Fotodinamik tedavi iki basamaktan olusan bir tedavi
yontemidir. Tedavi uygulamasinin birinci basamaginda
1s18a duyarli ilac intravendz olarak viicuda verilir. ikinci
basamakta ise ilac laser uygulamasiyla istenilen bdlgede
aktif hale getirilir. Fotodinamik tedavi sirasinda ve sonrasinda
olusabilecek komplikasyonlar tedavi uygulamasinin her iki
basamagini da ilgilendirebilir. Bu komplikasyonlar ilacin
intravenoz yolla viicuda verilmesi sirasinda olusabilecegi
gibi, tedaviden yaklasik 48 saat sonra ciltteki 1siga duyarli
ilacin gtines 1sinlari ile aktivasyonu sonucunda da olusabilir.

Fotodinamik tedavinin giivenirligi ile ilgili en kapsamli
veriler cok merkezli, kontrol gruplu, randomize calismalardan
gelmektedir. Bu calismalar TAP Faz Ill calismasi, VIP Faz
[1lb calismasi ve Faz I/Il VOH ¢alismasidir. Her ti¢ calisma
ortak de8erlendirildiginde toplam 734 olguda 3882
fotodinamik tedavi uygulamasi yapilmis ve kontrol grubu
olarak da plasebo uygulanan 360 olgu degerlendirilmistir.
Elde edilen sonuclar fotodinamik tedavinin gtivenilir bir
tedavi oldugunu gdstermistir. Faz Il TAP calismasinin 2
yillik sonuclarindan sonra takip edilen olgularda ve VIP
calisma grubunun patolojik miyopi olgularini ilgilendiren
ayaginda da diger calisma sonuclarinda elde edilen
glivenilirlik kriterlerinin saglandigi tespit edilmistir.!*

Fotodinamik tedavi sirasinda ve sonrasinda goriilen
komplikasyonlar dort farkli baslik altinda incelenebilinir.
e Sistemik komplikasyonlar

e Okiiler komplikasyonlar

e Sirt agrisi

e Fotosensitivite reaksiyonlari

SISTEMiK KOMPLIKASYONLAR

Gunlimiuzde fotodinamik tedavide kullanilan tek ilag olan

verteporfin (Benzoporfirin derivativ monoasid, BPD-MA)
lipofilik yapiya sahip bir molekiildiir. Vertepofin cok btiylik
oranda karacigerde metabolize edilir. Cok az bir miktarda
ilacin plazmada esteraz enzimleri tarafindan metabolize
edildigi bilinmektedir. Verteporfinin plazma eliminasyon
yarl omrii 5-6 saattir ve ilacin biytik bir bolimi 24 saat
icinde viicuttan atilir.'

Fotodinamik Tedavi
Sirasinda ve Sonrasinda
Gorulen Komplikasyonlar

Verteporfinin bu hizli metabolizmasi ve eliminasyonu
sayesinde fotodinamik tedavi ile ilgili ciddi sistemik
komplikasyonlara rastlanilmaz. Fotodinamik tedavi sirasinda
ve sonrasinda ortaya cikabilecek sistemik komplikasyonlar
genellikle hafif komplikasyonlardir. Bu komplikasyonlarin
TAP, VIP ve VOH calisma grubunda goriilme sikliklari
degerlendirildiginde hem fotodinamik tedavi, hem de
plasebo uygulanan gruplarda benzer oranlarda olustugu,
hatta bazi komplikasyonlarin plasebo grubu olgularinda
daha sik rastlandigi goriilecektir. Bu nedenle sistemik
komplikasyonlarin tedavinin yaninda, tedavi uygulamasinin
hastada neden oldugu psikolojik degisikliklerden kaynak-
landig1 distntlmektedir. %1-5 oraninda goriilen bu
komplikasyonlar genellikle kendiliginden gerilerler ve tedavi
uygulamasini durdurmayi gerektirmezler. TABLO 1'de
fotodinamik tedavi sirasinda ve sonrasinda goriilen sistemik
komplikasyonlarin TAP, VIP ve VOH calisma gruplarindaki
sikliklart ve bunlarin tedavi ya da plasebo gruplarina gére
dagilimlari siralanmistir.'

Tedavi Grubu Plasebo Grubu
(n=734) (n=360)

n (%) n (%)
Bas agrisi 40 (5.4) 22 (6.1)
Bulanti 18 (2.5) 7 1.9)
Kusma 3 (0.4) 3 (0.8)
Karin agrisi 5 (0.7) 2 (0.6)
Diare 5 (0.7) 5 (1.4)
Agiz kurulugu 0 (0.0) 1 (0.3)
Nefes darligi 3 (0.4) 0 (0.0)
Bas donmesi 0 (0.0) 1 (0.3)
Hiperestezi - pareztezi 8 (1.1) 2 (0.6)

TABLO 1: Fotodinamik tedavi sirasinda gériilen sistemik komplikasyonlar (TAP, VIP,
ve VOH calisma grubu sonuglari beraber degerlendirilmistir.)



OKULER KOMPLIKASYONLAR

Fotodinamik tedavide goriilen okiiler komplikasyonlari
ciddi gbrme azalmasi, gecici gérme azalmasi ve nadir
gortilen okiiler komplikasyonlar seklinde ti¢ grup altinda
incelemek mimkindir. Ciddi gorme azalmasi, tedavi
uygulamasini takip eden 7 gtinliik stire icinde 4 sira ve
izerinde gbrme azalmasi olarak tarif edilir. TAP ve VIP
calisma grubu sonuclari beraber degerlendirildiginde bu
komplikasyona %1.8 oraninda rastlanmistir. Ciddi gdrme
azalmasi gelisen hastalarin bir kisminda zaman iginde
gorme keskinliklerinde diizelmeler olmustur. Tedavi
uygulamasi sonrasi ciddi gorme azalmasi olan olgulara
ikinci bir fotodinamik tedavi uygulamasi 6nerilmez.
Gecici gbrme azalmasi fotodinamik tedavi sonrasi en sik
gortilen oktiler komplikasyondur. Fotodinamik tedavi
uygulamasini takip eden ilk birkag giinde ortaya ¢ikar ve
birkac giinle, birkac hafta icinde kendiliginden geriler.
Genellikle hastalarda gérme azalmasi ile birlikte bas
donmesi ya da simsek cakmasi goriilebilinir. TAP ve VIP
calisma grubu sonuclari beraber degerlendirildiginde bu
komplikasyona %17 oraninda rastlanmistir. kinci
fotodinamik tedavi seansindan sonra bu komplikasyonun
goriilme sikliginda azalma olmasi dikkate deger bir noktadir.
Fotodinamik tedaviyi takip eden ilk giinler icinde ortaya
cikan lokal infiltrasyonun neden oldugu retina ici ve retina
alt1 sivi artisinin bu komplikasyona neden oldugu
dustniilmektedir.

Optik koherens tomografi ile de gosterilen bu sivi
degisiklikleri 6zellikle fotodinamik tedaviyi takip eden
saatler icinde ortaya cikmakta ve tedavi sonrasi birkag giin
icinde gerilemektedir. Fotodinamik tedavi sonrasi ilk 48
saatte hastalarin takmak zorunda olduklar1 koruyucu
gozliiklerin aslinda daha sik goriilen bu komplikasyonun
hastalar tarafindan farkedilmesini engelledikleri
dustintilmektedir.

Fotodinamik tedavi parametrelerinin belirlenmesi amaciyla
diizenlenen Faz I/l calismalarinda farkli laser uygulama
sekilleri ile arteriolar ya da ventiiler nonperfiizyon, bir disk
alanindan genis kapiller nonperfiizyon, retina pigment
epiteli ve koryokapillaris hasari gibi ciddi komplikasyonlara
rastlanmistir. Ancak pratik uygulamada kullanilan sekliyle
fotodinamik tedavi retina, retina pigment epiteli ve biiyik
koroid damarlari icin glivenli oldugu kabul edilen bir tedavi
yontemidir. Nadir gdriilen okiiler komplikasyonlar olarak
kabul edilen retina pigment epiteli riiptiirQ, retina alti
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kanama ve vitreus ici kanama gibi komplikasyonlar aslinda
koroid yeni damarlanmasina neden olan hastaliklarin dogal
seyrinde ortaya cikabilecek tablolardir. Ancak bazi olgularda
bu komplikasyonlarin fotodinamik tedavi uygulamasindan
kisa bir stire sonra ortaya c¢iktig1 bilinmektedir. Faz /11
calismalarinda %8.6 olguda mevcut retina alti kanamasinda
artis ve %3.1 olguda yeni retina alti kanama gozlenmistir.
Ozellikle kronik, iceriginde yogun retina alti fibrotik doku
bulunan genis lezyonlarin fotodinamik tedavi uygulamasi
sonrasi retina alti kanama gelisme ihtimalinin daha yiiksek
oldugu vurgulanmalidir.!'>¢

SIRT AGRISI

Sirt agrisi bazi yazarlar tarafindan sistemik komplikasyonlar
icinde degerlendirilmektedir. Ancak diger sistemik
komplikasyonlardan farkli olarak calisma gruplarinin
sonuclarinda sirt agrisina sadece fotodinamik tedavi
uygulanan olgularda rastlanmistir. Bu nedenle sirt agrisinin
sistemik komplikasyonlardan farkli bir baslik altinda
incelenmesi uygun olacaktir. Sirt agrisi genellikle inflizyon
sirasinda hissedilen ve yaklasik %2 oraninda rastlanilan
bir komplikasyondur. Cogunlukla yasa bagli makula
dejeneresansi olgularinda ortaya cikar ve genellikle hafif-
orta siddettedir. Hastanin infiizyon devam ederken ayaga
kalkmasi ve hareket etmesinin saglanmasiyla agr hafifler.
Ayrica hastaya inflizyonun sona ermesi ile birlikte agrinin
gececegi sdylenmeli ve hasta rahatlatilmalidir. Bazen agri
kasiklarda, karin bolgesinde ve hatta myokart enfaktiistin{i
taklit eden tarzda gogilis cevresi ve kollarda da
hissedilebilinir. Tipki bazi kemoterapi seaslarinda oldugu
gibi sirt agrisinin lipofilik bir yapiya sahip olan verteporfinin
intravendz olarak viicuda verilmesini saglayan yiiksek
molekiil agirligina sahip liposomal komponentten
kaynaklandigi diistintilmektedir. Bazi arastirmacilar viicudun
infizyon sirasindaki hidrasyon seviyesinin sirt agrisi
gelisiminde 6nemli oldugunu diistinmektedirler. TAP, VIP
ve VOH calismalarindaki sirt agrisi gériilme sikligi TABLO
2'de gosterilmistir.!

FOTOSENSITIVITE REAKSIYONLARI

Bazi yazarlar tarafindan sistemik komplikasyonlar icinde
degerlendirilen fotosensitivite reaksiyonlari fotodinamik
tedaviyi takip eden ilk gilinlerde giines isinlarina ya da
parlak ic mekan aydinlatmalarina dogrudan maruz kalinmasi
sonucu viicut yiizeyinde biriken verteporfinin aktivasyonu
ile ortaya cikan cilde ait degisikliklerdir. Genellikle hafif ve



orta siddette olan cilt reaksiyonlari bir hafta icinde

kendiliginden gerilerler. TAP ve VIP ¢alisma grubu sonuglari
beraber degerlendirildiginde bu komplikasyona %2.2
oraninda rastlanmistir. ilk 48 saatte koruyucu gozlitk
kullanimi ve yine ilk 48 saatte dogrudan giines isinlari veya
parlak i¢c mekan aydinlatmalarindan kacinilmasi ile
fotosensitivite reaksiyonlarini dnlemek miimkiindir. Ayrica
fotodinamik tedaviyi takip eden ilk giinlerde gerekebilecek
acil bir cerrahi miidahale esnasinda kullanilacak aydinlatma
islemi icin hastanin ve hekiminin bilgilendirilmesi de
unutulmamalidir.'*

infiizyon yerine ait komplikasyonlar da fotosensitivite
reaksiyonlari baslig1 altinda incelenebilinir. Bu
komplikasyonlar infiizyon sirasinda damar disina cikan
ilacin aktivasyonu sonucu ortaya cikar. infiizyon yerine ait
komplikasyonlarin sikligi farkli calisma gruplarinin
sonuclarinda farkliliklar gostermekle birlikte %4-10 arasinda
degistigi bildirilmistir. TAP calisma grubunun birinci yilinda
%14 .4 olguda inflizyon yerine ait komplikasyona rastlanirken,
calismanin ikinci yilinda bu oran %4.8'e gerilemistir. Bu da

Tedavi Plasebo
n (%) n (%)
TAP 10 (2.5) 0 (0.0)
VIP (YBMD) 5 22) 0 (0.0)
VIP (Miyopi) 1 (1.2) 0 (0.0)
VOH 0 (0.0) —

TABLO 2: TAP, VIP ve VOH calismalarindaki sirt agrisi goriilme siklig1.

KAYNAKLAR

tecriibe ve dikkatin bu komplikasyon sikligini azalttigini
gdstermektedir. infiizyon sirasinda dikkat edilmesi gereken
onemli noktalar soylece siralanabilinir:

-Inflizyon yeri icin antekiibital ven tercih edilmelidir.
-infiizyon yeri deneyimli bir kisi tarafindan agilmalidir.
-infiizyon icin kelebek igne yerine anjiokat kullaniimalidir.
-Infiizyon esnasinda damar yolu ve ilacin akisi takip
edilmelidir.

Alinan tim &nlemlere ragmen ilacin damar disina ciktigi
farkedilirse inflizyon hemen sonlandiriimalidir. Damar yolu
cikarilarak bélgeye soguk uygulamasi yapilir. Infiizyon
yerinin 5 giin siire ile giines i1sinlarindan korunmasina
dikkat etmek gerekecektir. Eger verilmesi gereken ilag
miktarinin yarisindan cogu inflize edilmisse, fotodinamik
tedavi uygulamasina devam edilir. Eger verilen miktar
hentiz asil dozun yarisina ulasmamissa, baska bir yerden
acilan damar yoluyla inflizyon tamamlanir ve laser
uygulamasina gecilir. TABLO 3'de fotosensitivite reak-
siyonlarinin klinik 6rnekleri siralanmistir.!-

Fotosensitivite reaksiyonlari

infiizyon yerinde giines yanigi

Infiizyon yerinde fibrozis

infiizyon yerinde &édem

Yiizde, kafa derisinde, 6nkolda giines yanigi
Kulakta, boyunda ve ensede kizariklik ve kasinti
Yiizde sisme ve kasinti

Elde ve 6n kolda renk degisikligi

TABLO 3: Fotosensitivite reaksiyonlarinin klinik érnekleri.
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