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Verteporfinin damar disina ¢ikmasi enjeksiyon alaninda agri, sislik, renk
degisikligi ve inflamasyona sebeb olabilir Bu durumda infiizyon hemen
durdurulmahdir. Enjeksiyon alanina soguk kompres veya buz uygulanmal ve
intravendz yol degistirilmelidir. Intravendz yol degistirildikten sonra inflizyona tekrar
baslanir ve laser ikinci inflizyon baslangicindan 15 dakika sonra uygulanir. Intraventz
yol bulunamiyorsa hasta 24 saat i¢ine olmamak sartiyla tekrar tedaviye ¢agrilir.''

Laser Uygulamasi

Laser 1518min spot biiyiikliigiinii belirlemek icin ilk dnce fundus kamerayla elde
edilen fundus fluoresein anjjiyogrami iizerinde koroidal neovaskiiler membranin en
biiyiik dogrusal ¢ap1 ( GLD ) belirlenir. Kan, retina pigment epitelinin serdz ayrilmasi
tim lezyona dahil edilir. GLD kullanilan kamera sisteminin bilylitmesine boliinerek
fundustaki lezyonun GLD belirlenir. Kamera sisteminin biiyiitmesi bilinmiyor ise optik
disk cap1 kullamlarak hesaplama yapilir. Lezyon etrafinda 500 pm’lik fazladan bir
tedavi sinir1 bulunmasimi saglamak i¢in GLD’a 1000 um eklenerek spot biiyiikligii
belirlenir.

Tedavi sirasinda fundus, fundus kontak lensi goriintiilenir. Her kontak lensin
biiytitme giicli farkhi oldugu icin spot bliylikliigi buna gore ayarlanir. 689 nm dalga
boyundaki diod laser 600 mW/cm® giicte 50J/cm” dozda 83 sn uygulanir. Tedavi
sirasinda fundusta goriinebilir degisiklik olmaz. Ayni infiizyon ile iki goz tedavi
edilecekse bir goz bittikten sonra ayni parametrelerle diger goze gecilir. Ikinci goze
laser uygulamasi infiizyon baslamasindan sonra 20 dakika i¢inde olmalidir.""

FDT’de tedavinin etkinligi bir ¢cok faktdre baghdir. Bunlar; verteporfin dozu,
inflizyon stiresi, laser 1518 giicii ve dozu, infizyonun baslamasindan sonra laser
1s18inin uygulanma zamanidir. Standart tedavi parametrelerini belirlemek icin bu
faktorlerde degisiklik yapilarak ilk once hayvan modellerinde calismalar yapilmistir.

Miller ve arkadaglarinmn'®

maymunlarda olusturulan deneysel KNV iizerinde yaptiklart
calismada verteporfin dozu ( 1-2 mg/kg ), laser dozu ( 50,75,100,150 J/em? ), laser giicli
( 150,300,600 mW/cm® ), infiizyon siiresi ve laserin uygulama zamani parametreleri
degistirilmis ve bu parametrelerin KNV iizerindeki etkileri arastirilmistir. Yiiksek laser
giiciiniin yan etkiye neden olmadan kisa tedavi zamaninda KNV’de etkili bir kapanma
sagladigin1 gostermistir. Verteporfin dozu azaltildigi zaman, laser dozunun arttirilmasi

gerektigini, azaltilmis verteporfin dozunun cevre dokudaki hasar1 azalttigint belirtmistir.
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Erken laser uygulamalarinin verteporfinin plasma seviyesi yiiksekligi nedeniyle retina
ve biiyiik koroid damarlarinda hasara neden oldugunu, ge¢ laser uygulamalarmin ise
plasma seviyesinde diisme oldugu igin etkisinin az oldugunu gdstermistir. insanlarda
yapilan faz 1 ve Il ¢alismalari minimal etkili laser dozunun 25 J/cm™den biiyiik
oldugunu, maksimum tolere edilen laser dozunun 150 J/cm*den az oldugunu, 150 J/cm®
laser dozunda norosensoriyel retinada hasar olustugunu saptamistir. Bu ¢alismaya dahil
edilen 128 hasta farkli tedavi parametreleri ile 5 farkli rejimde tedavi edilmistir.
Verteporfin dozu 6mg/m2, laser giicii 600 mW/cmz, laser dozu 50,75,100 J/cmz,
inflizyon stiresi 10 dakika, laser uygulama zamani infuzyonun baslangicindan 15 dakika
sonra olan rejim 4’te tedavi edilen 22 hastanin 12. hafta muayenesinde gorme ve
anjiografi sonuglari diger tedavi rejimlerine gére daha iyi bulunmustur. Ayrica 50 J/cm®
laser dozuyla tedavi edilen hastalarin 4. hafta anjiosunda sizma olmama orani yiiksektir.
Bu nedenle rejim 4 ve 50 J/em? laser dozu faz I ve II'nin tekrarlayan tedavilerinde, faz
11 caligmalarinda kullanilmistir.'®

Hasta Bilgilendirmesi

Hastalara tedavi sonrasi 48 saat ciltlerini ve gozlerini direkt giines 1s13indan veya
parlak oda 1s13indan 6zellikle halojen 1s1iktan korumalar Onerilmelidir. Goriinen 15181 az
geciren Ozel giines gozlikleri kullanmalari, uzun kollu elbise ve pantolon giymeleri

sb‘ylenmelidir.15

YAN ETKIiLER
infiizyonla iliskili Yan Etkiler

Enjeksiyon Bolgesinde Yan Etkiler

Agn, d6dem, ¢evre dokulara sizma, enflamasyon, hemoraji, asir1 duyarlilik ile
karekterizedir. Fotodinamik yontemle yasa baglh makula dejenerasyonu tedavisi (TAP)
calismasinin bir yillik sonuglarinda enjeksiyon yeriyle ilgili istenmeyen etki insidansi
verteporfin grubunda %13,4, plasebo grubunda ise %3.4°tiir.” ki yillik sonuglarinda ise
verteporfin grubunda %15,9, plasebo grubunda ise %5,8°dir.’ Yasa bagli makula
dejenerasyonunda verteporfin tedavisi (VAM) ¢alismasinda %]1°dir.'> FDT’de
verteporfin (VIP) ¢aligmasinin bir yillik sonuglarinda verteporfin grubunda %7 plasebo
grubunda %2’dir."'° iki yillik sonuglarinda verteporfin grubunda %8, plasebo grubunda

%5 tir.'"’

31



Infiizyonla ilgili Sirt Agrisi

Genellikle infuzyon basladiktan birka¢ dakika sonra baslar, infiizyon
sonlandiktan sonra hizlica azalir., Mekanizmasi1 aydinlatilmamis olup Spaide ve
Maranan"* yaptiklari calismada lipozomal verteporfinin endotel hiicre membranina
baglanmasiyla olusan membran degisikliginin nétrofil gogiine yol actigini agiklamis,
bunun sonucunda olusan n&tropeninin de olast bir mekanmizma olabilecegini
savunmuslardir. Borodoker ve arkadaslar'” ise verteporfine karsi idiosinkratik
reaksiyon olarak diistinmiislerdir. Onceki verteporfin infiizyonunu sirasinda olusan agri
haricinde belirleyici bir faktor olmadigimi ve agrinin sadece sirtta lokalize olmayip,
omuz.kol, g6giis,kasik,bacakta da olabildigini gostermislerdir.

Inflizyonla iliskili sirt agrisi insidansi TAP galismasi bir yillik sonuglarinda
%?2,2, iki yillik sonuglarinda %2,5’tur.”® VIP ¢alismasinin iki yillik sonuglarinda
%2,2°dir.""” TAP ve VIP ¢alismasinin plasebo gruplarinda infiizyonla iliskili sirt
agrisina rastlanmamistir.”*"'*"” VAM caligsmasinda ise %0,3 tiir.'>

Alerjik Reaksiyonlar

TAP ve VIP calismalarmin bir yillik sonuglarinda verteporfin grubunda % 1,2

5,116

ve %4 iken plasebo grubunda %3,4 ve %3’tiir. Iki yillhk sonuglarinda verteporfin

grubunda %2 ve %] iken plasebo grubunda %3,9 ve %3 tiir. ¢

Isiga Duyarhlik Reaksiyonlar:

Isiga duyarlilik reaksiyonlari, genellikle verteporfin tedavisinden sonra 24 saat
icinde giines 131gina maruziyeti takiben giines yamigr formunda ortaya ¢ikar. TAP
calismasinin bir ve iki yillik sonuglarinda verteporfin grubunda %3 ve %3,5 iken
plasebo grubunda reaksiyona rastlanmamistir.”® VIP calismasinin bir ve iki yillik
sonuclarinda verteporfin grubunda %4 ve %1 iken plasebo grubunda %3 ve
%1°dir.""*"7 VAM ¢alismasinda ise <%0, 1 dir.'>> Houle ve Strong156, kirmizi 15181
maruz birakilan 17 goniillii ve giines 1s1g1ma maruz birakilan 30 deri kanserli hasta
izerinde yaptiklari ¢calismada 1s18a duyarlilik reaksiyonunun verteporfin infuzyonundan

sonra 1,5 saat icinde baslayip hizla azaldigin1 ve doza ( 6-20mg/m*) bagimli olarak 2-

6,7 giin siirdigiinii gdstermislerdir.
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Okiiler Yan Etkiler

Gorme Bozuklugu

Akut ciddi gérme azalmasi, tedavi sonrasi yedi giin icinde gdrme keskinliginin 4
sira veya daha fazla azalmasi olarak tanimlanir. VAM calismasinda %0,7 olarak
bildirilmistir.'>® VIP ¢alismasmm iki yillik sonuglarinda verteporfin grubunda %4.4
( 225 hastanin 10°’u ) iken plasebo grubunda akut ciddi gorme azalmasina
rastlanmamustir. Verteporfin grubunda akut ciddi gérme azalmasi gelisen 10 hastanin
1’inde siddetli subretinal sivi, 3’tinde subretinal hemoraji mevcutken 6’sinda neden
bulunamamistir. Bu hastalarin ¢ogunda gormenin temel degerlerine kismen veya
tamamen ulastigi gozlenmistir. '’

Yapilan ¢alismalarda tedaviyle iliskisinden bagimsiz olarak, anormal gorme,
gdrme azalmast ve gorme alami bozukluklarida gérme bozuklugunun igine dahil
edilmistir. TAP ve VIP ¢alismalarinin bir yillik sonuglarinda gérme bozuklugu orani
verteporfin grubunda %17,7 ve %21 iken plasebo grubunda %11,6 ve %21°dir.>° iki
yillik sonuglarinda verteporfin grubunda %22,1 ve %42 iken plasebo grubunda %15.5
ve %23°tiir.>'"”

Retina Kapillerinde Perfiizyon Olmamasi

TAP calismasinin bir yillik sonucglarinda verteporfin grubunda %0,2 iken
plasebo grubunda %1°dir.” VAM ¢alismasinda < %0, 1’dir."*?

Vitroz Kanama

TAP ¢aligmasmin bir yillik sonuglarinda verteporfin grubunda %1 iken plasebo

grubunda %O,S’dir5

Sistemik Yan Etkiler

Plasebo grubuna gore verteporfin grubunda daha sik rastlanilan ve tedavi ile
iliskisine bakilmaksizin hastalarin %1-10’unda goriilen sistemik yan etkiler sunlardir:'*!

Kardiovaskiiler: Atrial fibrilasyon, hipertansiyon, periferik vaskiiler bozukluklar,
varikdz venler

Dermatolojik: Ekzema

Hepatik: Karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme

Hematolojik ve lenfatik:Anemi, beyaz kiire sayisinda azalma veya artma

Sinir sistemi:Hipoestezi, vertigo, uyku problemleri
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Metabolik: Albumindiri, kreatinin seviyesinde yiikselme

Sindirim sistemi: Kabizlik, gastrointestinal kanserler

Urogenital: Prostatik bozukluk

Kas-iskelet sistemi:Artralji, artroz, myasteni

Solunum sistemi: Soguk alginhgi, faranjit, pndmoni

Verteporfin ile yapilan faz I ve Il ¢alismalarinda 128 hastanin %42,2’sinde
sistemik yan etkiler bildirilmistir. Tedaviden bagimsiz olarak en sik goriilen yan etkiler
bas agris1 ( %4,7), asteni ( %3,1 ) ve bronsit ( %3,2 )’dir. VAM g¢alismasinda da en sik

goriilen sistemik yan etki bas agrisidir ( %1,3 ).

YAPISAL VE ANJIOGRAFIK ETKILER

FDT selektif bir tedavi sekli olup bu etkisi minimal retinal ve koroidal hasar ile
KNV’nun kapanmasindan kaynaklanmaktadir. Bu etki ile ilgili bir ¢ok deneysel ¢alisma
yaptlmistir. Kramer ve arkadaslar1 FDT’nin etkinligini belirlemek i¢in maymunlarda
argon laser tarafindan indiiklenen KNV’lere ve FDT nin selektivitesini belirlemek igin
normal goézlere infiizyon siiresi, laser dozu ve giicii sabit olan verteporfin dozu ve laser
uygulama zamam degisken olan FDT yapmislardir. FDT uygulanan normal retina ve
koroid, histolojik inceleme sonunda koroid ve retinadaki kiimiilatif etkiye bagli olarak
derecelendirilmistir (Tablo 1). Derece 1-3’teki hasar kabul edilebilir nitelikte
bulunmustur. Her verteporfin dozunda RPE ve fotoreseptér hasari saptanmistir.
Verteporfin dozu azaltildiginda komsu dokularda minimal hasar ile daha selektif
koryokapiller kapanma g(iz]enmigcir.lo4

Husain ve  arkadaslar™ normal ve KNV’lu maymun gbzlerinde
yaptiklart calismada FDT sonucunda KNV kapanmasina bagli olarak anjiografik
sizmanin olmamasini tedaviden 24 saat sonra gostermisler ve bunun en az 4 hafta
siirdiigiinii belirtmislerdir. FDT nin normal retina ve koroid tizerindeki etkilerini 4-7
hafta takip etmislerdir. FDT den 7 hafta sonra nérosensori retinanin korundugunu,
koryokapillarisin perfiizyonunun basladigini ve RPE’nin iyileserek pigmente RPE
hiicrelerinin oldugunu gostermisglerdir.

Insanlarda FDT nin etkinligini ve giivenligini arastirmak i¢in yapilan faz I ve 11

calismalarinda YBMD’ye bagli subfoveal KNV’u olan 128 hasta degerlendirilmis, tek
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seans verteporfin ile FDT sonrasi 1. haftada neovaskiilarizasyonun kapandigi ancak
sizintinin 4.haftadan sonra tekrar basladigi ve 12. haftaya kadar arttigi gosterilmistir.'®
Schmidt- Erfurth ve arkada§]ar1158 subfoveal baskin klasik KNV olan 40 YBMD
hastasina standart parametrelerle FDT uygulamiglar, KNV ve normal koroiddeki
vaskiiler degisiklikleri incelemislerdir. Daha ©nce yapilan hayvan modellerindeki
calismalarla geliskili olarak FDT’nin hemen sonrasinda KNV kompleksinin tamaminin
tromboz ile kapanmadigimi gostermisler ve FDT den 5 saat sonra bile ana neovaskiiler
yapinin perflizyonunun siirdiiglinii, periferden kapanmaya basladigini belirtmislerdir.
Hastalari ¢ogunda 1. giin iginde tam kapanma goriilmiistiir. FDT’den 1 hafta sonra

yeni damarlarin tekrar goriildiigiinii ve 3. aya kadar bilytidiigiinii saptamislardir.

Tablo 1: FDT nin Normal Retina ve Koroid Uzerindeki Etkilerinin Histolojik Derecelendirilmesi

Derece Hasarlanan Retina/Koroid Tabakasi

1 Sadece RPE hasar1 veya RPE + hafif fotoreseptor
degisikligi + dis niikleer tabakada(ONL) piknoz =
koryokapiller kapanma

2 RPE + fotoreseptor + ONL’de %10-20 piknoz +
koryokapiller kapanma

3 RPE + fotoreseptor + ONL’de piknoz < %50 +
koryokapiller kapanma

4 RPE + fotoreseptor + ONL’de piknoz > %50 +
koryokapiller kapanma

5 RPE + fotoreseptor + ONL’de piknoz > %50 +

koryokapiller kapanma + retinal veya koroidal damar

hasari
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GEREC VE YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklart A.B.D Retina
Birimine Eyliil 2004 ve Eyliil 2005 tarihleri arasinda basvuran YBMD’na bagh
subfoveal KNV olan 48 hastanin 55 goziine FDT uygulanarak prospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin 32°si erkek ( %66.6 ), 16’s1 kadin ( %33.3 ) olup, yaslan
52-83 (69.6748.06 ) arasinda idi.

Calismaya dahil edilen 55 goziin 30’u subfoveal baskin klasik KNV (%54.5),
25’1 ise subfoveal gizli KNV ( %45.5 ) karekterinde idi. Hastalar ortalama 10.52 £ 3.31
ay siireyle takip edildi. Takip sirasinda veya ilk muayenede intraretinal ve subretinal
sivisi fazla olan 24 gbze ( %43.6 ) IVTA enjeksiyonu ile kombine FDT yapildi. IVTA
enjeksiyonu yapilan 24 goziin 10’u subfoveal baskim klasik KNV ( % 41.6 ), 14’ ise
subfoveal gizli KNV ( %58.3 ) karekterinde idi.

FDT ve IVTA enjeksiyonu yapilmadan nce tedavinin yararlari ve yan etkileri
hakkinda hastalar bilgilendirildi, yazih ve so6zlii izinler alind1 ve 28/02/2006 tarihli,
2006/142 sayili Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Karariyla

onay alindi.

Calismaya Alinma Kriterleri
e > 50 yasinda olmak
e YBMD’na ikincil KNV
e Subfoveal KNV
e Baskin klasik KNV belirtileri gosterenler (klasik KNV alanmin, tiim lezyon
alaninin en az %50’sini kapsamasi) veya kanama belirtisi, hastaligin heniiz
ilerledigine iligkin belirtiler gosteren klasik komponenti olmayan gizli KNV

¢ Bilgilendirilerek onay vermek yada verebilecek durumda olmak

Dislanma Kriterleri

e (alismaya alinan g6ziin gérmesini etkileyen dnemli bir okiiler hastalik

o (Calhisma goziine KNV nedeniyle foveal olmayan laser fotokoagulasyon
uygulanmasi diginda bir tedavi uygulanma &ykiisii.

e KNV belirleyecek fotograflarin alinamamasi
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e (alisma goziine son 2 ay icinde intraokiiler cerrahi girisim yada son ay iginde
kapsulotomi yapilmasi

e  Aktif hepatit yada klinik agidan 6nemli karaciger hastaligi

e Porfiri yada porfirin duyarliliklar

Calismaya alinan hastalardan tam bir tibbi hikaye alindi. Herhangi bir ila¢ ve
sigara kullanimina iliskin sorular soruldu. Tlag alerjisi hassasiyetle degerlendirildi. Goz
renkleri kaydedildi. FDT yapilmadan 6nceki 7 giin icinde boy ve kilo dl¢timii, ETDRS
LogMAR karti (Precision Vision, North Harvard Ave. Villa Park, USA) ile en iyi
diizeltilmis gérme keskinligi, Goldmann aplanasyon tonometresi ile gdzigi basing (GIB)
Oletimil, slit lamp biomikroskop ile 6n segment degerlendirilmesi ve 78 D’lik Volk lens
ile fundus muayenesi yapildi. Topcon Image Net 2000 fundus kamera sistemi
kullanilarak 50° ve 35° derecelerde renkli fundus fotograflari ve FA goriintiileri elde
edildi. FA isleminde, TOPCON TRC-50IX (Topcon Corporation Made in Japan ) marka

cihaz kullamld.

FDT Uygulamasi

Verteporfin (Visudyne ® ) flakonu igine 7 mL distile su eklendi (verteporfin
dozu 2mg/ml) ve verteporfin tozu ¢ozillene kadar yavasca calkalandi. Sulandirilmig
verteporfin, boy ve viicut agirligi normagramlarina ( Resim 8 ) bakilarak belirlenen
viicut ylizey alanina gore verteporfin dozu 6mg/m2 olacak sekilde %5’lik dekstroz ile
tekrar sulandirildi. Toplam hacim 30 mL yapildi. Hazirlanan 30 mL’lik solusyon ,
infuzyon hiz1 dakikada 3 mL olacak sekilde toplam 10 dakikada intravendz olarak

verildi.

7 Body Surface Area and Dosage Calculator %

] Ibs INSTRUCTIONS
Y.
S I e L e | Set weight in either
g or bs.

| | INERARNL
Wt | 7 s s o 20 140 160 180

Resim 8: Boy ve viicut agirligi normogrami
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Laser 15181n1n spot biiytikliigiinii belirlemek i¢in ilk 6nce fundus kamerayla elde
edilen FA iizerinde KNV’nun GLD’si belirlendi. Kan, retina pigment epitelinin serdz
ayrilmasi tiim lezyona dahil edildi. Optik disk capi kullanilarak hesaplama yapildi ve
fundustaki lezyonun GLD’si belirlendi. Tedavi sirasinda fundus, antirefle kaplamali
Reichel-Mainster 1x ve 2x kontak lensi ile goriintiilendi (Resim 9). Kontak lens oncesi
proparakain hidrokoriir ( Alcaine %0.5, Alcon Pharmaceuticals, Couvreur ) ile topikal
anestezi saglandi. Her kontakt lensin biiyiitme giicii farkli oldugu icin spot biiyiikliigii

buna gore ayarlandi.

At ~TER
ey paINSTS

Resim 9: Reichel-Mainster 1x ve 2x laser lensleri

Infiizyon baslangicindan 15 dakika sonra 689 nm dalga boyundaki diod lazer 83
saniye 600 mW/cm? giicte ve 50J/ cm? dozda olmak iizere GLD’den 1000 um daha
biiyiik olan spot size ile uygulandi ( Resim 10 ). Ayni inflizyon ile iki gz tedavi

edilecekse bir goz bittikten sonra ayni parametrelerle diger goze gegildi.

GI.D

GLD + 1000 pm

Resim 10 : GLD ve Spot Size Gortiniimii
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Verteporfinle FDT sirasinda olusabilecek enjeksiyon yerinde istenmeyen etkiler
ve alerjik reaksiyonlara karsi gerekli onlemler alindi. Hastalarin, tedavi sonrasi direk
giines 1s1¢indan veya parlak oda 1sigindan 48 saat kagmmalar1 ve verilen koruyucu

gozliikleri takmalar1 Onerildi.

IVTA Uygulamasi

Enjeksiyon Oncesi bdlgesel alan temizligi %10°luk betadin (Betadine; Purdue
Frederick Co, Norwalk, Conn) ile yapildi. Kapak spekulumu ile géz kapaklari agilip %
5’lik betadine damla uygulandiktan sonra proparakain hidrokloriir ile topikal anestezi
saglandi. 25 gauge’lik ppd igne ile 0.1 ml 6n kamara sivisi alindi. Ardindan limbusun
3.5 mm gerisinden, pars planadan {iist temporal kadrandan 0.1 ml 4 mg triamsinolon
asetonid (Kenakort-A; 40mg/ml, Bristol-Myers Squibb Co, Princeton,Nj ) vitreus
kavitesi igerisine enjekte edildi. Uygulama sonrasi indirekt oftalmoskop ile ilacin
vitreustaki dagilim1 ve optik sinir perfiizyonu kontrol edildi. Enjeksiyon sonrasinda
topikal antibiotik tedavisi baslanarak ikinci kontrole gelene kadar hastalarin giinde dort

defa damlatmalar1 6giitlendi.

Hasta Takibi

IVTA ile kombine edilsin veya edilmesin, verteporfinle FDT uyguladiktan sonra
hastalar 1.hafta, 1.ay ve 3.ay kontrollerine cagrildi. Birinci hafta kontroliine gelen
hastalar herhangi bir istenmeyen etki saptayip saptamadiklarini belirlemek igin yan
etkiler acisisindan sorgulandi. IVTA enjeksiyonu yapilan hastalar endoftalmi acisindan
degerlendirildi.

Her kontrol muayenesinde en iyi diizeltilmis gérme keskinligi ETDRS LogMAR
karti kullanlarak olciildii. LogMAR yani minimum rezolusyon acisimin logaritmasi,
gorme keskinliginin degerlendirilmesinde standart yaklasimdir (Tablo 2 ). Bu parametre
test mesafesinden ve test basamaklari arasindaki seviye farkindan etkilenmez."® Bu
yiizden ETDRS Logmar kartinda 4 metre mesafeden en iist sirayr okuyamayan
hastalarda mesafe yariya indirilerek okutulmaya c¢alisildi.Yine okuyamayan hastalarda
mesafe tekrar yariya indirilerek gdrme keskinligi test edildi. Mesafenin her yariya

dusiiriiliisiinde o mesafeden goriilebilen ETDRS sirasinin LogMAR karsiligina 0,3
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LogMAR puani eklendi. Ayrica el hareketini segebilme 1,9 LogMAR iinitesi olarak
degerlendirildi. Baslangica gore gorme keskinligindeki degisiklik;

e >6 LogMar sirasi artma

e >3-<6 LogMar sirast artma

e >1]-<3LogMar sirasi artma

e Degisiklik yok (Gorme keskinliginde stabilizasyon)

e > ]-<3 LogMar sirast azalma

e >3-<6 LogMar sirast azalma

e > 6 LogMAR siras1 azalma olarak derecelendirildi. Buna gore gérme
keskinliginde stabilizasyon ya da artis olmasi veya 3 LogMAR sirasindan

daha az kayip géorme keskinliginin korunmasi olarak nitelendirildi.

Standart . Snellen Esdegeri Gorme Acqisi
Sira No. Ondalik Sistem (Feest) g (Dakik:) LogMAR

-3 2,00 20/10 0,50 -0,30
-2 1,60 20/12 0,63 -0,20
-1 1,25 20/16 0,80 -0,10
0 1,00 20/20 1,00 -0,00
0,90 1,11 + 0,05

1 0,80 20/25 1,25 +0,10
0,70 1,43 +0,15

2 0,63 20/32 1,60 + 0,20
0,60 1,67 + 0,22

3 0,50 20/40 2,00 +0,30
4 0,40 20/50 2,50 + 0,40
5 0,32 20/63 3,15 + 0,50
0,30 3,33 +0,52

6 0,25 20/80 4,00 + 0,60
7 0,20 20/100 5,00 + 0,70
8 0,16 20/125 6,25 + 0,80
0,15 6,67 +0,82

9 0,13 20/160 8,00 + 0,90
10 0,10 20/200 10,00 + 1,00
11 0,08 20/250 12,50 + 1,10
12 0,063 20/320 16,00 + 1,20
13 0,05 20/400 20,00 + 1,30

Tablo2: Gérme Keskinligi Denklik Tablosu

Her kontrolde gérme keskinligi ile beraber 6zellikle IVTA enjeksiyonu yapilan
hastalarda Goldmann aplanasyon tonometresi ile GIB 6l¢iimii ve katarakt ilerleyisi

acisindan 6n segment muayenesi yapildi. IVTA enjeksiyonundan sonra GIB ‘1 21
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mmHg olup diisme egilimi gostermeyen hastalara topikal antiglokomatdz tedavi
baslandi. IVTA enjeksiyonu yapilan hastalar katarakt ilerleyisi ag¢isindan
degerlendirilirken arka subkapsiiler opasite varhigi esas alindi.

78D’lik volk lens ve kontakt lens ile yapilan fundus muayenesinde sivi,
eksiidasyon ve hemorajinin durumu ve subretinal fibrosis gelismesi kaydedildi. Renkli
fundus fotograflari cekildi. Ugiincii ay muayenesinde bunlara ilaveten hastalar FA ile
degerlendirildi. FA’daki floresein sizma derecesine gore hastalara takip veya tekrar
tedavi karari verildi. Sizmanin ilerlemesi (baslangigta belirlenen lezyon alanindaki
sizma miktarindan bagimsiz olarak, baglangigcta kaydedilen tiim KNV alaninin
Otesindeki KNV) ve orta derecede sizma (KNV alaninin, baslangicta saptanan KNV
alaninin > 50°sini kaplamasi) durumlarinda FDT tekrarlandi. Tedavinin tekrarlanmasina
uygunluk icin KNV’den sizmanin subfoveal olmast kosulu aranmadi. Cok az sizma
(KNV alaninin , basglangigta saptanan KNV alanmin < 50°sini kaplamasi, ilerleme yok)
ve sizma olmamasi (baglangicta saptanan lezyon alaninda hic KNV yok, ilerlemede
yok) durumunda hastalar 3’er ayhk aralarla FA’y1 da iceren kontrol muayenelerine

cagrildi. Ug ayda bir cekilen FA’ya gore tedavi tekrari veya takip karar1 alindu.

Istatistiksel Degerlendirme
Calismamizda istatistiksel yontem olarak bagimsiz drneklerde t testi, parametrik
olmayan Friedman, Cochran, Mc Nemar ve Wilcoxon sira toplama testi, ki-kare testi

kullanildi.
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BULGULAR

YBMD’na bagli subfoveal KNV olan 48 hastanin 55 go6zii dahil edildi.
Hastalarin 32°si erkek ( %66.6 ), 16’s1 kadin ( %33.3 ) olup, yaslar1 52-83(69.67+8.06 )
arasinda idi. Ortalama FDT sayis1 1,6 £0,75, ortalama GLD 4650 1665 pm idi.

YBMD’ye bagli subfoveal KNV olan 48 hastanin 14’tinde (%29.2)
hipertansiyon ( HT ) mevcuttu. Iris rengi, 10 hastada agik renk (%20.6), 38 hastada ise
koyu renk (%79.2) idi. Sigara icme Oykiisii 27 hastada (%56.3) yoktu. Sigara icen 28
hastanin (%43.8), 12°si ( %42.8) sigaray1 birakmisti, 9°u (%57.1) ise halen igmeye
devam ediyordu. Takviye olarak mikroelement kullanan hasta sayis1 16 (%33.3 ) idi.
Caligsmaya dahil edilen 55 goziin 4’1 (%7.3) ise katarakt operasyonu gegirmisti.

Calismaya dahil edilen 55 goziin 30°u subfoveal baskin klasik KNV (%54.5),
25’1 ise subfoveal gizli KNV ( %45.5 ) karekterinde idi. Subfoveal baskin klasik KNV
ve gizli KNV olan gozlerin baslangic demografik ozellikleri dengeliydi
(Tablo 3). Ortalama FDT sayis1 baskin klasik KNV’de 1,8 +0.79, gizli KNV’de
1.4 £0.65 idi.

N Baskin Klasik KNV Gizli KNV
Ozellikler P degeri
N=30 N=25
Yas Ortalamasi 68.3711.73 7133+ 1.41 P=0.210
Kadin 12 6
P=0.758
Erkek 18 19
HT Var 6 9
P=0.128
HT Yok 24 16
Mikroelement Var 12 6
P=0.095
Yok 18 19
Acik iris Rengi 6 6
. P=0.725
Koyu Iris Rengi 24 19
Sigara Hi 21 10
8 . ¢ P=0.083
Onceden + Halen 9 15
Fakik 27 24
P=0.617
Psodofakik 3 1

Tablo 3: KNV Tipine Gore Demografik Ozellikler
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Gorme Keskinligi

FDT.O FDT.S 3.ay FDT.S 6.ay FDT.S 9.ay FDT.S 12.ay | FDT.S.15.ay | FDT.S.18.ay
GK n=55 GK n=55 GK n=55 GK n=45 GK n=24 GK n=9 GK n=4
0.93+0.404 0.91£0.355 0.93%£0.359 0.97£0.324 0.93+£0.296 0.7840.236 0.9540.331

Tablo 4: FDT Oncesi ve Sonrasi Gorme Keskinliginde LogMAR Unitesi Degisiklikleri (FDT.O: FDT
oncesi FDT S: FDT sonrast GK: Gorme keskinligi)

Calismaya dahil edilen 55 goziin, FDT 6ncesi ve sonrasi gérme keskinliklerinin
degerleri LogMAR iinite cinsinden hesaplanarak karsilastirildi. Tablo 4°de ve grafik
1’de goriildugu gibi FDT oncesi gérme keskinligi 0.93+0.404 iken FDT sonrasi 3.ayda
0.91£0.355, 6. ayda 0.93£0.359, 9. ayda 0.97£0.324, 12. ayda 0.93+0.296, 15.ayda
0.7810.236, 18.ayda 0.9510.331 idi. Bu bulgularla FDT &6ncesi ile FDT sonrasi 3.ay, 6.

ay, 9.ay ve 12. ay arasinda gorme keskinliginde istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi ( p> 0.05).
1,2
14
0,8
0,6
0,4
0,2
0 - ; ; ; T T T
FDT.O 3.ay 6.ay 9.ay 12.ay 15.ay 18.ay

Grafik 1: LogMAR Unitesi ile Gorme Keskinligi Degisimi

Tablo 5°te calismaya dahil edilen 55 goziin FDT Oncesine gore FDT sonrasi
takiplerde gorme keskinligindeki LogMAR sirasi degisiklikleri verilmistir.

FDT sonrasi 3. ayda gozlerin %54.5’inde gérme keskinliginde stabilizasyon ya
da artis, %43.6’sinda 15 harften yada yaklasik 3 satirdan daha az gérme keskinligi kaybi
gozlendi. FDT sonras1 6. ayda gozlerin %45.4’tinde gérme keskinliginde stabilizasyon

ya da artis, %43.6’sinda 15 harften yada yaklasik 3 satirdan daha az gérme keskinligi
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kayb1 oldugu goriildii. FDT sonrast 9. ayda gozlerin %37.8"inde gorme keskinliginde
stabilizasyon ya da artis, %44.4’iinde 15 harften yada yaklasik 3 satirdan daha az gorme
keskinligi kaybir goézlendi. FDT sonrasi 12. ayda goézlerin %33.3’tinde gdrme

keskinliginde stabilizasyon ya da artig, %54.2°sinde 15 harften yada yaklasik 3 satirdan

daha az gdrme keskinligi kaybi oldugu goriildii.

Takip 26 sira | 23-<6 sira | 21-<3 sira | Degisiklik | 21-<3 sira | 23-<6 sira 26 sira
Siiresi artis artis artma yok azalma azalma azalma
FDT.S 3 19 8 g6z 24 1

3ayn=s5 | %5.5 %34.5 %14.5 %43.6 %18 |
FDT.S 7 12 6 24 3 3
6ayn=55 | %12.7 %21.8 %10.9 %43.6 %5.5 %5.5
FDT.S. 5 8 4 20 6 2
9.ayn=45 | %11.1 %17.8 %8.9 %44.4 %13.3 %44
FDT.S 3 5 13 3.6 1
12ayn=24 | %12.5 %208 | %54.2 %8.3 %4.2
FDT.S 1 3 4 1

15.ayn=9 | %11.1 %333 | %44.4 %111 |
FDT.S 1 1 2

18ayn=4 | | %25 | %50 %ws |

Tablo 5: FDT Qpcesine Gore FDT Sonrast Gérme Keskinliginde LogMAR Sirasi1 Degisiklikleri
( FDT.O: FDT Oncesi, FDT.S: FDT Sonrasi, GK: Gérme Keskinligi )

Tablo 6’da grafi 2’de ¢alismaya dahil edilen 55 goziin FDT 6ncesine gore FDT

sonrasi takiplerde gorme keskinliginin korunmasi oranlart verilmistir.

FDT.S 3. Ay

FDT.S. 6. AY

FDT.S. 9. AY

FDT.S 12. AY

FDT.S 15. AY

FDT.S 18. AY

%98.1

%89

%82.2

%87.5

%88.8

P75

Tablo 6: FDT Sonras: Takiplerde Gorme Keskinliginin Korunmasi: Oranlari
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Grafik 2: FDT Sonrasi Takiplerde Grme Keskinliginin Korunma Oranlari

KNV Gruplarina Goére Gorme Keskinligi

Tablo 7°de ve grafik 3’te baskin klasik KNV olan 30 g6ziin ve gizli KNV olan
25 goziin FDT 6ncesi ve sonrasi ortalama gérme keskinlikleri LogMAR iinite cinsinden
hesaplanarak karsilastirildi. Baskin klasik KNV olan gozlerin FDT 6ncesi ortalama
LogMAR gorme keskinligi 1.07 £ 0.691 iken FDT sonrasi 3. ayda 1.01 £ 0.511, 6. ayda
1.02 £ 0.054, 9. ayda 1.00 £ 0.060, 12. ayda 0.96 +0.076, 15. ayda 0.94+0.090 idi. Bu
bulgularla FDT oncesi ile FDT sonrasi 3. ay, 6. ay, 9. ay ve 12. ay arasinda gérme

keskinliginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p> 0.05).

FDT Sonrasi Baskin Klasik KNV Gizli KNV P Degeri
Takip Siiresi
- . 1,07 £ 0,691 0.78 £ 0,385 _
FDT.Oncesi 1=30 =25 P=0,007
1,01 £0,511 0,80 + 0,405 _
FDT.S 3. ay =30 Sy P=0,039
1,02 0,298 0,82 £ 0,402 _
FDT.S 6. ay 0= 30 e 25 P= 0,043
1,00 £ 0,310 0,94 + 0,349 _
FDT.S.9.ay e 26 = 19 P=0,568
FDT.S 12. ay 0,96+ 0,314 0,85+ 0,251 P=0417
n=17 n="7
FDT.S 15. ay 0,94 + 0,240 0,75+ 0,212 P=0.349
n="7 n=2

Tablo 7: Baskin Klasik ve Gizli KNV’nun FDT Oncesi ve Sonrast Gdrme Keskinliginde LogMAR

Unitesi Degisiklikleri ve Karsilastirilmast
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Gizli KNV olan gozlerin FDT oncesi ortalama LogMAR gorme keskinligi
0.78 £ 0.077 iken, FDT sonrasi 3. ayda 0.80 £ 0.081, 6. ayda 0.82 + 0.080, 9. ayda 0.94
+ 0.080, 12. ayda 0.85 £ 0.095, 15. ayda 0.75 = 0.015 idi. Bu bulgularla FDT oncesi ile
FDT sonrasi 3. ay, 6. ay,9. ay ve 12. ay arasinda gorme keskinliginde istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmadi (p> 0.05)

Baskin klasik KNV olan gozler ile gizli KNV olan gozler gérme keskinligi
agisindan karsilastirildiginda FDT o6ncesi (p< 0,01), FDT sonrasi 3. ay ve 6. aydaki
(p<0,05) gorme keskinlikleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. FDT
oncesi, FDT sonrasi 3. ay ve 6. aydaki gorme keskinligi LogMAR {inite degerleri baskin
klasik KNV grubunda daha yiiksekti. FDT sonrast 9. ay, 12. ay ve 15. ay arasinda fark

bulunmazken 18. ay hasta sayis1 azlig1 nedeniyle istatistiksel degerlendirmeye alinmadi.

1,2

0,8
GK 0,6
04
02

O Baskin Klasik
W Gizli

3. ay 6. ay 9. ay 12. ay 15. ay 18. ay

Grafik 3: Baskin Klasik ve Gizli KNV’nun FDT Oncesine Gore FDT Sonrasi Gérme
Keskinliginin LogMAR Unitesi Degisiklikleri

46



Tablo 8’de baskin klasik KNV’nda FDT 6ncesine gore FDT sonrasi kontrol
muayenelerinde gérme keskinligindeki LogMAR siras1 degisiklikler gosterilmistir.

Baskin klasik KNV’nda FDT sonrasi 3. ayda gozlerin %53,3’linde gérme
keskinliginde stabilizasyon ya da artis, %43.3’tinda 15 harften yada yaklasik 3 satirdan
daha az g&rme keskinligi kaybi1 gozlendi. FDT sonrast 6. ayda gozlerin %46,6’sinda
gdrme keskinliginde stabilizasyon ya da artis, %43.3’tinde 15 harften yada yaklasik 3
satirdan daha az gorme keskinligi kaybi oldugu goriildii. FDT sonras1 9. ayda gozlerin
%45,9’unda gorme keskinliginde stabilizasyon ya da artis, %38,4’tinde 15 harften yada
yaklasik 3 satirdan daha az gorme keskinligi kaybi1 gozlendi. FDT sonras1 9. ayda
%41.1’inde gérme keskinliginde stabilizasyon ya da artis, %47°sinde 15 harften yada
yaklasik 3 satirdan daha az gérme keskinligi kayb1 oldu.

Takip 26 sira | 23-<6 sira | 21-<3 sira | Degisiklik | 21-<3 sira | 23-<6 sira 26 sira
Siiresi artis artis artma yok azalma azalma azalma
FDT.S 3 10 3 13 1

3ayn=30 | %10 %33.3 %10 %43.3 %33 |
FDT.S 5 6 3 13 1 2
6ayn=30 | %16.6 %20 %10 %43.3 %3.3 %6.6
FDT.S. 4 6 2 10 3 1
9.ayn=26 | %15.3 %23 %7.6 9%38.4 %11.5 %3.8
DTS 3 4 8 1 1
12.ay | - | | | -

- %17.6 %23.5 %47 %5.8 %5.8
FDT.S 1 3 2 1

15ayn=7 | %14.2 s428 | %28.4 %142 |
FDT.S 1 1 1

18ayn=3 | | %333 | %333 %333 |

Tablo 8: Baskin Klasik KNV’nda FDT Oncesine Gore FDT Sonrasi Gorme Keskinliginin LogMAR

Sirast Degisiklikleri ( FDT.S: FDT Sonrast )
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Tablo 9’da gizli KNV’nda FDT oncesine gore FDT sonrasi kontrol
muayenelerinde gérme keskinligindeki LogMAR sirasi degisiklikler gosterilmistir.

FDT sonrasi 3. ayda gozlerin %56’sinda gorme keskinliginde stabilizasyon ya
da artis, %44’iinde 15 harften yada yaklasik 3 satirdan daha az gérme keskinligi kaybi
gdzlendi. FDT sonrasi 6. ayda gozlerin %44’ tinde gbrme keskinliginde stabilizasyon ya
da artis, %44’iinde 15 harften yada yaklasik 3 satirdan daha az gérme keskinligi kaybi
oldugu goriildii. FDT sonrast 9. ayda gozlerin %26°sinda gorme keskinliginde
stabilizasyon ya da artis, %52,6°sinda 15 harften yada yaklasik 3 satirdan daha az gérme
keskinligi kaybi1 gozlendi. FDT sonrast 12. ayda gozlerin %14.2’sinde gorme
keskinliginde stabilizasyon ya da artis, %71.2°sinde 15 harften yada yaklasik 3 satirdan
daha az gorme keskinligi kayb1 gézlendi.

Bu bulgularla FDT sonrasi 3. ay, 6. ay, 9. ay ve 12. aydaki takiplerde gtrme
keskinliginin LogMAR siras1 degisiklikleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel

olarak fark bulunmadi (p> 0,05).

Takip 26 sira | 23-<6 sira | 21-<3 sira | Degisiklik | >1-<3 sira | 23-<6 sira 26 sira
Siiresi artis artis artma yok azalma azalma azalma
FDT.S 9 5 11

3ayn=25s | | %36 %20 %ad ||
FDT.S 2 6 3 11 2 1
6ayn=25 | %8 %24 %12 %odd %8 %d
FDT.S. 1 2 2 10 3 1
9ayn=19 | %35,2 %10,4 %10,4 %52,6 %15,7 %5,2
FDT.S 1 5 1

12ayn=7 | | @42 | %71 4 %42 |
FDT.S 2

15ayn=2 | | | | %00 | |

Tablo 9: Gizli Klasik KNV’nda FDT Oncesine Gore FDT Sonrasi Gorme Keskinliginin LogMAR Sirast
Degisiklikleri ( FDT.S: FDT Sonrast )
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Tablo 10’da baskin klasik ve gizli KNV’nda gorme keskinligi korunma
oranlarinin karsilastirmasi1 gosterilmektedir. Baskin klasik KNV ve gizli KNV g6érme
keskinligi korunma oranlarina gére karsilastirildiginda FDT sonrasi 3. ay, 6. ay, 9. ay ve

12. ay arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0.05).

Gorme Keskinligi Korunma Oranlar:
Takip Siiresi
axip Stirest Baskin Klasik KNV Gizli KNV
FDT. S. 3. ay %96.6 %100
n=30 n=25
FDT.S. 6. Ay %89.9 %88
n=30 n=25
FDT.S. 9.Ay %84.3 %78.6
n=26 n=19
FDT.S. 12.Ay %38 %85.4
n=17 n=7

Tablo 10: Baskin Klasik ve Gizli KNV’nda Gérme Keskinligi Korunma Oranlarinin Kargilastirmasi

120
100
80
60 -
40
20

O Baskin Klasik CNV
B Gizli CNV

3. Ay 6. Ay 9. Ay 12. Ay

Grafik 4: Baskin Klasik ve Gizli KNV’nda Gorme Keskinliginin Korunma Oranlarinin
Karsilagtirmasi
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Baslangic Gorme Keskinligine Gore

Calismaya dahil edilen 55 goziin, baslangi¢ gérme keskinlikleri LogMAR {inite
cinsinden hesaplandi. Gérme keskinligi 1.00 ve altinda olanlar yiiksek gérme keskinligi
, 1.00’in tizerinde olanlar duisiik gérme keskinligi olarak gruplandirildi. Yiiksek gorme
keskinligi grubunda goz sayis1 32 olup 15°i baskin klasik KNV, 17°si gizli KNV idi.
Diisiik gorme keskinligi grubunda goz sayisi 23 olup 15 baskin klasik KNV, 8’1 gizli
KNV idi.

Ortalama takip siiresi yiiksek gorme keskinligi grubunda 10.03 *+ 3.2 ay, dusiik
gdrme keskinligi grubunda 11.21 £ 3.2 aydi. Ortalama GLD, yiiksek gérme keskinligi
grubunda 4754 * 1543 pm, dusiik gorme keskinligi grubunda 4506 £ 1847 um olup
istatistiksel olarak fark yoktu ( p> 0.05).

Baskin Klasik KNV
Takip Siiresi Yiiksek Gorme Keskinligi | Diisiik Gorme Keskinligi
FDT.O 0.78 £0.240 1.28£0.117
GK n=15 n=15
FDT.S 3.ay 0.89 £0.220 1.13+0.286
GK n=15 n=15
FDT.S 6.ay 0.97£0.329 1.03£0.274
GK n=15 n=15
FDT.S 9.ay 0.95+£0.312 1.04£0.314
GK n=12 n= 14
FDT.S 12.ay 0,95 £0,359 1,01 £0,259
GK n="7 n=10

Tablo 11: Baskin Klasik KNV’nda Yiiksek ve Diisiik Gorme Keskinligi Grubunda FDT
Oncesi ve Sonrast Gorme Keskinliginin LogMAR Unitesi Degisiklikleri
(GK: Gorme Keskinligi, FDT S: FDT Sonrast)

Tablo 11°’de ve grafik 5’te baskin klasik KNV’nda yiiksek ve diisiik g&rme
keskinligi grubunun FDT 6ncesi ve FDT sonrasi takiplerde ortalama LogMAR gérme

keskinligi degerleri verilmektedir.
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Baskin klasik KNV’nda yiiksek gorme keskinligi grubunda FDT 6ncesi gérme
keskinligi 0.78 £ 0.240 iken FDT sonrasi 3. ayda 0.89 £ 0.220, 6. ayda 0.9710.329, 9.
ayda 0.95 + 0.312 12. ay 0,95 0,359 bulundu. Bu bulgularla FDT 6ncesi ile FDT
sonrasi 6. ay , 9. ay ve 12. ay arasmdaki gorme keskinlig LogMAR degerleri arasindaki
fark anlamli bulundu (p<0,01). FDT oncesi ile FDT sonrast 3. ay arasinda fark
bulunmadi. Yiiksek gorme keskinligi grubunda FDT sonrast 6. ayda  gorme
keskinliginde azalmadan sonra gérme keskinliginin korundugu goriildii.

Baskin klasik KNV’nda diisitk gérme keskinligi grubunda FDT oOncesi gorme
keskinligi 1.28 £0.117 iken FDT sonrasi 3. ayda 1.13 = 0.286, 6. ayda 1.03 £ 0.274, 9.
ayda 1.04 £ 0.314, 12. ayda 1,01 £0,259 bulundu. Bu bulgularla FDT o6ncesi ile FDT
sonras1 3. ay, 6. ay ,9. ay ve 12. ay arasindaki gorme keskinligi LogMAR degerleri
istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0,01). Diisiik gorme keskinligi grubunda FDT
sonrast 3. ayda gorme keskinliginde artis saglandiktan sonra gorme keskinliginin

korundugu goriildii.

OYGK
EDGK

FDT.O 3.ay 6. ay 9. ay 12. ay

Grafik 5: Baskin Klasik KNV’nda YGK ve DGK Grubunun FDT Oncesi ve Sonrasi Gérme
Keskinliginin LogMAR Unitesi Degisikligi YGK: Yiiksek Gorme Keskinligi, DGK: Diisiik
Gorme Keskinligi , FDT O: FDT Oncesi)

Baskin klasik KNV’nda yiiksek gdérme keskinligi grubunda FDT sonrasi 3. ayda
%33.3 gozde gorme keskinliginde stabilizasyon ya da artis, %60 gozde 3 satirdan daha
az gorme keskinligi kaybi gozlendi. Diisiik gorme keskinligi grubunda ise %73.3 gozde
gorme keskinliginde stabilizasyon ya da artis, %26.6 gozde 3 satirdan daha az gérme

keskinligi kayb1 goriildii.
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FDT sonrasi 6. ayda yiiksek gorme keskinligi grubunda % 26.6 gozde gérme
keskinliginde stabilizasyon ya da artis, %53.3 gézde 3 satirdan daha az gérme keskinligi
kayb1 goriildii. Diistik gorme keskinligi grubunda %66.6 gdzde gorme keskinliginde
stabilizasyon ya da artis, % 33.3 gozde 3 satirdan daha az gérme keskinligi kaybi

gozlendi.

FDT sonrasi1 9. ayda yiiksek goérme keskinligi grubunda %25 gozde gorme
keskinliginde stabilizasyon ya da artis, %41.6 gézde 3 satirdan daha az gorme keskinligi
kaybi1 goriildii. Diistik g&rme keskinligi grubunda %64.2 gdzde gdrme keskinliginde
stabilizasyon ya da artig, % 35.7 gozde 3 satirdan daha az gorme keskinligi kaybi

goriildii.

FDT sonrasi 12. ayda yiiksek gorme keskinligi grubunda %14.2 gézde gérme
keskinliginde stabilizasyon ya da artis, %57.1 3 satirdan daha az gérme keskinligi
kaybr goriildii. Diisiik gorme keskinligi grubunda %60 gozde  keskinliginde
stabilizasyon ya da artis, %40 gézde 3 satirdan daha az gérme keskinligi kaybi goriildi.

Tablo 12 ve grafik 6°da baskin klasik KNV’nda yiiksek gorme keskinligi ve

diisiik gorme keskinligi grubunda gorme keskinliginin korunma oranlar

gosterilmektedir.
Gorme Keskinliginin Korunmasi
Takip Siiresi Yiiksek Gorme Keskinligi Diisiik Gorme Keskinligi
%93.9 %100
FDT. S. 3. ay
n=15 n=15
%79.9 %100
FDT.S. 6. ay
n=15 n=15
%66.6 %100
FDT. S. 9. ay
n=12 n=12
%71.3 %100
FDT. S. 12. ay
n="7 n=10

Tablo 12: Baskin Klasik KNV’nda Yiiksek Ve Diisiik Gorme Keskinligi Grubunda
Gorme Keskinliginin Korunmasi (FDT S: FDT Sonrasi)
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Grafik 6: Baskin Klasik KNV’nda Yiiksek Ve Diisiik Gorme Keskinligi Grubunda
Gorme Keskinliginin Korunmasi (YGK: Yiiksek Gorme Keskinligi, DGK: Diisiik
Gorme Keskinligi )

Gizli KNV
Takip Siiresi YGK DGK
FDT.O 0.63 £0.343 1.21£0.197
GK n=17 n=238
FDT.S 3.ay 0.61 £0.336 1.21£0.150
GK n=17 n=8
FDT.S 6.ay 0.65 £0.353 1.19£0.198
GK n=17 n=38
FDT.S 9.ay 0.75+£0.315 1.18+£0.284
GK n=12 n="7
FDT.S 12.Ay 0,72+0.268 1,12 0,042
GK n=>5 n=2

Tablo 13: Gizli KNV’nda Yiiksek Ve Diisiik Gorme Keskinligi Grubunda
FDT Oncesi ve Sonrast Gérme Keskinliginin LogMAR Unitesi Degisikligi
(YGK: Yiiksek Gorme Keskinligi, DGK: Diisiik Gorme Keskinligi )

Tablo 13’de goriildiigii gibi gizli KNV’nda yiiksek gorme keskinligi grubunda

FDT oncesi gorme keskinligi 0.63 = 0.343 iken FDT sonrasi 3. ayda 0.61 + 0.336, 6.
ayda 0.65 = 0.353, 9. ayda 0.75 £ 0.315, 12. ayda 0.72 % 0,268 bulundu. Bu bulgularla
FDT oncesi ile FDT sonrast 3. ay, 6. ay ,9. ay ve 12. ay arasinda istatistiksel fark

bulunmadi (p>0.05 ).
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Gizli KNV’nda dusiik gorme keskinligi grubunda FDT 6ncesi gorme keskinligi
1.19 £0.197 iken FDT sonrasi 3. ayda 1.21 £ 0.150, 6. ayda 1.19 £0.198, 9. ayda 1.18

1 0.284, 12. aydal,12 +0,042 bulundu. Bu bulgularla FDT o6ncesi ile FDT sonrasi 3. ay,

6. ay ,9. ay ve 12. ay arasinda istatistiksel fark bulunmadi (p>0.05 ). FDT sonrasi

takiplerde gorme keskinligi baslangic gorme keskinligi ile koreleydi.

Tablo 14 ve grafik 7°de gizli KNV’nda yiiksek ve diisiik gorme keskinligi

grubunda gorme keskinliginin korunmasi oranlar1 verilmistir. FDT sonrasi 3. ay, 6. ay

ve 9.ayda gorme keskinliginin korunmasi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak

fark yoktur(p>0.05). Diisiik gérme keskinligi grubundaki tedavi,gorme keskinliginin

korunmasinda yiiksek gérme keskinligi grubu kadar etkilidir.

Gorme Keskinliginin Korunmasi
Yiiksek Gorme Keskinligi Diisiik Gérme Keskinligi
FDT.S. 3. Ay ?:1(1)(7) ofi i 080
FDT. S. 6. Ay s 75
FDT.S.9. Ay n‘7=08]32 'inSJ
FDT.S.12. Ay 3288% 0/; 1: (;0

Tablo 14: Gizli KNV’nda Yiiksek ve Diisilk Gorme Keskinligi
Korunma Oranlar1 (FDT S: FDT Sonrasi)
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Grafik 7: Gizli KNV’°nda Yiiksek Ve Dusiik G6rme Keskinligi Grubunda Gérme
Keskinliginin Korunma Oranlar1 (YGK: Yiiksek Gorme Keskinligi,

DGK: Diisiik Gorme Keskinligi)
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Lezyon Biiviikliigiine Gore

Calismaya dahil edilen 55 g6z lezyonun baslangi¢ GLD’sine gore ikiye ayrildi.
Baglangic GLD’si 5400 um ve altinda olanlar kiictik lezyon, 5400 um’nin {istiinde
olanlar biiyiik lezyon olarak siniflandirildi. Kiigiik lezyon grubunda bulunan 35 g6ziin
21’1 baskin klasik, 14°ti gizli KNV olup ortalama FDT sayis1 1.74 + 0.78 idi. Biiyiik
lezyon grubunda bulunan 20 goziin 9’u baskin klasik, 11°i gizli KNV olup ortalama
FDT sayis1 1.56 £ 0.68 idi. Iki grup arasinda FDT sayilari arasinda fark bulunmadi
(p>0.05).

Baskin Klasik KNV
Kiiciik Lezyon Biiyiik Lezyon
Takip Siiresi P degeri
<=5400 pm > 5400pm
FDT.O 0.90 £ 0.409 0.99 £ 0.409
P=0.290
GK n=21 n=9
FDT.S 3.ay 0.96 £ 0.285 1.11£0.255
P=0.210
GK n=21 n=9
FDT.S 6.ay 0.97£0.310 1.12£0.255
P=0.242
GK n=21 n=9
FDT.S 9.ay 0.97£0.328 1.09£0.217
P=0.452
GK n=21 n=>5
FDT.S 12.ay 1,00 £0.840 1.02 £0.143
P=0.391
GK n=13 n=4

Tablo 15: Baskin Klasik KNV’nda Kiiiik Lezyon Ve Biiyiik Lezyon Grubunda FDT Oncesi ve
Sonrast Gérme Keskinliginin LogMAR Unitesi Degisikligi

Tablo 15’de goriildiigti gibi baskin klasik KNV’nda kiigiik lezyon grubunda
FDT oncesi gorme keskinligi 0.90 = 0.409 iken FDT sonras1 3. ayda 0.96 + 0.285, 6.
ayda 0.97 £0.310, 9. ayda 0.97 £ 0.328, 12. ayda 1.00 £0.840 idi. FDT o6ncesi ile FDT
sonrasi 3. ay, 6. ay, 9. ay ve 12, ay arasinda istatistiksel fark bulunmadi (p>0.05).
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Baskin klasik KNV’nda biiyiik lezyon grubunda FDT 6ncesi gorme keskinligi
0.99 + 0.409 iken FDT sonrasi 3. ayda 1.11 £ 0.255, 6. ayda 1.12 £ 0.255, 9. ayda 1.09%
0.217, 12. ayda 1.02 £0.143 idi. FDT o6ncesi ile FDT sonrasi 3. ay, 6. ay, 9. ay ve 12. ay

arasinda istatistiksel fark bulunmadi (p>0.05).

Baskin klasik KNV’°nda kiigiik lezyon ve biiyiik lezyon grubu FDT oncesi ve
FDT sonrast 3. ay, 6. ay ve 9. aydaki g&rme keskinligi acisindan karsilastirildiginda
istatistiksel fark bulunmadi (p>0.05).

26 sira >3-<6 sira | 21-<3 sira | Degisiklik | >1-<3 sira | 23-<6 sira 26 sira

Takip artis artis artma yok azalma azalma azalma
Siiresi % % % % % % %
(n) (n) (n) (n) (n) (n) (n)
Lezyon | KL | BL | KL | BL | KL | BL | KL | BL | KL | BL | KL | BL | KL | BL
FDT.S 47 | 222|428 | 11.1 | 142 | 11.2 | 255 | 444 | 127 | 11.2
3.ay Sl lenjelen| @ |en|©® [en| o |ey| ©
FDT.S 94 | 333 | 282 94 | 11.1 | 428 | 444 | 4.7 47 | 11.1
6.ay Tl lenj@len| |en|@|en| o |en|  |en| ©
FDT.S. 94 40 28.2 4.7 | 20 38 20 14.2 20 4.7
9.ay ey | ® | ey enle [en| e |en| ® | ey
FDT.S. 7.6 25 23 25 25 53.8 25 7.6 7.6
Ray | | || @ || @] @ || e|lay] |

Tablo 16: Baskin Klasik KNV’nda Kiiciik Lezyon Ve Biiyiik Lezyon Grubunda Goérme Keskinliginin
LogMAR Sirasi Degisikligi (KL: Kiiciik Lezyon, BL: Biiyiik Lezyon)

Tablo 16°da baskin klasik KNV’nda kiiciik lezyon ve biiyiik lezyon grubunda
gdrme keskinliginin LogMAR sirast degisiklikleri verilmistir. Kiiciik lezyon ve biiyiik
lezyon gruplart FDT Oncesine gére FDT sonrasi 3. ay, 6. ay, 9. ay ve 12. ay gérme
keskinliginin LogMAR siras1 degisiklikleri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel
fark bulunmamistir. (p>0.05).
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Tablo 17°da baskin klasik KNV’nda kiuigiik lezyon ve biiyiik lezyon grubunda
gorme keskinliginin korunmasi oranlari verilmektedir. iki grup arasinda FDT sonrasi 3.

ay, 6. ay, 9. ayda gérme keskinliginin korunmasi agisindan fark yoktur (p>0.05).

Gorme Keskinliginin Korunmasi
Kiiciik Lezyon Biiyiik Lezyon
FDT.S. 3. Ay ;7:;87212 ’7;;1i8§9
FDT. S. 6. Ay ‘f‘ﬁgf o/gigég
FDT.S9. Ay %803 780
FDT.S.12. Ay ?5134 ’7;:11=30

Tablo 17: Baskin Klasik KNV’nda Kiigiik Lezyon Ve Biiyiik Lezyon Grubunda
Gorme Keskinliginin Korunma Oranlar1 (FDT S: FDT Sonrasi)

Gizli KNV

Tablo 18°de goriildiigii gibi gizli KNV’nda kiigiik lezyon grubunda FDT 6ncesi
gdrme keskinligi 0.71 £ 0.384 iken FDT sonrasi 3. ayda 0.72 + 0.404, 6. ayda 0.73 £
0.377, 9. ayda 0.88 £ 0.331, 12. ayda 0.82 + idi. FDT oncesi ile FDT sonrasi 3. ay, 6. ay

,9.ay ve 12. ay arasinda istatistiksel fark bulunmadi (p>0.05).

Gizli KNV’nda biiyiik lezyon grubunda FDT 6ncesi gorme keskinligi 0.89 £
0.419 iken FDT sonrasi 3. ayda 0.90£ 0.403, 6. ayda 0.93 + 0.422, 9. ayda 1.02% 0.379,
12. ayda 0.93 + 0.90 idi. FDT oncesi ile FDT sonras1 3. ay, 6. ay, 9. ay ve 12. ay
arasinda istatistiksel fark bulunmadi (p>0.05).

Gizli KNV’nda kiiciik lezyon ve biiyiik lezyon grubu FDT oncesi ve FDT

sonrast 3. ay, 6. ay ve 9. ayda ve 12. aydaki g&rme keskinligi acisindan

karsilastirldiginda istatistiksel fark bulunmadi (p>0.05).
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Kiiciik Lezyon Biiyiik Lezyon
Takip Siiresi P degeri
<=5400 pm > 5400pm
FDT.O 0.71 £0.384 0.89£0.419
P=0.307
GK n=14 n=11
FDT.S 3.ay 0.72£0.404 0.90 £ 0.403
P=10.280
GK n= 14 n=11
FDT.S 6.ay 0.73£0.377 0.93£0.422
P=0.222
GK n= 14 n=11
FDT.S 9.ay 0.88 £0.331 1.02£0.379
P=0.400
GK n=11 n=38
FDT. S. 12. ay 0.82£0.286 0.93£0.90
P=0.376
GK n:5 n=2

Tablo 18: Gizli KNV’nda Kiiciik Lezyon Ve Biiyiik Lezyon Grubunda FDT Oncesi ve Sonrast
Gorme Keskinliginin LogMAR Unitesi Degisikligi (FDT.O: FDT Oncesi, FDT.S. FDT Sonrasi)

26 sira >3-<6 sira | 21-<3 sira | Degisiklik | >1-<3 sira | >3-<6 sira 26 sira
Takip artis artis artma yok azalma azalma azalma
Siiresi % % % % % % %

(n) (n) (n) (n) (n) (n) (n)
Lezyon KL | BL | KL | BL | KL | BL | KL | BL | KL | BL | KL | BL | KL | BL
FDT.S 357 | 363 | 214 | 18.1 | 428 | 454
3.ay ol Jaslan|asy an|as [av | | ||
FDT.S 7.1 9 28.4 18 14.2 9 357 | 545 | 142 9
6.ay Tl Jawlap|ae [ap | as fap | as fap jas | | | ap
FDT.S. 9.09 25 25 18.1 54.5 50 18.1 | 12.5 12.5
9ay | Clan | ® | an|l® | |Jan|® |an|® | | ®
FDT.S.1 20 25 25 60 50 20
2ay | | | | G| @ | @ |eolo|le| ||

Tablo 19: Gizli KNV’nda Kiigiik Lezyon Ve Biiyiik Lezyon Grubunda Gorme Keskinliginin LogMAR
Siras1 Degisikligi (KL: Kiiglik Lezyon; BL: Biiyiik Lezyon, FDT.S: FDT Sonrasi)
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Tablo 19’de gizli KNV’de kiigiik lezyon ve biiyiik lezyon grubunda gorme
keskinliklerinin LogMAR sirast degisiklikleri verilmistir. Kiigiik lezyon ve biiyiik
lezyon gruplari FDT Oncesine gére FDT sonrasi 3. ay, 6. ay, 9. ay ve 12, ay gérme
keskinliginin LogMAR siras1 degisiklikleri acgisindan karsilastinldiginda istatistiksel
fark bulunmadi (p>0.05).

Gorme Keskinliginin Korunmasi
Kiiciik Lezyon Biiyiik Lezyon
FDT.S. 3. Ay ?:1(1)2 ?:1(1)(1)
FDT.S. 6. Ay Oﬁgf ?:9 (;15
FDT.S.9. Ay ?311'16 ?:7 55;
FDT.S.12. Ay ‘Zofé) ?1:(4)10

Tablo 20: Gizli KNV’nda Kiiciik Lezyon Ve Biiyiik Grubunda Gorme Keskinliginin
Korunma Oranlari (FDT.S: FDT Sonrast)

Tablo 20°de gizli KNV’nda kiiciik lezyon ve biiyiik lezyon grubunda gérme
keskinliginin korunmasi oranlar1 verilmistir. iki grup arasinda FDT sonrasi 3. ay, 6. ay,

9. ayda gorme keskinliginin korunmasi agisindan fark yoktur (p>0.05).

IVTA Enjeksivonuna Gore Gorme Keskinligi

Calismaya dahil edilen 55 goziin baslangigta veya takiplerde
intraretinal/subretinal sivisi fazla olan 24’iine FDT ile kombine IVTA enjeksiyonu

yapildi. IVTA enjeksiyonu yapilan 24 goziin 10°u baskin klasik, 14’1 gizli KNV
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karekterindeydi. IVTA enjeksiyonu yapilmayan 31 goziin 20’si baskin klasik KNV, 11’
gizli KNV karekterindeydi.

IVTA enjeksiyonu yapilan 24 gozde ortalama FDT sayis1 1.6 +0.71, ortalama
GLD 4958 + 1061 um iken IVTA enjeksiyonu yapilmayan 31 gozde ortalama FDT
sayist 1.6 £ 0.75, ortalama GLD 4412 £1998 um olup iki grup arasinda istatistiksel fark

yoktu (p>0.05).

Baskin Klasik KNV
Takip Siiresi IVTA Yapilan IVTA Yapilmayan
FDT.O 1,02 £0.243 1.04£0.192
GK n=10 n=20
FDT.S 3.ay 0.97£0.233 1.02 £0.305
GK n=10 n=20
FDT.S 6.ay 1.08 £0.324 0.99 £0.288
GK n=10 n=20
FDT.S 9.ay 1,09 £ 0.364 0.98 £0.266
GK n=10 n=16
FDT.S. 12.ay 1,04 £ 0,407 0,94 £0,260
GK n=6 n=11

Tablo 21: Baskin klasik KNV°nda IVTA Yapilan Ve Yapilmayan Grupta FDT
Oncesi ve Sonrast Gorme Keskinliginin LogMAR Unitesi Degisikligi
(FDT.O: FDT Oncesi, FDT.S: FDT Sonrast )

Tablo 21°de goriildiigi gibi baskin klasik KNV’nda IVTA yapilan grupta FDT
oncesi gorme keskinligi 1.02 £0.243 iken FDT sonras1 3. ayda 0.97 £0.233, 6. ayda 1.08
10.324, 9. ayda 1.09 £0.364, 12. ayda 1.04 £0,407 bulundu. FDT &ncesi ile FDT sonrasi
3. ay, 6. ay, 9. ay ve 12. ay arasinda istatistiksel fark bulunmadi (p>0.05).

Baskin klasik KNV’nda IVTA yapilmayan grupta FDT 6ncesi gérme keskinligi
1.04 £0.192 iken FDT sonras1 3. ayda 1.02 £0.305, 6. ayda 0.99 +0.288, 9. ayda 0.98
10.266 12. ayda 0,94 £ 0,260 bulundu. FDT &ncesi ile FDT sonrasi 3. ay, 6. ay ve 9. ay

ve 12. ay arasinda istatistiksel fark bulunmadi (p>0.05).

60



Baskm klasik KNV’nda IVTA yapilan ve yapilmayan grup gérme keskinligi

acisindan karsilastinlldiginda FDT o6ncesi ve FDT sonrasi 3. ay, 6. ay,9. ay ve 12. ay

arasinda istatistiksel fark bulunmadi (p>0.05)

26 sira >3-<6 sira | 21-<3 sira | Degisiklik | 21-<3 sira | 23-<6 sira 26 sira
Takip artig artig artma yok azalma azalma azalma
Siiresi % % % % % % %o
(n) (n) (n) (n) (n) (n) (n)
IVTA + - + - + - + - + - + - + -
FDT.S 40 5 20 40 10 40 30 5
3.ay ol lan [ eo | a0 | @o [ ao [ ey |do | | | o)
FDT.S 20 15 10 25 10 15 50 40 10 5
6.ay S an ey | a0 | @ | ao) [ 4o | o | 10 | o) | 20)
FDT.S. 20 12.5 10 31.2 10 12.5 50 31.2 10 12.5
9.ay o lao fae | ao [ ae | aoy | a6 | 1oy | 16) | (10) | (16)
FDT.S. 166 | 182 | 16.6 | 27.2 50 | 454 9 16,6
12.ay Sl e lan| e |an | | |® | ® | |an| ®

Tablo 22: Baskin Klasik KNV’nda IVTA Yapilan ve Yapilmayan Grupta Gorme Keskinliginin LogMAR
Sirast Degisikligi (FDT.S: FDT Sonrast)

Tablo 22°da baskin klasik KNV’nda IVTA yapilan ve yapilmayan grupta gérme
keskinliklerinin LogMAR sirast degisiklikleri verilmistir. IVTA yapilan ve yapilmayan
grup arasinda FDT Oncesine gore FDT sonrasi 3. ay, 6. ay, 9. ay ve 12. aydaki gérme
keskinliginin LogMAR siras1 degisiklikleri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel
fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 23’te baskin klasik KNV’nda IVTA yapilan ve yapilmayan grupta grme

keskinliginin korunmasi oranlari verilmistir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak fark

bulunmadi (p>0.05).
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Gorme Keskinliginin Korunmasi

IVTA + IVTA -
FDT.S. 3. Ay w872 e
FDT.S. 6. Ay Tfﬁg']g Wﬁigég
FDT.S 9. Ay ?f%‘f ?:82
FDT.S.12. Ay ofiﬁ'; (7;1:(310

Tablo 23: Baskin Klasik KNV’nda IVTA Yapilan Ve Yapilmayan Grupta Gorme

Keskinliginin Korunmast Oranlar1 (FDT.S: FDT Sonrast)

Gizli KNV
Takip Siiresi IVTA Yapilan IVTA Yapilmayan
FDT.O 0.99£0.122 0.68 +0.282
GK n=14 n=11
FDT.S 3.ay 0.94 £0.322 0.62+£0.442
GK n= 14 n=11
FDT.S 6.ay 0.98 £0.254 0.62+0.476
GK n= 14 n=7
FDT.S 9.ay 0.96 £0.393 0.72 £ 0.266
GK n=12 n=16
FDT.S. 12.ay 0,89 £ 0,287 0,80 + 0,255
GK n=4 n=3

Tablo 24: Baskin Klasik KNV’nda FDT Oncesi ve Sonrast Gorme Keskinliginin
LogMAR Unitesi Degisikligi (FDT.O: FDT Oncesi, FDT.S: FDT Sonrasi)

Tablo 24°de goriildiigii gibi gizli KNV’nda IVTA yapilan grupta FDT oncesi
gorme keskinligi 0.99 *0.122 iken FDT sonrasi 3. ayda 0.94 +0.322, 6. ayda 0.98
10.254, 9. ayda 0.96 £0.393, 12. ayda 0,89 0,287 bulundu. FDT o6ncesi ile FDT

sonrasi 3. ay, 6. ay ,9. ay ve 12. ay arasinda istatistiksel fark bulunmadi (p>0.05).
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Baskim klasik KNV’°nda IVTA yapilmayan grupta FDT &ncesi gorme keskinligi
0.68 £0.192 iken FDT sonrasi 3. ayda 0.62 £0.442, 6. ayda 0.62 +0.476, 9. ayda 0.72
10.266, 12. ayda 0,80 £ 0,255 bulundu. FDT oncesi ile FDT sonrasi 3. ay, 6. ay,9. ay ve

12. ay arasinda arasinda istatistiksel fark bulunmadi (p>0.05).

Baskin klasik KNV’nda IVTA yapilan ve yapilmayan grup FDT oncesi ve FDT
sonrasi 3. ay, 6. ay ve 9. ay gorme keskinligi acisindan karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel fark bulundu (<0.01). IVTA yapilan grupta gérme keskinligi yapilmayan
gruba gore daha dusiiktii. Bunun baslangic gorme keskinligiyle korele oldugu,

takiplerde gorme keskinliginde azalma olmadig goriildii.

Tablo 25’de gizli KNV’nda IVTA yapilan ve yapilmayan grupta gorme
keskinliklerinin LogMAR sirasi degisiklikleri verilmistir. [VTA yapilan ve yapilmayan
grup arasinda FDT oncesine gore FDT sonrasi 3. ay, 6. ay ve 9. ay ve 12. aydaki gérme
keskinliginin LogMAR sirasi degisiklikleri acisindan karsilastirildiginda istatistiksel
fark bulunmadi (p>0.05).

26 sira >3-<6 sira | 21-<3 sira | Degisiklik | >1-<3 sira | >3-<6 sira 26 sira
Takip artis artis artma yok azalma azalma azalma
Siiresi % % % % % % %

(n) (n) (n) (n) (n) (n) (n)

IVTA + - + - + - + - + - + - + -
FDT.S 285 | 454 | 214 | 18.1 50 36.3
3.ay T T T T Jas fan jas | an | as | an
FDT.S 10 12.1 20 | 36.3 10 | 24.2 50 | 343 20 10
6.ay Sl laslap|as fap | as [ ap | as | ap [ ay | | as
FDT.S. 8.3 8.3 | 142 284 | 583 | 428 | 166 | 142 | 8.3
9.ay o ay alan| o || o |a| o a2
FDT.S. 25 50 100 25
12.ay I N @ | @l |lw| |

Tablo 25: Gizli KNV’nda IVTA Yapilan ve Yapilmayan Grupta Gérme Keskinliginin LogMAR Sirast
Degisikligi
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Fluoresein Anjiografi Bulgulari

Sizmanin Orta Derecede Cok Az
Takip . . S1zma Olmamasi
Ilerlemesi Sizma Sizma
Siiresi
Baskin Gizli Baskin Gizli Baskin Gizli Baskin Gizli
Klasik Klasik Klasik Klasik
FDT.S 13 8 1 11 11 5 6
3.ay %43.3 %32 %33 | - %36.6 %44 %16.6 %24
) n=30 n=25 n=30 n=30 n=25 n=30 n=25
FDT.S 7 6 1 11 11 12 7
6.ay %23.3 %24 | - %04 %36.6 %44 %40 %28
} n=30 n=25 n=25 n=30 n=25 n=30 n=25
FDT.S. 9 6 3 6 5 8 8
9.ay %34,6 %31,5 %115 | - %23 %26.3 %30,76 %42
: n=26 n=19 n=26 n=26 n=19 n=26 n=19
FDT.S 3 2 1 6 2 8 2
12ay %29.,4 %28.5 | ---—--- %14.2 %23.5 %28.5 %47 %28.5
n=17 n="7 n=7 n=17 n=7 n=17 n=7

Tablo 26: Baskin Klasik ve Gizli KNV’nda FA Bulgulart (FDT.S: FDT Sonrast)

Tablo 26’da baskin klasik ve gizli KNV’'nda FA bulgular1 goriilmektedir.

FDT sonrasi 3. ayda baskin klasik KNV’nda sizmanm ilerlemesi %43.3, gizli
KNV’nda %32 iken sizmanin olmamasi baskin klasik KNV’nda %16.6, gizli KNV’nda
%24’ tur.

FDT sonrasi 12. ayda baskin klasik KNV’nda sizmanin ilerlemesi %29.4, gizli
KNV’de %28.5 iken sizmanin olmamasi baskin klasik KNV’nda %47, gizli KNV’nda
%28.5°tir. .
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Fundus Bulgulari

Calismaya dahil edilen 55 gézdeki KNV nin en bilylik dogrusal ¢ap ortalamasi
4650 = 1665 pum olup lezyonun baslangi¢ 6zellikleri tablo 27°de verilmistir.

En biiytik dogrusal ¢ap (GL.D) (um) 4650 = 1665

Subretinal/intraretinal sivi

Evet 52 (%94.5)

Hayir 3(%5.5)
Subretinal/intraretinal hemoraji

Evet 43 (%78.2)

Hayir 12 ( %21.8)
Fibrozis

% 0-25 54 (%98.2)

% 26-50 1(%1.8)

> %50 0(%0)

Tablo 27: Baglangic L.ezyon Ozellikleri ( n=55)

Tablo 28’da goruldugii gibi sivi ve eksudasyondaki azalma ya da kaybolma
orant FDT sonras1 3. ayda %61.8, 6. ayda %76.4, 9. ayda %75.6, 12. ayda %95.9,
15.ayda %77.8, 18. ayda %100’ diir.

Hemorajideki azalma ya da kaybolma oran1 FDT sonrasi 3. ayda %69.1, 6. ayda
%78.2,9. ayda %77.8, 12. ayda %100, 15.ayda %88.9, 18. ayda %100’ diir.

Subretinal fibrozis gelisme ( %25-50) oran1 FDT sonrasi 3. ayda %12.7, 6. ayda
%16.4,9. ayda %33.3, 12. ayda %33.3, 15. ayda %44.4, 18. ayda %?25’tir.

Subretinal fibrozis gelisme ( >%50) oran1 FDT sonrasi 3. ayda %3.6, 6. ayda
%10.9, 9. ayda %13.3, 12. ayda %20.8, 15. ayda %11.1, 18. ayda %?25’tir.

Bu bulgularla FDT &ncesine goére FDT sonrast 3. ay, 6. ay ve 9. aydaki
takiplerde sivi, eksudasyon ve hemorajinin azalmasi ya da kaybolmasi, subretinal

fibrozis gelismesi istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p< 0.001).
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Sivi,eksuda Hemoraji Subretinal Subretinal | Subretinal

Takip Siiresi | azalma/kaybolma | azalma/kaybolma fibrozis fibrozis fibrozis

orani orani % 0-25 % 26-50 > %50
FDT.S

% 61.8 %69.1 %83.6 %12.7 %3.6
3.ay (n=55)
FDT.S

%76.4 %78.2 %72.7 %16.4 %10.9
6.ay (n=55)
FDT.S.

%75.6 %77.8 %53.3 %33.3 %13.3
9.ay (n=45)
FDT.S

9%95.9 %100 %45.8 %33.3 %20.8
12ay(n=24)
FDT.S

%77.8 %88.9 %44 .4 %44 .4 %11.1
15.ay(n=9)
FDT.S

%100 %100 %50 %25 %25
18. ay (n=4)

Tablo 28: FDT’nin sivi, eksuda, hemoraji {izerine olan etkileri ve tedavi sonrasi subretinal fibrozis
gelisme oranlar1 ( FDT. S: FDT sonrasi )

Fundus Bulgular

Sivi,eksuda Hemoraji Subretinal Subretinal | Subretinal

Takip Siiresi | azalma/kaybolma | azalma/ kaybolma fibrozis fibrozis fibrozis

orani orani % 0-25 % 26-50 > %50
FDT.S

%56.6 %60 %80 %13.3 %6.6
3.ay (n=30)
FDT.S

%76.6 %80 %70 %13.3 %16.6
6.ay (n=30)
FDT.S.

%65.3 %73 %53.8 %30.7 %15.3
9.ay (n=26)
FDT.S

%94 .1 % 100 %41.1 %35.2 %23.5
12ay(n=17)
FDT.S

%71.4 %85.7 %42.8 %42.8 %14.2
15.ay(n=9)

Tablo 29: Baskin Klasik KNV’nda FDT’nin sivi, eksuda, hemoraji {izerine olan etkileri ve tedavi sonrasi
subretinal fibrozis gelisme oranlari ( FDT. S: FDT sonrast )
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Sivi,eksuda Hemoraji Subretinal Subretinal | Subretinal
Takip Siiresi | azalma/kaybolma | azalma/kaybolma fibrozis fibrozis fibrozis
orani orani % 0-25 % 26-50 > %50
FDT.S
%68 %80 %88 %12 | -
3.ay (n=25)
FDT.S
%76 %76 %76 %20 %4
6.ay (n=25)
FDT.S.
%89.9 %84.2 %52.6 %36.8 %10.5
9.ay (n=19)
FDT.S
%100 %100 %57.1 %28.5 %14.2
12ay(n=7)
FDT.S
%100 %100 %50 %50 | -
15.ay(n=2)

Tablo 30: Gizli KNV’'nda FDT’nin sivi, eksuda, hemoraji iizerine olan etkileri ve tedavi sonrasi

subretinal fibrozis gelisme oranlart (FDT. S: FDT sonrasi )

Tablo 29 ve 30’de baskin klasik ve gizli KNV’nda FDT sonrasi 3. ayda, 6. ayda,

9. ayda, 12. ayda ve 15. ayda FDT’nin sivi, eksuda, hemoraji {izerine olan etkileri ve

subretinal fibrozis gelisme oranlar verildi. FDT sonrasi 3. ayda, 6. ayda, 9. ayda ve 12.

ayda s1vi, hemoraji, eksuda da azalma ve subretinal fibrozis gelismesi acisindan baskin

klasik ve gizli KNV arasinda fark bulunmadi (p>0.05).
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Yan Etki

FDT yapilan 48 hastanin 3’iinde (%6.25) inflizyonla iliskili bel agrisina
rastlandi. Infiizyonla iliskili bel agris1 hastalarin hepsinde inflizyonun baslamasindan
sonraki dakikalarda basladi. Hastalarin 2°sinde inflizyonun bitmesiyle gecerken 1
hastada ertesi giine kadar devam etti. Hastalarin hepsinde agr1 hafif siddetliydi. Calisma
boyunca bel agris1 olan hastalarin 1°i 3 kez, 1°i 2 kez, 1’i de 1 kez olmak iizere
verteporfin tedavisi gordii. Tekrar tedavisi alan 2 hasta daha sonraki tedavilerinde
inflizyonla iligkili bel agrisi duymadi. Verteporfine bagl gérme bozuklugu, enjeksiyon
yerinde istenmeyen etkiler, alerjik reaksiyonlar ve 1s18a duyarlihk reaksiyonlar

goriilmedi (Tablo 31).

Yan Etkiler Hasta Sayist (N=55)
Gorme bozuklugu 0
Enjeksiyon yerinde istenmeyen etkiler 0
Infiizyonla iliskili bel agrisi 3 (% 6.25)
Alerjik reaksiyonlar 0

Isiga duyarlilik reaksiyonlari 0

Tablo 31: FDT Sonrasinda Goriilen Yan Etkiler

GIB Degisikligi

E.0 GIB E.S. 1.Hf. GIB E.S. 1.Ay GIB E.S.3.Ay GiB E.S. 6.Ay GIB

14.63+4.16mmHg | 15.15£5.5 mmHg | 16.47£6.7 mmHg | 15.42+2.91mmHg | 15.33£2.65mmHg

Tablo 32: Alti Aylik Takip Boyunca GIB Degisikligi (E.O:Enjeksiyon Oncesi, E.S: Enjeksiyon Sonrasi)

Calismaya dahil edilen 55 goziin 24’ tine bir defa olmak tizere IVTA enjeksiyonu
yapildi. Tablo 32’de ve grafik 8°de goriildiigii gibi enjeksiyon 6ncesi GIB 14.63 + 4.16
mmHg iken enjeksiyon sonrasi 1. hafta 15.15 £ 5.5 mmHg, 1. ay 16.47 £ 6.7 mmHg,
3. ay 1542 £ 291mmHg, 6. ay 15.33+2.65mmHg oldu. Enjeksiyon sonrasi 1. ayda 2
g6zde(%8.3) GiB’1 21 mmHg nin iizerine ¢ikti. GIB topikal antiglokomattz tedavi ile

kontrol altina alind.
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Grafik 8: Alt1 Aylik Takip Boyunca GiB Degisikligi

Katarakt ve Endoftalmi

IVTA enjeksiyonu yapilan higbir gozde endoftalmi bulgusuna rastlanmadi.
IVTA enjeksiyonu sonrast 1 gozde var olan arka subkapsiiler opasite progresyon
gosterdi ve bu goze komplikasyonsuz fakoemiilsifikasyon + IOL implantasyonu

uygulandi.
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KLINiK UYGULARIMIZDAN BAZI ORNEKLER

Resim 11: FDT + IVTA Oncesi Resim 12: FDT + IVTA Sonrasi 6. Ay

Resim 13: FDT + IVTA Oncesi Resim 14: FDT + IVTA Sonrasi 6. Ay

Resim 15: FDT Oncesi Resim 16: FDT Sonrasi 6. Ay
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Resim 17: FDT Oncesi Resim 18: FDT Sonrasi 3. Ay

Resim 19: FDT Sonras 6. Ay Takip Resim 20: FDT Sonrast 9. Ayda Rekiirrens

Resim 21: FDT Oncesi Resim 22: FDT Sonrasi 3. Ay
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TARTISMA

YBMD, Amerika ve gelismis tilkelerin ¢cogunda 60 yas {lizerindeki populasyonda
yasal korlugiin en 6nde gelen nedenidir. Prevalansi yasa bagiml olarak artmaktadir.
YBMD orani 66-74 yaslarinda %10 iken 75 yas {izerinde artis gostermekte % 30’lara
kadar yiikselmektedir. Bununla beraber nispeten gen¢ ve aktif olan 50’li yaslardaki
kisileride etkilemektedir.

Amerika’da 65 yas lizerindeki populasyonda 3.6 milyon kisi erken veya geg
YBMD’dan etkilenmistir. Her yil yaklasik 200 bin yeni neovaskiiler YBMD
gelismektedir. Oniimiizdeki 20 y1l icinde 65 yas tizerindeki populasyonun 2 kat artacagi
diistiniiliirse YBMD goriilme oran1 dramatik olarak artacaktir.

YBMD’nun hem atrofik hem de neovaskiiler tipi gorme azligina sebep olurken
%80-90 oraninda gdérme kaybima sebep olan neovaskiiler tipidir. Ozellikle bir gozii
etkilenmis yiiksek riskli bireylerde diger géziinde 5 yil i¢inde KNV gelismesi %40’ 1n
tizerindedir. Bunlarin bir ¢ogu tedavisiz yasal korliige ilerleyecektir.

Ekstrafoveal klasik KNV ’nun dogal seyri ile ilgili yapilan calismalarda 2 yillik
takiplerde %56-%86 arasinda gorme keskinliginde 3 sira veya daha fazla azalma
goriilmiistiir. Ayrica ekstrafoveal KNV’u FAZ altina yayilima egilimlidir ve
ekstrafoveal gizli membranlarin seyri klasik olanlara gére daha yavastir. Jukstafoveal
KNV’nun tedavi edilmedigi taktirde 5 yil i¢inde subfoveal lezyona ilerleme riski
yiiksektir ve %90°ninda 2 siradan fazla kayip goriiliir. Subfoveal klasik KNV tedavi
edilmedigi taktirde 2 yil icinde %60-80’ninde gdrme keskinliginde 3 sira veya daha
fazla kayip gelisirken, gizli KNV’nda bu oran %60 tir.>’

Verteporfin FDT’si sunulana kadar LFK uzun déonem YBMD’nun tedavisinde
tek segenek olmustur. Yapilan randomize klinik ¢alismalar termal LFK’nin iyi smirh
ekstrafoveal ve jukstafoveal KNV’nda uygun oldugunu g&stermistir. Subfoveal
KNV’nda kisitlamalar mevcuttur. Ciinkii LFK, tedavi edilen KNV iizerindeki canh
néro-duysal retinay1 harap ederek derhal ve 6nemli boyutta gérme kaybiyla sonlanir.*
Ayrica jukstafoveal ve ekstrafoveal vakalarin c¢ogunda, LFK tedavisinden sonra
subfoveal yinelenmeler olacaktir. MPS grubu 12 aylik takipte ekstrafoveal KNV olan
hastalarin %41’inde, jukstafoveal KNV olan hastalarin %54’iinde foveal avaskiiler

zonun altina uzanan ve kotii gdrme ile sonuglanan rekiirrens gostermistir.'®
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LFK tedavisinin kisithlig1 yeni tedavilere ihtiyagc dogurmustur. Foveal
norosensoryel retinayr intakt birakarak KNV’nun tahrip edilmesi esasina dayanan
tedaviler gelistirilmeye ¢alisilmistir. Vertepofinle FDT selektif bir tedavi sekli olup bu
etkisi minimal retinal ve koroidal hasar ile KNV’nun kapanmasindan
kaynaklanmaktadir. Yapilan preklinik ve klinik calismalarla YBMD hastalarinda KNV
tedavisinde etkili ve giivenli bir tedavi yaklasimi olarak ortaya ¢ikmistir. TAP calismast,
FDT’nin YBMD’na sekonder subfoveal baskin klasik KNV’nda gérme kaybi riskini
giivenli bir sekilde azaltabildigini g(istermigtir.S’6 VIP ve VIM calismasi ise klasik
komponenti olmayan gizli KNV ve minimal klasik KNV’da ki tedavi etkinligini
aragt1rm1§t1r.“7’“8

Verteporfinle yaptigimiz FDT ¢alismasina YBMD’na bagl subfoveal KNV olan
48 hastanin 55 gozii dahil edildi. Hastalarin 32°si erkek ( %66.6 ), 16’s1 kadin ( %33.3)
olup, yaslar1 52-83 (69.67£8.06 ) arasinda idi. Hastalarin hepsi en az 6 aylik takip
siiresini tamamladi. Ortalama takip siiresi 10.52 = 3.31 aydu.

Calismaya dahil edilen 48 hastanin 55 gozii ortalama LogMAR gorme keskinligi
acisindan degerlendirildiginde FDT 6ncesi ile FDT sonras1 3.ay, 6. ay, 9.ay ve 12. ay
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi( p> 0.05 ). Hasta sayist az oldugu
icin 15. ay ve 18. ay istatistiksel degerlendirmeye alinmadi. Grme keskinliginin 12 ay
boyunca korundugu gorildi. KNV tipine gore gruplara ayrildiginda ise baskin klasik
KNV olan 30 goziin ve gizli KNV olan 25 goziin baslangic ortalama LogMAR gérme
keskinliginde takiplerde istatistiksel olarak bir degisiklik olmadi. Ancak iki grup
ortalama LogMAR gorme keskinligi agisindan karsilastirildiginda gizli KNV olan 25
gbziin baslangi¢ gérme keskinliginin daha fazla oldugu, bununla korele olarakta FDT
sonrasi 3. ay ve 6. aydaki takiplerde gérme keskinliginin yiiksek seyrettigi gériildii. Bu
bulgu literatiir bilgileriyle uyumluydu. Gizli KNV yavas gérme kaybi yaratirken baskin
klasik KNV siddetli ve hizli gdrme kaybi yaratirlar.'® Tani konulduklari anda gorme
keskinlikleri gizli KNV’ndan daha dusiiktr.

Calismaya dahil edilen 55 goziin FDT sonrast 3. ayda gozlerin %54.5’inde
gorme keskinliginde stabilizasyon ya da artis, %43.6°sinda 15 harften ya da yaklasik 3
satirdan daha az gorme keskinligi kayb1 gozlendi. FDT sonras1 12. ayda gozlerin
%33.3’inde gorme keskinliginde stabilizasyon ya da artis, %54.2’tinde 15 harften ya da
yaklasik 3 satirdan daha az gorme keskinligi kaybi gozlendi. Bu sonuglar TAP ¢alismasi
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ile karsilastirildiginda ( Tablo 33), TAP ¢alismasinda verteporfin grubunda 3 aylik
kontrol muayenesinde 402 hastanin %50.4’iinde gérme keskinliginde stabilizasyon yada
artig, %31.3’tinde 15 harften ya da yaklasik 3 satirdan daha az gérme keskinligi kaybi
oldugu gosterilmistir. Verteporfin grubunun 12 aylik kontrol muayenesinde ise 402
hastanin %38’inde gérme keskinliginde stabilizasyon yada artis, %23.1’indel5 harften

va da yaklasik 3 satirdan daha az gérme keskinligi kaybi meveuttur’

Gorme Keskinliginde Stabilizasyon 15 Harften yada Yaklasik 3 Satirdan
Takip Siiresi yada Artig Daha Az Gérme Keskinligi Kaybi
TAP Calismamiz TAP Calismamiz
%50.4 %54,5 %31.3 %43,6
FDT. S. 3. ay
n=402 n=55 n=402 n=55
%38 %33,3 %23.1 %54,2
FDT.S. 12. ay
n=402 n=24 n=402 n=24

Tablo 33: TAP Calismast ile Karsilastirma

Calisma sonuglarimiz gérme keskinliginin korunmasi (TAP ve VIP ¢alismasinda
15 harften ya da 3 LogMAR sirasindan daha az gérme kaybi oram olarak alimmistir)
acisindan TAP ve VIP calismasinin 12 aylhik sonuclari ile karsilastinldiginda sirasiyla
bu oranlar %87.5, %61.2 ve %49’dur. Bu oran TAP ve VIP calismasina gore
calismamizda yiiksektir. Fakat dikkatlice tasarlanmis TAP ve VIP ¢alismalari ile
karsilastirldiginda calismamizda bazi noktalara dikkat etmemiz gerekir.

Birincisi, ¢alismaya dahil edilen 55 goze baskin klasik ve gizli KNV dahil olup
IVTA enjeksiyonu yapilan gozlerde bu grubun igindedir. Oysa TAP calismasi baskin
klasik KNV’nu, VIP calismasi ise klasik komponenti olmayan gizli KNV’nu
degerlendirip rapor olarak sunmugtur. Degerlendirmeye alinan hastalara IVTA
enjeksiyonu yapilmamstir.

Ikincisi, ¢alismamizda baslangi¢ ortalama LogMAR gorme keskinligi 0.93
( yaklasik Snellen esdegeri 20/200) olup bu TAP ¢alismasindaki ortalama gorme
keskinliginden (Snellen esdegeri 20/80) daha diisiiktiir. Ayrica lezyonun baslangig¢
GLD’si ¢caligmaya alinma kriteri degildir.

Uciinciisti, ¢calismamiz randomize olmayip randomize, ¢ift kor ve plasebo

kontrollii yapilan TAP ve VIP ¢alismasindan farkhidir.
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Dérdiinciisii ise ¢alismaya dahil edilen 55 g6z en az 6 ay takip edildi. Altinci
aydan sonra takiplerde hasta sayisinda azalma goriildii. TAP ve VIP galismasiyla
karsilastirmada 12 ayhk oran kullanildig i¢in bu durum hasta sayisinin azhigi nedeniyle
calisma populasyonunu yansitmayabilir.

Calismaya dahil edilen 55 gtz subtiplerine gore degerlendirildiginde hem baskin
klasik KNV’nun hem de gizli KNV’nun tedaviden benzer sekilde yarar sagladigi
goriildt. Baskin klasik KNV ve gizli KNV gorme keskinligi korunma oranlarma gore
karsilastirildiginda FDT sonrasi 3. ay, 6. ay, 9. ay ve 12. ay arasinda istatistiksel olarak
fark saptanmadi (p>0.05). TAP ¢aligmasinin 12 aylik sonuglarinin subtip analizinde
baskin klasik KNV grubunda 3 LogMAR sirasindan daha az gérme kaybi orani %67.3,
gizli KNV grubunda %63.2, minimal klasik KNV grubunda ise %55.9 olarak
bulunmustur. Bu sonuglarla gizli KNV ve baskin klasik KNV grubunun tedaviden
yarar sagladigi ve verteporfin tedavisinin bu gruplarda gérme kaybi riskini 12 ay
boyunca azaltabildigi gosterilmistir.” Calismamiza dahil edilen baskin klasik
KNV’ nunda 12. ayda gérme keskinliginin korunmasi %88 iken gizli KNV’nda bu oran
%85.4°tiir. 1ki grupta tedaviden benzer sekilde yarar saglamistir ve gdrme keskinligi
istatistiksel olarak 12 boyunca korunmustur. Bu sonuglar TAP ¢aligsma sonuglarindan
farkli degildir. Ancak c¢alismamizda tedavi yararim1 karsilastiracak plasebo grubu
mevecut degildir. Baskin klasik KNV grubu ve gizli KNV grubu birbirleriyle
karsilastirtlmistir.

TAP ¢alismasinda baskin klasik KNV grubunda 15 harften ya da 3 LogMAR
sirasindan daha az gérme kaybi oran1 24. ayda %59(n= 159), 36. ayda %58.2(n= 105)
ve 48. ayda %57(n= 93) dir.% ''>11°

VIP calismasinda klasik komponenti olmayan gizli KNV’nda 3 LogMAR
sirasindan daha az gérme kaybi oram 12. ayda %49 (n= 166) iken 24. ayda
%45(n=166)"dir. Klasik komponenti olmayan gizli KNV’nun altgrup analizlerinde
tedavinin yararh etkilerinin kiictik lezyonlu (4 MPS disk alam veya daha az) veya
baslangigta gorme keskinligi derecesi diisiik (harf puani 65°ten az veya Snellen esdegeri
20/50) hastalarda daha fazla oldugunu gostermistir. Bu grupta 24. ayda 3 LogMAR
sirasindan daha az gdrme kaybi orani %49(n=60)"tir.'"” Calismamizda gizli KNV’ nun
baslangi¢ ortalama LogMAR gorme keskinligi 0.78 £ 0.385 ( yaklasik Snellen esdegeri
20/125) , baslangi¢ ortalama GLD 4650 1665 um’dir. Baslangi¢c ortalama g&rme
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keskinligi VIP kriterlerinde belirtilen diizeyden daha dusiiktiir ve goérme keskinligi
korunma orami 3. ayda %100(n=25), 6. ayda %88(n=25), 9ayda %78.6(n=19) ve 12.
ayda %85.4(n=7)’tiir.

Olivan ve arkadaslar1'® YBMD’na bagl subfoveal KNV olan 77 hastay1 15 ay
takip etmisler ve %28.6’sinda gorme keskinliginde artis gormiislerdir. FDT nin
YBMD’na bagli subfoveal KNV tedavisinde orta etkili oldugu diisiiniilmiistiir.

Japon Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu Calisma Grubu'® %14’ gizli, %251
baskin klasik, %53’i minimal klasik olan, en iyi diizeltilmis grme keskinligi 20/40 ile
20/200 arasinda degisen ve en bilyiik dogrusal ¢apt 5400 um yada daha az olan 64
hastanin 12 aylhk takiplerinde %73’iinde gérme keskinliginde stabilizasyon ya da artis,
%13’linde 3 satirdan daha az gérme kayb1 gostermistir.

Tayanithi ve arkadaslar’'® 35 YBMD hastasinin baskin klasik KNV olan 39
gozline standart parametrelerle FDT uygulamislar ve 3 ay izlemislerdir. Baslangi¢
ortalama LogMAR gorme keskinligi 0.76 £ 0.48 iken 3. ay sonunda 0.55 £ 0.37
olmustur. Gorme keskinliginde ortalama 2,1 sira artis olmustur ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur.

Calismamizda baslangi¢ ortalama LogMAR gdrme keskinligi 0.93 ( yaklasik
Snellen esdegeri 20/200) olup bu TAP calismasindaki ortalama gdrme keskinliginden
(Snellen esdegeri 20/80) daha duisiiktiir. TAP ¢alismasinda en iyi diizeltilmis gérme
keskinligi Snellen eseli ile 20/40 ile 20/200 ( LogMAR esdegeri 0.30-1.00) arasinda
degismektedir. Snellen eseli ile alt smir olan 20/200(LogMAR esdegeri 1.00)
calismamizda sinir kabul edilerek 55 g6z iki gruba ayrilmistir. Baslangic gérme
keskinligi 20/200’iin altindakiler( LogMAR esdegeri 1.00’in iistiindekiler) diisiik gérme
keskinligi grubunu, 20/200’iin iisttindekiler ise (LogMAR esdegeri 1.00’in altindakiler)
yiiksek gorme keskinligi  grubunu olusturmustur. Bu iki grup istatistiksel olarak
karsilastirtldiginda diisiik gorme keskinligi grubuna uygulanan tedavinin gérme
keskinliginin korunmasi iizerindeki etkileri yiiksek gorme keskinligi grubundan farkli
degildir. Yani ¢alismamizda bir grup goziin baslangic gérme keskinligi TAP kriterleri
diginda olmasina ragmen bu grupta da tedavi gérme keskinliginin korunmasi agisindan
etkili bulunmustur. Literatiirde bu bulgumuzu destekleyen ¢alismalarda mevcuttur.

Shyong ve arkadaslar'® 11 goz baskin klasik, 4 g6z minimal klasik ve 33 g0z

gizli KNV olmak tizere 48 goz {izerinde yaptiklarn FDT ile ilgili ¢alismada ortalama
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12.56 = 1.37 ay takip sonunda %10.4 gozde gorme keskinliginde Snellen eseli ile 1
siradan daha fazla artis, %16.7’sinde 1 siradan daha fazla azalis goriilmiistiir.
%72.9’unda degisiklik goriilmemistir. Calismaya dahil edilen 48 goziin FDT Oncesi
ortalama LogMAR gorme keskinligi 1.35 £ 0.64 iken 12 ay takip sonunda gérme
keskinligi 1.31 £0.54°ttir. Baslangi¢ gérme keskinligi ile son gorme keskinligi arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur. YBMD’nda subfoveal KNV’na bagh gérme
keskinligindeki bozulmanin verteporfin FDT’si ile azaltilabilecegi ongoriilmiistiir. Bu
calismaya dahil edilen hastalarin baslangig gérme keskinlikleride TAP c¢alismasindan
daha diisiiktiir.

Potter ve arkadaslar 166 baslangi¢ gorme keskinligi 34 ETDRS harfinden az olan
10 hastay1 1 yil boyunca takip etmislerdir. Hastalarin %80’inde gérme keskinliginde en
az bir sira artis gostermisler ve FDT’nin gorme keskinligi diisiik hastalarda da
segilebilecegini savunmuglardir. .

TAP ve VIP ¢alismasina GLD’si 5400 pm ya da daha az olan subfoveal
KNV’nlart dahil edilmis olup cahsmamizda lezyon biiytikliigiiniin sinirlamasi
yaptlmamistir. Ancak ¢alismaya dahil ettigimiz 55 goz TAP ve VIP galismasinda sinir
deger olan 5400 pm’ye gore 2 gruba ayrilmistir. 5400 um ve altinda olanlar kiiciik
lezyon grubunu, 5400 pm dstiinde olanlar biiyik lezyon grubunu olusturarak
istatistiksel degerlendirme yapilmistir. Yapilan degerlendirme sonucunda hem baskin
klasik KNV’nda hem de gizli KNV’nda biiyiik lezyon grubu ile kiiciik lezyon grubu
arasinda gorme keskinliginin korunmasi agisindan fark olmadigi goriildii (p>0.05).
Biiyiik lezyon grubundaki LogMAR gorme keskinligi biraz daha yiiksek olmasina
ragmen, bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Arias ve arkadaslar1'®’ baskin klasik KNV’u olan 64 hastay1 lezyon biiyiikliigiine
gdre gruplandirmistir. GLD’si 3000 um’nin altinda olanlar grup I, 3000-5000 pm
arasinda olanlar grup Il olarak adlandirilmistir. Baslangig gorme keskinligi 20/40 ile
20/800 arasinda olan hastalarim 18 aylik takiplerinde grup I'in %69°unda, grup II’nin
%59’unda 3 siradan daha az gtrme kaybi saptanmistir ve istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur.

Franzco ve arkadaslari'® 105 YBMD hastasimin 109 gozii iizerinde yaptiklari
calismada 72 go6zii TAP kriterlerine gore, 6 gozii VIP kriterlerine gére ve bu kriterlere

uymayan 31 géziide tigiincii bir grup olarak simiflandirmistir. On iki ayhk takip sonunda
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TAP kriterlerine uyan 72 goziin %50’sinde, kriterlere uymayan 31 goziin %42’sinde
gorme keskinligi korunmus ya da artmistir. VIP kriterlerine uyan 6 goz istatistiksel
degerlendirmeye alimmamistir. TAP kriterlerine uyan 72 goziin 30’u (%42) TAP
kriterlerine uygun takip edilmistir. Bu goézlerin %57 sinde, kriterlere uygun takip
edilmeyen gozlerin %44’tinde gérme keskinligi korunmus ya da artmistir. TAP
kriterlerine uymayan ya da TAP kriterlerine uygun takip edilmeyen gozlerin
prognozunun KNV dogal seyri ile benzer oldugu sonucuna varmiglardir.

Calismamizda TAP kriterlerine uymayan GLD ve baslangic gérme keskinligini
degerlendirip bunlarin gorme keskinligi korunmasi {izerine olumlu sonuglarini
almamiza ragmen daha genis serili, plasebo kontrollii ¢alismalarin yapilmasi
inancinday1z.

Calismaya dahil edilen 55 goziin baslangigta veya takiplerde
intraretinal/subretinal sivisi fazla olan 24’iine FDT ile kombine I[IVTA enjeksiyonu
yapildi. Her KNV tipi icin IVTA enjeksiyonu yapilan ve yapilmayan grup karsilastirildi.
IVTA enjeksiyonu yapilan ve yapilmayan gruplarda gorme keskinliginin 12 ay boyunca
korundugu gozlenirken iki grup karsilastirildigi zaman tedavi etkinligi agisindan fark
bulunmadi(p>0.05). Ancak IVTA enjeksiyonu yapilan gozlerde baslangi¢ ortalama
LogMAR gorme keskinliginin yliksek oldugu bununla korele olarakta takiplerde de
yiiksek seyrettigi goriildii.

IVTA enjeksiyonunun FDT ile kombine edilmesi ile ilgili genis serili calismalar
tamamlanmamis olmasina ragmen literatiirde kontrol grubu olmayan, kiiciik serili
calismalar mevcuttur. Bu calismalar, IVTA enjeksiyonunun YBMD ile iliskili olan ve
FDT tarafindan indiiklenen inflamatuar reaksiyonu ve anjiogenezisi inhibe ederek
gdrme kaybini azalttigini savunmuslardir.””®!

Spaide ve arkadaslar’’® 26 YBMD hastasinin 26 goziinii daha once FDT
yapilan ve yapilmayan olarak 2 gruba ayirmislardir. Daha 6nce FDT yapilmayan gruba
FDT’den hemen sonra 4 mg IVTA enjeksiyonu yaparken daha 6nce FDT yapilan gruba
gerekli durumda sadece FDT yapmislardir. KNV tipinin kisitlamamiglardir. Ortalama
12 aylik takip sonucunda kombine tedavi yapilan grupta gérme keskinliginde 2.5 sira
artig goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Sadece FDT yapilan grupta
ise 0.4 sira artig goriilmiistir. Kombine tedavi yapilan hastalarin %39’unda gozigi

basincinin arttigi goriilmiis ve topikal antiglokomat6z tedavi baglanmistir.
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Rechtman ve arkadaslari®' subfoveal KNV olan 14 hastanin 14 gziine FDT den
sonraki 6 hafta icinde 4 mg IVTA enjeksiyonu yapmislar ve ortalama 18 ay boyunca
takip etmislerdir. Hastalarin %57’sinde gdrme keskinliginde stabilizasyon yada artis
gormiiglerdir. Fakik gozlerin %50°sinde katarakt progresyonu goriiliirken, goézlerin
%29’unda GIB artisi goriilmiigtir. Kombine tedavinin klasik komponenti olan

KNV’nda etkili ve giivenli bir tedavi oldugu diisiiniilmusttir.

Nicolo ve arkadaslar”’ klasik komponenti olmayan gizli KNV’lu 11 goze
FDT’den 1 ay sonra 25 mg IVTA enjeksiyonu yapmislardir. FDT 6ncesi ile FDT
sonrasi 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ay arasindaki gérme keskinligi degisikligini istatistiksel

olarak anlamli bulmuslardir. Bir hastada GiB yiikselmesi gozlenmistir.

Literatiirdeki calismalarla karsilastirdigimizda, calismamizda da kombine
yapilan FDT’nin hem baskin klasik hem de gizli KNV’nda etkili oldugunu gordiik.
Ancak bu etkinligin sadece FDT yapilan gozlerden farkli olmamasi olgularimizin

mtraretinal/subretinal sivinin fazlalig1 agisindan se¢ilmis olmasina bagli olabilir.

Calismaya dahil edilen 55 goz KNV tipine gore gruplandirilip FA bulgulari
incelendiginde baskin klasik KNV’ndan sizmanin ilerlemesi FDT sonrasi 3. ay %43.3,
6. ay %23.3, 9. ay %34.6, 12. ay %29.4’tlir. Baskin klasik KNV’nda sizma olmamasi
ise FDT sonrasi 3. ay %16.6, 6. ay %40, 9. ay %42, 12. ay %28.5’tir. TAP ¢alismasinda
baskin klasik KNV’°nda 3. ay %7.2, 6. ay %11.6, 9. ay %15.2 ve 12. ay %18.8dir.

Caligmamizda sizma olmamasi oran1t TAP ¢alismasina gore yiiksektir.

FDT yapilan 48 hastanin 3’ilinde (%6.25) inflizyonla iliskili bel agrisina
rastlandi. Verteporfine bozuklugu, enjeksiyon yerinde istenmeyen etkiler, alerjik
reaksiyonlar ve 1s13a duyarhlik reaksiyonlari goriilmedi. Bu sonuglar tedavinin iyi tolere
edilebildigini gostersede ¢alismaya dahil edilen hasta sayimiz azdir. Ancak FDT
giivenliligi cok merkezli, plasebo kontrollii ¢alismalarda belirlenmis olup Tablo 34

TAP ve VIP ¢aligmasiyla yan etki oranlarinin karsilastiritlmasi goriilmektedir.
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Yan Etkiler Calismamiz VIP TAP
Gorme bozuklugu 0 %4.4 %0.7
Enjeksiyon yerinde istenmeyen etkiler 0 %6.7 %14.4
infiizyonla iliskili bel agrisi % 6.25 %?2.2 %2.5
Alerjik reaksiyonlar 0 0 0
Is1ga duyarlilik reaksiyonlari 0 %0.4 %3

Tablo 34: Yan Etki Oranlari

Schnurrbusch ve arkada§]ar1169 273 hasta lizerinde 485 FDT yapmislar ve %2.2
inflizyonla iliskili bel agrisi, %0.7 dispne, %4.8 viicut agrisi, kan basinci yiiksekligi,
%2.2 kasint1, %8 akut siddetli gérme kayb1 goriilmiistiir.

Calismaya dahil edilen 55 goziin 24’{ine bir defa olmak tizere IVTA enjeksiyonu
yapildi. Enjeksiyon dncesi GIB 14.63 + 4.16 mmHg iken enjeksiyon sonrasi 1. hafta
15.15 £ 5.5 mmHg, 1. ay 1647 £ 6.7 mmHg, 3. ay 1542 £ 2.9IlmmHg, 6. ay
15.33+2.65mmHg oldu. Enjeksiyon sonrasi 1. ayda 2 gdzde(%8.3) GIB’1 21 mmHg nin
tizerine ¢ikt1. GIB topikal antiglokomatoz tedavi ile kontrol altma alindu.

IVTA enjeksiyonu yapilan higbir gézde endoftalmi bulgusuna rastlanmadi.
IVTA enjeksiyonu sonrasi 1 gézde var olan arka subkapsiiler opasite progresyon
gosterdi ve bu goze komplikasyonsuz fakoemiilsifikasyon + IOL implantasyonu
uygulandi.

Sonug olarak verteporfinle FDT, YBMD’na sekonder subfoveal baskin klasik
ve gizli KNV’nda gorme keskinliginin korunmasinda etkili ve glivenli bir yontemdir.
Hasta seciminde TAP ve VIP c¢alismasinin belirledigi gorme keskinligi ve lezyon
bitytikliigii kriterlerinin disina ¢iksakta tedavimiz etkili olup genis serili ve plasebo

kontrollii ¢aligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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