Yasa bagli makiila dejenerasyonu ya da baska nedenlerle
ortaya cikan subfoveal koroid neovaskiilarizasyonlarinin
tedavisinde kullanilmak tizere verteporfin ile yapilan
fotodinamik tedavinin uygulama biciminin, etkinlik ve
gtivenirliginin belirlenmesi icin klinik gelistirme programlari
ve cok merkezli calismalar diizenlenmistir. Bu galisma
protokollerine ilk katilan hasta sayisi 1236'dir. Bu
hastalardan 142'si Faz I/Il doz belirleme calismalarina,
609'u TAP (Treatment of AMD with Photodynamic Therapy)
calismasina, 459'u VIP (Verteporfin In Photodynamic
Therapy) calismasina ve 26's1 VOH (Verteporfin In the
Ocular Histoplasmosis syndrome) calismasina dahil
edilmistir. TAP calismasina dahil edilen 609 hastadan 476's1
planlanan calisma siiresi sonrasinda da takip edilmistir.
VIM (Verteporfin In Minimally classic CNV) ve VALIO
(Verteporfin Therapy with Altered |delayed] Light In Occult

Verteporfin dozu

Siiresi Hasta Sayisi (mg/m? BSA)
Doz Belirleme Caligmasi
Tek Tedavi(YBMD) 12 hafta 128 6-12
Cok Tedavi (YBMD) <20 hafta 36 6
YBMD olmayan <43 hafta 14 6-12
TAP 2yl 609 6
VIP
YBMD 2yl 339 6
Patolojik miyopi 2yl 120 6
VIM 2yl 7 6
VALIO Tyl 60 6
VOH 2yl 23 6
VAM 9ay 4 6
JAT 2yl 64 6

TABLO I: Fotodinamik tedavinin klinik calismalari.

Fotodinamik Tedavi ile llgili
Klinik Calismalar

CNV) calismalari ise ilk baslatilan calismalar sonucunda
elde edilen bilgiler 1si8inda tedavi uygulamasinin
gelistirilmesi amaciyla diizenlenmistir. Buna gére VIM
calismasinda minimal klasik koroid neovaskiilarizasyonu
olan yasa bagli makiila dejenerasyonu hastalarindaki
fotodinamik tedavi etkinligi, VALIO calismasinda ise gizli
koroid neovakiilarizasyonu olan yasa bagli makiila
dejenerasyonu hastalarinda verteporfin infiizyonundan 30
dakika sonra yapilan laser uygulamasinin etkinligi
arastirilmistir. VIM calismasi 117, VALIO calismasi 60
hastayi kapsamaktadir. Ayrica Amerika Birlesik Devletleri'nde
diizenlenen 4435 hastanin dahil edildigi VAM (Verteporfin
in AMD) ve Japonya'da diizenlenen 64 hastanin dahil edildigi
JAT (Japanese AMD Trial) calismalarinin sonuclari da
fotodinamik tedavinin giivenirlik degerlendirmesine katkida
bulunmustur. (TABLO 1)

injeksiyon -
Istk Dozu j/cm? 1s1k siiresi (dk) Calisma Sekli
12.5-150 10-30 Cok merkezli,
50- 100 15-20 aclk
50-100 10-30 non-randomize
cok merkezli, randomize
50 15 .
plasebo kontrolli
50 15 cok merkezli randomize
50 15 plasebo kontrollii
1 cok merkezli, randomize
25,50 .
5 plasebo kontrolli
cok merkezli, agik
50 15,30 .
randomize
ok merkezli, agik
50 15 ¢ X ¢
non-randomize
ok merkezli, agik
50 15 g K o
non-randomize
ok merkezli, agik
50 15 g g

non-randomize
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Faz I/l ve Faz Il calismalarinda tedavi etkinligi gérme
fonksiyonlarinin 6lctilmesi ve anjiografik verilerin analize
ile degerlendirilmistir. Gorme fonksiyonlarini degerlendirmek
icin tedavi Oncesi ve sonrasi hastalarin gérme keskinlikleri
ve kontrast duyarliliklar 6lctilmiistiir. Gorme keskinligi
degerlendirilmesinde hastalarin kirma kusurlari diizeltilerek,
ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)
tarafindan gelistirilen gbrme keskinligi eseli kullanilmistir.

a) Tedavi 6ncesi
EDTRS tarafindan gelistirilen uzak gdrme keskinligi eselinin

her sirasinda 5 harf bulunur ve her 3 sirada harflerin
buyuklugu ikiye katlanir. Boylelikle hastanin gérme
keskinligindeki 15 harflik (ya da 3 siralik) bir kayip, hastanin
gorme keskinliginin 20/40'dan 20/80'e, ya da 20/100'den
20/200'e geriledigi anlamina gelecektir. Gorme keskinliginde
3 ya da daha fazla sira azalmasi anlamli bir degisiklik olarak

algilanmalidir.!10
b) Sizintinin artmasi

Tim calismalarda hastalarin kontrast duyarliliklarinin
olctilmesinde Pelli-Robson eseli kullanilmistir. Bu eselde
her 3 harf bir kontrast duyarlilik segmentini ifade etmektedir.
Pelli-Robson eselindeki 6 harflik bir kayip kontrast
duyarliliktaki 2 segmentlik bir kayba; bu da gdrme
keskinligindeki 15 harflik (3 siralik) bir azalmaya es
degerdedir. Kontrast duyarlilik glinliik hayatta ¢ok sik

¢) Orta derece sizinti rastlanilan bir cok gorsel objenin algilanmasinda 6nemlidir.
Ozellikle diisiik gdrme keskinligi olan yasa bagli makiila
dejenerasyonu hastalarinda kontrast duyarliligin korunmast,
onemsenmesi gereken bir hedef olmalidir.!-'°

Gorsel fonksiyonlardaki degisiklikler disinda klinik calisma
kapsamindaki hastalarin renkli fundus fotograflari ve
fldresein anjiografileri cekilerek fotodinamik tedaviye
verdikleri yanit degerlendirilmistir. TAP calisma grubunda

d) Minimal sizinti K . B . . ) .
floresein anjiografi sonuclarina gore yari kantitatif

sayilabilecek bir degerlendirme sistemi gelistirilmistir. Bu
sistemde tedavi sonrasi koroid neovaskiilarizasyundaki
anjiografik sizint1 degisikliklerine gére lezyonlar 4 grup
altinda incelenir: Sizintinin artmasi (progresyon), orta
derecede sizinti olmasi, minimal sizint1 olmasi ve sizintinin
olmamasi (RESIM 1).!7

e) Sizintinin olmamasi

FAZ I/ll DOZ BELIRLEME CALISMALARI

Klasik KNV [ Gizli kKN [l Sizint: Bu calismanin amaci subfoveal koroid neovaskiilarizasyonu

hastalarinda verteporfin kullanarak yapilan fotodinamik

) tedavinin uygulama seklini belirlemektir. Bilindigi gibi
RESIM 1: TAP tarafindan gelistirilmis floresein anjiografi degerlendirme . . . N . N . .
sistemi. fotodinamik tedavi 1s18a duyarli ilacin viicuda intravendz



yolla verilmesini ve daha sonra bu ilacin belli dalga

boyundaki isik tarafindan uyarilmasini iceren bir yontemdir.
Tedavi yontemini belirlemede ila¢ dozu, ilacin viicuda
verilme sekli, ilacin aktivasyonu icin gereken siire, ilag
aktivasyonu icin kullanilacak 1sik siddeti ve 1s18in uygulama
stiresi gibi degiskenler énemlidir. Avrupa ve Kuzey
Amerika'da toplam 4 merkezde yapilan bu calismada 142
hasta degerlendirilmistir. Bu calisma yasa bagli makiila
dejenerasyonu (128 hasta), patolojik miyopi (10 hasta)
oktiler histoplasmosis sendromu (1 hasta), anjioid streak
(1 hasta) ve idyopatik koroid neovaskiilarizasyonu (1 hasta)
hastalarini kapsamaktadir. Biitiin hastalarda tedavi 6ncesi
cekilen floresein anjiografilerde klasik koroid
neovaskiilarizasyonu tespit edilirken, hicbir hasta laser
fotokoagulasyonu tedavi kriterlerini saglamamaktadir.'-

Tek Tedavi Uygulamasi

Fotodinamik tedavinin tek tedavi uygulamasi kriterlerinin
belirlenmesinde tedavi parametrelerinin farkli sekillerde
uygulanarak, en uygun tedavi protokoltiniin saptanmasi
planlanmistir. Bu degisken parametreler: ilac dozu (6-12
mg/m?), ilacin inftizyon siiresi (5-10 dakika), 1sik dozu (12.5-
150 J/cm?) ve ilacin inflizyonuna baslanmasi ile 1s181in
uygulanmaya baslanmasi arasinda gecen stiredir (10-30
dakika). Parametrelerdeki degisikliklerle 5 farkli tedavi protokolii
gelistirilmis ve bu protokollerden en etkili ve giivenilir protokol
belirlenmeye calisiimistir. Tablo 2'de bu 5 farkli tedavi protokolii
ve degisken parametrelerin degerleri verilmistir (TABLO 2).!

Parametrelerin degistirilerek hazirlandigi her farkl tedavi
protokoliinde 689 nm dalga boyundaki 1tk maksimum 150
J/cm? olacak sekilde arttirilmistir. Isik dozunun arttiriimasina
hastada herhangi bir yan etki gelismedikce devam edilmis
ve her 1sik dozu 3 hasta lizerinde denenmistir. Buna gére
maksimum tolere edilebilen i1sik dozu 150 J/cm?2, minumum
etkili 1stk dozu 25 J/cm? olarak hesaplanmistir.

Verteporfin dozu  Infiizyon siiresi Istk dozu infiizyon - 151k

(mg/m? BSA) (dakika) (j/cm?) siiresi (dakika)
Protokol 1(n=22) 6 10 50, 75,100, 150 30
Protokol 2 (n=37) 6 10 50, 75,100, 150 20
Protokol 3 (n=19) 12 10 50,75,100, 150 30
Protokol 4 (n=22) 6 10 50, 75,100 15
Protokol 5 (n=28) 6 5 125, 25, 50 10

TABLO 2: Faz 1/l doz belirleme galismalarindaki tedavi protokolleri ve
ozellikleri.

150 J/cm? 1s1k dozunda retina damarlarinda tahribat ve
gdrme azalmast olusurken, 25 J/cm? 1sik dozunda, 15181n
neovaskiiler dokuya herhangi bir etkisi olmamistir.!

Bes farkli tedavi protokoli kullanilarak tedavi edilen
hastalarin gorme keskinlikleri tedavi dncesi ve tedaviden
1, 4 ve 12 hafta sonra dlctilmustir. Tedavi 6ncesi hastalarin
%80'1 20/200 ve tizerinde gbrme keskinligine sahipken,
ortalama gérme keskinligi 20/125 olarak hesaplanmistir.
Tedaviyi takip eden dérdiincti ve onikinci haftada en ytiksek
gorme keskinligi artisi 4 numarali tedavi protokoli
uygulanan hastalarda elde edilirken, tiim kontrollerde 3
numarali tedavi protokolii uygulanan hastalarda gbrme
keskinligi sonuclarinin en koti seviyelerde oldugu
gdzlenmistir (TABLO 3).!

1l |

- 1 Hafta

4 Hafta

Gérme keskinlizindeki ortalama dexiflim (s>ra)

12 Hafta

I I I I I
Protokol 1 Protokol 2 Protokol 3 Protokol 4 Protokol 5
(n=22) (n=37) (n=19) (n=22) (n=28)

TABLO 3: Bes farkli tedavi protokoliindeki gérme keskinligi degisimleri.

Tek fotodinamik tedavi sonrasi elde edilen anjiografik
sonuglara goz atildiginda tedavi sonrasi birinci haftada
tiim tedavi protokollerinin %76'inda sizintinin kayboldugu
tespit edilmistir. Ancak hastalarin onikinci haftadaki
kontrollerinde, %95 oraninda sizintinin tekrar basladigi
tespit edilmistir. Tedavi protokolleri ayri ayri
degerlendirildiginde tipki gérme keskinligi sonuclarinda
oldugu gibi en iyi anjiografik sonuclar 4 numarali tedavi
protokolti uygulanan hastalarda elde edilmistir. Dort
numarali protokolde hastalarin hepsinde birinci haftada
sizint1 kaybolmus; dérdiincii haftada hastalarin %71'inde
sizint1 yeniden baslamis ve onikinci haftada hastalarin
sadece %20'inde lezyonda progresyon tespit edilmistir
(TABLO 4).!
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(a) 1. Hafta
n=21 n=33 n=19 n=21 n=22
100 —
= 9 S 14
9 11
80 —
43 23
B _
e 60
N
Q
O]
40 —
20 —
0T 1 3 4 5
Protokol
(b) 4. Hafta
n=21 n=25 n=18 n=21 n=22
100 — 8 1
19 22 22
80 — 30
- 20 33
— 60
Kz
N 50
_N
G 40— & 24
44
38
20
27
0T 1 3 4 5
Protokol
(c) 12. Hafta
n=19 n=15 n=18 n=10 n=21
100 —
20
33
80 —
58 61 62
@ 60—
® 50
N 34
3
40 —|
26 19
20 —| 27 39
16 19
0 [ |
1 1 3 4 5
Protokol

Minimal s>z>nt>
[ S>znt olmamas>

S>z>nt-n>n artmas»
Orta derece s>z>nt>

TABLO 4: Bes farkli tedavi protokoliindeki fléresein anjiografi degisimlerinin
degerlendirilmesi.

Tedavi sonrasi farkli protokollerde yapilan anjiografik
degerlendirmeler ila¢ inflizyonunu takiben 1s1k
uygulamasinin ne zaman yapilmasi gerektiginin dnemini
ortaya cikarmistir. Buna gore inflizyon stiresi ile laser
uygulamasi arasindaki zaman lezyon 6zelligine gore
degisebilmekte ve belki de lezyondaki koroid
neovaskiilarizasyonunun klasik ya da gizli tipte olusu
onemli rol oynamaktadir. Faz I/l doz belirleme calismalari
klasik koroid neovaskiilarizasyonu bulunan gozler icin bu
zaman araliginin 15 dakika olmasi gerektigini gdstermistir.
Bir ve 3 numarali tedavi protokollerinde oldugu gibi 1s1k
uygulama zamani 30 dakika olarak alindiginda tedavi
sonrasi sizintinin olmadigi stire kisalmakta ve daha sik
oranda niiks olmaktadir. Bu sonug inflizyona baslandiktan
sonra laser uygulamasi icin 30 dakika beklenmesinin daha
fazla oranda verteporfinin ekstravaskiiler bosluga cikmasina
neden oldugu ve hedef bolgedeki ilag azalirken, tedavinin
secicilik 6zelliginin de zayifladigi gorlstni
desteklemektedir. Damar disinda ortaya ¢ikan inflamasyon
sonucunda da lezyondaki niiksler artmaktadir. Isigin
inflizyondan 10 dakika sonra uygulandigi 5 numarali tedavi
protokoliiniin sonuglarina baklilinca anjiografik olarak en
basarisiz sonuclarla karsilasilacaktir. Bunu da hentiz yeterli
miktarda ilacin hedef hiicreler tarafindan alinmadan 1sik
uygulamasina baslandigi seklinde yorumlamak
mimkindr.!

Yukarda da belirtildigi gibi, lezyon 6zelliginin 1sik uygulama
zamanlamasi acisindan 6nemli olabilecegi gdriistinden
yola cikilarak gizli koroid neovaskiilarizasyonu olan
hastalarda inftizyondan 30 dakika sonra yapilan laser
uygulamasinin daha etkili olabilecegi dustintlmustr.
Gizli koroid neovaskiilarizasyonu hastalarinda inflizyondan
30 dakika sonra laser uygulandigi tedavi seklinin incelendigi
VALIO calismasinin temelinde de bu goriis yatmaktadir.!12

Cok Sayida Tedavi Uygulamasi

Birden fazla fotodinamik tedavi uygulamasi gerekecek
hastalar icin tedavi protokoliiniin belirlenmesi amaciyla
birinci tedavi seansi sonrasi sizintida niiks gortilen 36
hastaya iki yada daha cok sayida tedavi uygulanmistir.
Tekrar tedavi uygulanacak hastalar icin iki sartin
saglanmasina dikkat edilmistir:1) ilk yapilan fotodinamik
tedavi uygulamasinda herhangi bir yan etkiyle
karsilasilmamis olmasi; 2) Lezyonun en biiyiik dogrusal
uzunlugunun 6400 pm'den (ya da 12 MPS disk alanindan)
kiiclik olmasi.2



Faz /1l calisma grubunun tek tedavi protokolleri icinde 2
ve 4 numarali tedavi protokelleri uygulanan hastalara tekrar

tedavi uygulamasi yapilmistir. Tekrar tedaviler 31 hastada
ilk tedaviden 2 ya da 4 hafta sonra, geriye kalan 5 hastada
ise 12 ya da 24 hafta sonra uygulanmistir. Cok sayida tedavi
uygulamasi yapilan grup icindeki hastalarin birinci tedavi
uygulamasi sonrasi ttimtine ikinci tedavi, yirmisine tictinci
tedavi, birine ise dordiinci tedavi uygulanmistir.!?2

Cok sayida tedavi uygulamasi sonucu tedavi uygulama
araliklarinin gérme keskinligi degisikliklerine etki etmedigi
gbzlenmistir. Yine ¢ok tedavi uygulamasinda alinan
anjiografik sonuclar da tek tedavi uygulamasina
benzemektedir. Tekrar tedavi yapilan hastalarda, tedaviden
bir hafta sonra sizinti tamamen kaybolmus, dordiinci
haftada bazi hastalarda sizinti baslamis, onikinci haftada
ise yine bazi hastalarda lezyonda progresyon meydana
gelmistir.

Klasik komponenti bulunan koroid neovaskiilarizasyonu
hastalarinda Faz I/ll doz belirleme calismalarinda elde
edilen sonuclar gerek klinik uygulamalar icin, gerekse Faz
[Il calismalari icin temel olusturmustur.

Buna gore fotodinamik tedavi uygulamasindaki parametreler
sunlardir:

1) Alti mg/m? verteporfin 10 dakika siiresince intravenoz
yolla viicuda verilir.

2) ilac inflizyonunun baslamasindan 15 dakika sonra 1sik
uygulamasi yapilir.

3) 50 J/cm? 1s1k dozundaki 689 nm dalga boyunda laser isini
83 saniye siiresince hedef bdlgeye uygulanir.
4)Takiplerde lezyonda sizinti tespit edilirse tictincti ayda
tekrar tedavi uygulanir.!?

Tarif edilen bu tedavi sekli klasik komponenti bulunan
lezyonlar icin en giivenli ve en etkili tedavi olarak kabul
edilir. Lezyonda klasik komponentin bulunmadigi koroid
neovaskilarizasyonlari icin ise infiizyonun baslamasi ile
laser uygulamasi arasinda gecen siirenin daha uzun
tutuldugu protokollerin etkinligi VALIO calismasinda
degerlendirilmektedir.! 212

Faz I/Il doz belirleme calismalarinda elde edilen sonuclar
1s18inda verteporfin kullanilarak yapilan fotodinamik
tedavinin koroid neovaskiilarizasyonu hastalarindaki
etkinligi ve glivenirligi faz Il calismalarinda plasebo
uygulanan gruplarla karsilastirilarak arastirilmistir. Faz IlI
calismalarinin temelini sadece yasa bagli makila

dejenerasyonu hastalarinin dahil edildigi TAP (Treatment
of AMD with Photodynamic Therapy) calismasi ve hem
yasa bagli makiila dejenerasyonu, hem de patolojik miyopi
hastalarinin dahil edildigi VIP (Verteporfin In Photodynamic
Therapy) calismasi olusturmaktadir. Her iki calismada ¢ok
merkezli calisma olup, fotodinamik tedavi uygulanan
hastalardan elde edilen sonuclar, plasebo uygulanan
hastalardan elde edilen sonuclarla karsilastiriimigtir.*?

TAP CALISMASI (FAZ 111)

Yasa bagli makiila dejenerasyonu nedeniyle olusan
subfoveal koroid neovaskiilarizasyonu olan hastalarda
verteporfin kullanilarak yapilan fotodinamik tedavi gorme
kaybi riskini anlamli sekilde azaltabilir mi sorusuna cevap
arandig1 TAP calismasina Avrupa ve Kuzey Amerika'da
bulunan 22 merkez katilmistir. Calismanin iki yillik takipleri
1997'de tamamlanmistir. Calismaya katilan hastalar
randomize bir sekilde fotodinamik tedavi uygulanan ve
plasebo uygulanan hastalar olmak tizere iki gruba ayrilmistir.
Fotodinamik tedavi uygulanan grupta 402, plasebo
uygulanan grupta 207 hasta vardir. Calismaya 50 yasin
tizerinde yasa bagli makiila dejenerasyonu sonucu yeni ya
da niiks subfoveal koroid neovaskiilarizasyonu bulunan
hastalar dahil edilmistir. Ayrica su kriterlerinde saglanma
sartl aranmistir:
- Lezyon icinde klasik koroid neovaskiilarizasyonunun
bulunmast,
- Lezyonun foveal avaskiiler zon icinde bulunmasi,
- Klasik ve eger varsa gizli koroid neovaskiilarizasyonunun
lezyon ebatlarinin en az yarisini doldurmast,
- Lezyonun en buytk dogrusal uzunlugunun 9 MPS disk
(yaklasik 5400pm)
- Tedavi uygulanacak gdzdeki gorme keskinliginin 34 - 73

alanindan kiicik olmast,
ETDRS harfi arasinda (Snellen gérme keskinligine gore
20/200 ile 20/40 arasi) olmasi.4’

Calisma kapsamina alinan hastalar gruplara dagitilirken
yas, cinsiyet, sigara kullanimi, sistemik hipertansiyon varligi
gibi genel 6zelliklere ve anjiografik veriler dogrultusunda
ortaya cikan lezyon &zelliklerine dikkat edilmistir.4?

TAP calismasinda tedavi uygulamasi sonrasi hastalar ticer
ay aralarla takip edilmis ve anjiografik degerlendirmede
koroid neovaskiilarizasyonunda sizinti tespit edilirse tekrar
tedavi uygulanmistir. Toplam takip stiresi 24 ay olan bu
calismada gerekli goriilen hastalarda calisma kapsamindaki
son tedaviler yirmibirinci ayda yapilmis ve bu hastalarin
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tedavi yanitlar 3 ay beklenilerek calisma sonlandiriimistir.
Yirmibir ay boyunca tedavi uygulamasi yapilan hastalarin
oranlart ve bu oranlarin aylara gore dagilimi
RESIM 2'de gosterilmistir. Altinct aydan yirmibirinci aya
dogru gidildikce fotodinamik tedavi grubunun plasebo
grubuna gore tedavi gereksinimi %12-20 oraninda azalma
gdstermistir. Calisma stiresinde ortalama tedavi sayisi
fotodinamik tedavi grubunda 5.6, plasebo grubunda 6.5'dir.
Fotodinamik tedavi grubunda birinci yil icinde ortalama
tedavi sayisi 3.4 iken, ikinci yilda bu rakamin 2.2'ye geriledigi
vurgulanmasi gereken 6nemli bir bulgudur.

TAP calismasinda gérme keskinligi degisiklikleri temelde
iki farkli acida degerlendirilmistir. Gorme keskinligi
korunmasi takip stiresinde 3 siradan az gdrme keskinligi
azalmasi, ciddi gborme kaybi ise yine takip stiresinde 6 sira
ve {izerinde gdrme keskinligi kaybi olusmasidir. TAP calisma
grubunun 1 yillik sonuglari fotodinamik tedavi uygulanan
hastalarda gérme keskinligi korunmasinin daha yiiksek
oranda hastada saglandigini gdstermistir. Bu sonuclar
ikinci yil sonunda elde edilen sonuclarla paralellik
gostermektedir. Hem onikinci ayda, hem de yirmiddrdiincti
ayda fotodinamik tedavi uygulanan grupta plasebo
grubuna gore daha yiiksek oranda gorme keskinligi
korunmasi saglanmistir. Iki grup arasindaki mutlak fark
%28'dir (p<0.001) (RESIM 3). Ciddi gérme azalmasi da
benzer sekilde, plasebo grubunda hem onikinci ayda, hem
de yirmidordiinct ayda %21-22 oraninda daha fazla

TAP calisma grubunun gérme keskinligi degisikliklerine
bakildiginda dikkati ceken bir nokta da gérme keskinligi
azalmalarinin ya da artislarinin kiictik araliklar icinde
oldugudur. TAP calismasinin iki yillik sonuclarinda
fotodinamik tedavi uygulanan grubun %32'inde gérme
keskinligi artisi ya da azalisi 1 siranin altinda olmustur.
Ayni oran plasebo grubunda %18'dir. Uc siranin iizerinde
gorme artisi fotodinamik tedavi grubunda sadece %9
oraninda hastada olusurken, ayni oran plasebo grubunda
%4'diir. Zamansal olarak gruplardaki gérme azalmasi
degerlendirildiginde, fotodinamik tedavi grubunda gérme
azalmasinin plasebo grubuna gére daha yavas ve daha
kiictik oldugu ortaya cikacaktir.

100

(p<0.001) (p<0.001)

82.4

G2 (%)

0
[ [ \ \ \ \ \
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RESIM 3: TAP calismasinda 24 ay boyunca 3 siradan daha az gérme
keskinligi kaybi gelisen gdzlerin orani.

gelismistir (p<0.001)(RESIM 4).45
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RESIM 2: TAP calismasinda 21 ay boyunca tedavi uygulamasi yapilan
hastalarin oranlari ve bu oranlarin aylara gére dagilimi.

RESIM 4: TAP calismasinda 24 ay boyunca 6 siradan daha az gérme
keskinligi kaybi gelisen gézlerin orani.



Fotodinamik tedavi uygulanan hastalarda iki yil icinde

olusan gérme azalmasi, plasebo uygulanan hastalarda 3
ay gibi kisa bir siire icinde ortaya cikmistir. Her iki grupta
da ilk bir yil icinde daha hizli bir gérme azalmasi goriiliirken,
ikinci yildaki gdrme azalmasi oranlan gerilemistir (RESIM 5).43

Kontrast duyarlilik degisiklikleri gerek TAP calismasinda,
gerekse de VIP calismasinda gorme fonksiyonlarini
degerlendirmede kullanilmistir. TAP calismasinda
fotodinamik tedavi uygulanan hastalarda plasebo uygulanan
hastalara gére anlamli bir sekilde kontrast duyarliligin
korundugu tespit edilmistir. iki y1l boyunca fotodinamik
tedavi uygulanan hastalarda kontrast duyarlilik ayni kalirken,
plasebo uygulanan hastalarda istatistiksel olarak anlamli
sayilacak dlciilerde kontrast duyarlilik azalmalari olmustur.
(RESIM 6). Kontrast duyarlilik degisimleri fotodinamik
tedavi grubunda gorme keskinligi degisiklikleri ile paralellik
gosterirken, ayni paralellik plasebo grubunda izlenmemistir 4°
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RESIM 5: TAP calismasinda 24 aylik ddnemde ortalama gdrme keskinligi
degisimlerinin orani.
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Calisma gruplarinda tedavi etkinligini degerlendirmede
anjiografik sonuclar gorme fonksiyonlarina gére daha
objektif bilgi vermenin yaninda, fotodinamik tedavinin
biyolojik dokulardaki etkisinin de taninmasina yardimci
olmustur. TAP calismasi sonugclari fotodinamik tedavinin
koroid neovaskiilarizasyonlarindaki ilerlemeyi engelledigini
gOstermistir. Bu sonucun elde edilmesinde, gerek 3 ay gibi
kisa siireli degerlendirmeler, gerekse de 24 ay gibi uzun
stireli degerlendirmeler etkili olmustur. TAP calisma
grubunun 24 aylik sonuclarinda fotodinamik tedavi
uygulanan grupta %45, plasebo grubunda %21 oraninda
sizintinin tamamen geriledigi gozlenmistir (p<0.001).
Lezyonda progresyon goriilme orani fotodinamik tedavi
grubunda %27 iken, plasebo grubunda %65'e ulasmaktadir
(p<0.001) (RESIM 7). Hic kuskusuz progresyon goriilme
sikliginin yaninda progresyonun derecesi, bir baska ifade
ile tedavi sonrasi lezyondaki biiylime de tedavi basarisini
degerlendirmede dnemlidir. TAP calisma grubu sonuclari
lezyondaki biiytimenin genellikle ilk yil icinde oldugu,
birinci yil sonrasindaki takiplerde ise lezyon ebatlarindaki
biytimenin daha geri planda kaldigini gdstermistir. Her iki
grup icin baslangic lezyon biyiklikleri ayni olmasina
ragmen yirmi dordiincti ayda yapilan degerlendirmede
6 MPS disk alanindan kiictik lezyon bulunma orani
fotodinamik tedavi grubunda %55, plasebo grubunda
%25'dir (p<0.001) (RESIM 8).4>
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RESIM 6: TAP calismasinda 24 boyunca ortalama kontrast sensitivite
degisimleri.

RESIM 7: TAP calismasinda 24 aylik dénemde fléresein anjiografik
degisimlerin degerlendirmesi.
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RESIM 8: TAP calismasinda baslangicta ve 24. aydaki lezyon biiytikliigii
dagilimlari.

VIP CALISMASI FAZ (lllb)

VIP calismasi (Verteporfin In Photodynamic Therapy) TAP
calismasina dahil edilmeyen subfoveal koroid
neovaskiilarizasyonu bulunan hastalarda verteporfin
kullanilarak yapilan fotodinamik tedavi gorme kaybi riskini
anlamli sekilde azaltabilir mi sorusunu yanitlamak tizere
diizenlenmis bir calismadir. Calismaya Avrupa ve Kuzey
Amerika'da 28 merkez katilmistir. Bu calismada izlenen
metod TAP calismasina benzerlik gosterir. Hastalar
fotodinamik tedavi ve plasebo uygulananlar olmak tizere
iki gruba ayrilmis ve tedavi uygulamalari sonucunda gorsel
(gorme keskinligi ve kontrast duyarlilik) ve anatomik
(anjiografik degerlendirme) degisiklikler izlenmistir. VIP
calismasina TAP calismasindan farkli olarak hem yasa bagli
makiila dejenerasyonu, hem de patolojik miyopi hastalari
dahil edilmistir. Fotodinamik tedaviye farkli yanitlar verecegi
dustintlen bu iki hastalik tablosunun VIP calismasindaki
sonuclari ayri ayri degerlendirilecektir.”

VIP Calismasi-Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu

VIP calismasinin yasa bagli makiila dejeneresyonu ayagina
339 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 225'ine fotodinamik
tedavi, 114'iine plasebo uygulanacak sekilde iki gruba
ayrilmistir. Gruplar arasinda gerek sistemik bulgular ve
aliskanliklar, gerekse lezyon 6zellikleri acisindan denge
kurulmustur. Tipti TAP calismasinda oldugu gibi calisma
kapsamina 50 yasin tlizerinde yasa bag&li makiila
dejenerasyonu sonucu yeni ya da niiks subfoveal koroid
neovaskiilarizasyonu bulunan hastalar dahil edilmistir.

Ayrica su kriterlerin de saglanma sarti aranmistir:
- Lezyonun foveal avaskiiler zon icinde bulunmasi,
- Lezyondaki neovaskiiler komponentin (ister klasik, ister

gizli olsun) lezyon ebatlarinin en az yarisini doldurmasi,

- Lezyonun en biylik dogrusal uzunlugunun 9 MPS disk
alanindan vyaklasik 5400pm) ktctik olmasr,

- Hem klasik, hem de gizli koroid neovaskiilarizasyonu
bulunan hastalardaki gorme keskinliginin 70 ETDRS
harfinin tizerinde olmasi (20/40 ve {istii),

- Sadece gizli koroid neovaskiilarizasyonu bulunan
hastalardaki gorme keskinliginin 50 ETDRS harfinin
izerinde olmasi (20/100 ve Ustii),

- Sadece gizli koroid neovaskiilarizasyonu bulunan
hastalarda tedavi Oncesindeki 3 ay icinde hastaligin
kotilestiginin tespit edilmis olmasi (tedavi 6ncesi 3 aylik
doénemde lezyonda yeni kanama goriilmesi, gdérmenin
5 harf ve {izerinde azalmasi ve lezyonun en biytik dogrusal
uzunlugunun %10 oraninda bliylim{is olmasi hastaligin

kotilestiginin gdstergesi kabul edilir).8

VIP calismasinda yillik tedavi uygulamasi sayisi TAP
calismasinda elde edilen sonuclara benzemektedir. Sadece
gizli koroid neovaskiilarizasyonu bulunan yasa bagli makiila
dejenerasyonu hastalarinda iki yil boyunca fotodinamik
tedavi grubunda 4.9, plasebo grubunda 5.9 tedavi
uygulamasi yapilmistir. VIP calismasinin yasa bagli makiila
dejenerasyonu ayaginda sadece gizli koroid
neovaskiilarizasyonu bulunan hastalarda (258 hasta) elde
edilen gdrme keskinligi degisiklikleri,calismanin tiim yasa
bagli makiila dejenerasyonu hastalarinda (339 hasta) elde
edilen sonuclarla paralellik gdsterir. Sadece gizli koroid
neovaskiilarizasyonu bulunan grubun iki yillik takiplerinde
fotodinamik tedavi uygulanan hastalarin 75'inde (%45),
plasebo uygulanan hastalarin 29'unda (%32) gdrme
keskinligi korunmustur (gérme keskinliginde 3 siranin
altinda azalma olmustur) (p=0.032). Fotodinamik tedavi
uygulanan hastalarin analizi yapildiginda lezyonun kiictik
(4 MPS disk alanina esit ya da kiiciik) ve baslangi¢c gérme
keskinliginin disiik oldugu (20/50'nin altinda) hastalarda
daha iyi gdrme sonuclari elde edildigi ortaya cikmistir.
(RESIM 9). Bu 6zelligi tasiyan hastalardan plasebo
uygulananlarin sadece %26'sinda iki yil boyunca gérme
keskinligi korunurken ayni oran fotodinamik tedavi
uygulanan hastalar icin %51'dir (p<0.001).8

Sadece gizli koroid neovaskiilarizasyonu bulunan hastalarin
iki yillik takiplerinde plasebo grubunda %47 hastada,
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RESIM 9: VIP calismasindaki yasa bagli makiila dejenerasyonu hastalarinda
24 ay boyunca 3 siradan az gérme keskinligi kaybi yasayanlarin orani.

a) Sadece gizli koroid neovaskiilarizasyonu (KNV) bulunan grup.

b) Sadece gizli KNV ve kiiclik lezyon (<4 MPS disk alani) ya da diistik
gorme keskinligi (<20/50) bulunan grup.

fotodinamik tedavi grubunda ise %29 hastada ciddi gorme
azalmasi (6 sira ve tizerinde gdrme azalmasi) gelismistir.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli seviyeye ulasmazken,
tipki gérme keskinligi korunmasinda oldugu gibi ciddi
gdrme azalmasi acisindan da kiiciik lezyon ebadi ve diistik
baslangic gérme keskinligi olan hastalarda elde edilen
sonuclar daha carpicidir. Bu hastalardan plasebo grubunda
31 hastada (%48), fotodinamik tedavi grubunda 26 hastada
(%21) ciddi gorme azalmasi olmustur (p<0.001).8

VIP calisma grubundaki yasa bagli makiila dejenerasyonu
hastalarinin tedavi sonrasi kontrast duyarliliklarina
bakildiginda, fotodinamik tedavi uygulanan grupta plasebo
uygulanan gruba gére daha iyi sonuclar elde edildigi ortaya
cikacaktir. Yirmi dort aylik takiplerde fotodinamik tedavi
uygulanan grupta kontrast duyarlilik eselinde ortalama 3.7,
plasebo uygulanan grupta ortalama 6.1 harflik gerileme
olmustur (p=0.004). Yine 24 aylik takipler sonucunda
fotodinamik tedavi uygulanan hastalarin %20'sinde, plasebo
uygulanan hastalarin %34'tinde kontrast duyarlilik eselinde
9 harf ve tstl kayip gelismistir.

VIP calismasinda sadece gizli koroid neovaskiilarizasyonu

bulunan hastalar icin anjiografik sonuclar fotodinamik
tedavi uygulananlarda, plasebo uygulananlardan anlamli
sekilde daha iyidir. iki yillik takip sonucunda 9 MPS disk
alanindan biiytik lezyona rastlanma sikligi plasebo grubunda
fotodinamik tedavi grubundan tam 2.5 kat daha yiiksektir.
Yine 2 yillik takip sonucunda lezyonda progresyon goriilme
orani plasebo grubunda daha yiiksektir (%49-%27, p=0.001).
Fotodinamik tedavi uygulanan hastalarin %42'sinde ikinci
yil sonunda lezyonda sizinti yokken, bu oran plasebo grubu
hastalarr icin %29'dur (p=0.04). Sadece gizli koroid
neovaskiilarizasyonu bulunan hastalar icinden fotodinamik
tedavi uygulananlardan %27'sinde, plasebo uygulananlardan
%49'unda iki yillik takip sonucunda lezyonda klasik koroid
neovaskilarizasyonu da gelistigi gdzlenmistir (p=0.12).
Yine gérme fonksiyonlarindaki degisikliklerde oldugu gibi
sadece gizli koroid neovaskiilarizasyonu bulunan
hastalardan daha kiictik baslangi¢ lezyonu ve daha diistik
gorme keskinligine sahip hastalarda elde edilen anjiografik
sonuclar daha anlamlidir. Buna gore, bu hastalar icin 2 yil
sonunda 6 MPS'den kiiciik ebatta lezyon bulunma sikligi
fotodinamik tedavi grubunda %60, plasebo grubunda
%39'dur (p<0.001). Ayrica yine bu hasta grubu icinden iki
yillik takip sonucunda fotodinamik tedavi uygulananlardan
%25'inde, plasebo uygulananlardan %52'sinde lezyonda
klasik koroid neovaskiilarizasyonu gelismistir (p<0.001).3

VIP Calismasi - Patolojik Miyopi

Bir Faz IlIb calismasi olan VIP calismasinin ikinci ayaginda
patolojik miyopi nedeniyle subfoveal
neovaskiilarizasyonu gelismis hastalar degerlendirilmistir.

koroid

Kuzey Amerika ve Avrupa'daki 28 merkezde diizenlenen bu
calismaya toplam 120 hasta katilmistir. Hastalar 81'ine
fotodinamik tedavi, 39'una plasebo uygulanacak sekilde
iki gruba ayrilmistir. Calismaya katilim kriterleri VIP
calismasinin yasa bagli makiila dejenerasyonu hastalarinin
degerlendirildigi bolimiine benzerlik gbstermektedir. Bu
calismaya yasa bagli makiila dejeneresansi hastalarindan
farkli olarak 18 yasinin tsttinde hastalar alinmistir. Ayrica
hastalarda patolojik miyopiye bagl fundus degisikliklerinin
tespit edilmesi ve -6.00 dioptirinin {izerinde kirma kusuru
bulunmasi sarti aranmistir. -6.00 dioptinin altinda kirma
kusuru bulunan miyopik hastalar ancak aksiyel glob
uzunlugunun 26.5 mm'nin {izerinde olmasi ve patolojik
miyopiye bagli fundus bulgulari tespit ediliyor olmasi
durumunda calismaya dahil edilmistir. Fotodinamik tedavi



ve plasebo uygulanacak gruplar arasinda gerek sistemik
bulgular ve aliskanliklar, gerekse lezyon dzellikleri acisindan
denge kurulmustur. Tedavi &ncesi yapilan degerlendirmelerde
calismaya dahil edilen tiim hastalarin %83'tinde klasik
agirlikli koroid neovaskiilarizasyonu varken, %14 hastada
ise lezyonda gizli koroid neovaskiilarizasyonunun da
bulundugu tespit edilmistir.”?

iki yillik takip sonucunda fotodinamik tedavi grubundaki
hastalara ortalama 5.1, plasebo grubundaki hastalara 4.6
tedavi uygulanmistir. iki yillik takibi tamamlayan 120
hastadan 96'sinin calisma siiresi uzatilmis ve bu hastalara
ayni protokollerle gerekli goriildtigtinde tedavi uygulamalari
yapilmistir. Takip siiresi uzatilan hastalardan 67'si
fotodinamik tedavi grubunu, 29'u plasebo grubunu
olusturmustur. Tedavi sonrasi gorsel fonksiyonlardaki
degisiklikler calismanin yasa bagli makiila dejenerasyonu
ayaginda oldugu gibi gbrme keskinligi ve kontrast duyarlilik
degisiklikleri olarak ele alinmistir. Sekiz harf ya da 1.5
siranin altinda gorme keskinligi azalmasi olarak tarif edilen
g6rme keskinligi korunmasi gérme keskinligindeki degisikligi
ifade etmekte kullanilan bir parametre olarak
degerlendirilmistir. Buna gore 12 aylik takip sonucunda
fotodinamik tedavi uygulanan hastalarin %72'sinde gérme
keskinligi korunurken, plasebo uygulanan hastalarin sadece
%44'tinde gdrme keskinligi korunmustur (p<0.01) (RESIM
10). iki yillik takip sonuclarina bakildiginda ise iki grup
arasindaki gorme keskinligi korunma orani fotodinamik
tedavi lehine %15'e gerilemistir ve istatistiksel olarak
anlamli bir fark olusturmaktan cikmistir (p=0.11).
Oniki aylik takip sonuclari degerlendirildiginde fotodinamik
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tedavinin patolojik miyopi hastalarinda hem 3 sira ve
izerinde, hem de 3 siranin altinda gérme keskinligi azalma
riskini anlamli bir sekilde azalttig1 ortaya cikacaktir. Onikinci
ayda yapilan degerlendirmede fotodinamik tedavi uygulanan
grupta 70 hastada (%86), plasebo uygulanan grupta 26
hastada (%67) 3 siranin altinda gérme keskinligi azalmasi
oldugu tespit edilmistir (p=0.11). ikinci y1l sonunda ise bu
oranlar sirasiyla %79 ve %72'ye inecek, yani iki grup
arasindaki fark azalacaktir (p=0.38). Tedavi sonrasi gbérme
keskinligindeki degisiklikler acisindan elde edilen sonugclar
hem birinci ve hem de ikinci yilda fotodinamik tedavi grubu
lehine olsa da, ikinci yilda elde edilen sonuglardaki farkliligin
kiculdugt, istatistiksel anlamliligin geriledigi ortadadir.
Bu sonucun yorumlanmasinda tedavi oncesi gruplar
arasinda 2'ye 1 randomizasyon yapilmasi sonucunda
plasebo grubunda 39 hasta kalmis olmasi ve bu diistik sayi
icinde dogal seyrin tstiine cikabilen bir ka¢ hastanin olmasi
halinde dahi oranlarin plasebo grubu lehine dénecegini
unutmamak gereklidir.”?

Hem fotodinamik grubu, hem de plasebo grubu hastalarinin
baslangic ortalama gdrme keskinligi degerleri birbirine son
derece yakindir (fotodinamik tedavi grubu icin 20/64+2,
plasebo grubu icin 20/64-2). iki yillik takip stiresince ortalama
gorme keskinliginde olusan farkliliklar gdzlendiginde
fotodinamik tedavi uygulanan grupta ¢ok daha iyi yanitlar
elde edildigi ortaya cikacaktir (RESIM 11). Birinci yildaki
degerlendirmede fotodinamik tedavi grubunda ortalama
gdrme keskinligi ayni kalirken, plasebo grubunda yaklasik
2 siralik bir kayip yasanmistir (p=0.01).79
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RESIM 10: VIP calismasindaki patolojik miyopi hastalarinda 12 ay boyunca
8 harften daha az gérme keskinligi kaybi yasayanlarin orani.

RESIM 11: VIP calismasindaki patolojik miyopi hastalarinda 24 ay boyunca
ortalama gérme keskinligi degisimleri.



Yasa bagli makiila dejenerasyonu hastalari icin diizenlenmis

klinik calismalardan farkli olarak, VIP calismasindaki
patolojik miyopi hastalarinin 6énemli bir kisminda
fotodinamik tedavi sonrasi hastalarin gérme keskinliklerinde
artis oldugu gézlenmistir. iki yil sonunda VIP calisma
grubunun patolojik miyopi ayaginda fotodinamik tedavi
uygulanan hastalarin %54'tinde gérme keskinliginin
korundugu (1 siradan kiiciik seviyelerde gérme keskinligi
artisi ya da azalmasi) ya da arttigi (1 siranin tizerinde gérme
keskinligi artisi) tespit edilmistir. Fotodinamik tedavi
grubunda en az bir sira gdrme keskinligi artisi saglanan
hasta orani plasebo grubunun neredeyse 3 katina
ulasmaktadir (fotodinamik tedavi grubunda %39, plasebo
grubunda %13, p=0.003). Fotodinamik tedavi uygulanan
hastalardan 10'unda ise gdrme keskinligi artisi 3 siranin
tizerinde olmustur. Plasebo grubunda 3 siranin tizerinde
gbrme keskinligi artisi saglanan hasta yoktur. U¢ siranin
tizerinde gdrme keskinligi azalmasi ise plasebo uygulanan
hastalarin %28'inde (11 hasta), fotodinamik tedavi
uygulanan hastalarin %21'inde (17 hasta) tespit edilmistir.
Gorme keskinligi azalmast acisindan farkin iki grup arasinda
bu denli yakin olusu patolojik miyopi sonucu gelisen koroid
neovaskiilarizasyonlarinin dogal seyirlerinden kaynaklandigi
dustinilmektedir.”?

Kontrast duyarlilikta elde edilen sonuclar da fotodinamik
tedavi grubunda daha yiiz giildiirticti bulunmustur. ki yillik
takip boyunca fotodinamik tedavi grubunda kontrast
duyarliligin korundugu gozlenirken, plasebo grubunda
kontrast duyarlilik gerilemistir. Fotodinamik tedavi
uygulanan hastalarin %74'tinde (54 hasta) kontrast duyarlilik
korunmus (2 harfe kadar olan artis ya da azalma) ya da
artmistir (3 harf tizeri artis). Plasebo uygulanan 39 hastadan
sadece 34'tinde kontrast duyarlilik dl¢timleri yapilmis olup,
bu 34 hastanin %68'inde (23 hasta) kontrast duyarlilik
korunmus ya da artmistir. VIP calismasinin patolojik miyopi
ayag8inda degerlendirilen hastalarin tedavi Oncesi
anjiografilerinde %83 oraninda klasik agirlikli koroid
neovaskiilarizasyonu tespit edilmistir. Bu da zaten patolojik
miyopiye bagli olarak gelisen koroid neovaskiilarizasyonlarinin
biiylik oranda klasik koroid neovaskiilarizasyonlari oldugu
gercegi ile drtiismektedir. ikinci yil sonunda yapilan
degerlendirmeler fotodinamik tedavi grubu ve plasebo
grubundaki lezyonda sizintinin olmamasi oranlarinin
birbirine yakin oldugununu gostermistir. Fakat ayni sonug
tedavi sonrasi lezyon biytikligtindeki degisiklik icin gecerli
degildir. iki yillik takiplerde fotodinamik tedavi grubunda

lezyon ebatlarinda biiytimenin plasebo grubuna gére daha
az oldugu, ve aradaki farkin %12'ye ulastigi tespit edilmistir
(p=0.22). VIP calismasinin patolojik miyopi hastalarina ait
baslangic lezyon ebatlari gerek VIP, gerekse de TAP
calismasindaki yasa bagli makiila dejenerasyonu
hastalarinin baslangic lezyon ebatlarindan ktictiktir.
Anjiografik degerlendirmeler bu calisma grubunda
fotodinamik tedavi uygulanacak hastalarin %63'iinde,
plasebo uygulanacak hastalarin %56'sinda baslangic lezyon
ebatlarinin 1 MPS disk alanindan kiictik oldugunu
gdstermistir. Fotodinamik tedavi uygulanan grupta 24 ay
sliresince hic bir hastada lezyon ebadi 6 MPS disk alanini
gecmezken; gerek birinci yilda, gerekse ikinci yilda lezyon
ebatlari sabit seyretmistir. Ancak plasebo uygulanan
hastalarda zamanla lezyon ebatlarinda artis gdézlenmistir.
Plasebo grubunda baslangicta 1 MPS disk alanindan kiigtik
lezyon orani %56 iken, bu oran ikinci yil sonunda %36'ya
gerilemis (p=0.05); baslangicta 3 MPS disk alanindan biytik
lezyon orani %10 iken, bu oran ikinci yilin sonunda %28'3
yikselmistir (p=0.01).7¢

VIP calismasinin patolojik miyopi ayaginda iki yillik takibi
tamamlayan 120 hastadan 96'sinin ¢alisma stiresi uzatilmis
ve bu hastalara ayni protokollerle gerekli goriildigiinde
tedavi uygulamalari yapilmistir. Takip siiresi uzatilan bu
96 hastanin uzatilan siirelerdeki fotodinamik tedavi yanitlari
halen arastirilmaktadir.

VIM CALISMASI

TAP calisma kapsaminin 2 yillik takip siiresi icinde minimal
klasik koroid neovaskiilarizasyonu olan hastalarin 3 sira
ve lizerinde gérme kaybi degerlendirildiginde tedaviden
anlamli boyutlarda katki almadiklari gozlemlenmistir. Ancak
anjiografik sonuclar ve kontrast duyarlilik degerlendirmeleri
bu tip hastalarda fotodinamik tedavinin sadece klasik
koroid neovaskiilarizasyonu bulunan hastalar kadar olmasa
da, faydali oldugunu géstermistir. Randomize ve plasebo
kontrollti bir calisma olan VIM (Verteporfin In Minimally
classic CNV) calismasinda minimal klasik koroid
neovaskiilarizasyonu bulunan yasa bagli makiila
dejenerasyonu hastalari degerlendirilmistir. Toplam 117
hastanin takip edildigi bu calismada 1s1ik dozu 50 J/cm? ve
100 J/cm? olmak {izere iki farkli tedavi protokolii
uygulanmistir. Tedavinin ila¢c dozu, 1sik uygulama siiresi,
ilacin verilmeye baslamasi ile 1s181n uygulanmasi arasinda
gecen stire gibi diger parametreleri Faz I/Il doz belirleme
calismasinin sonuclarinda elde edilen degerlere uygun



olarak alinmistir. Buna gére 50 ve 100 J/m? 1sik dozunun
uygulandigr iki farkli fotodinamik tedavi uygulamasi
gelistirilmis ve ikiye bir oraninda randomize edilen
fotodinamik tedavi ve plasebo grubundan elde edilen
sonugclar karsilastirilmistir.!!

VIM calismasinin birinci yil sonuglari isik siddetinin ister
50 J/cm?, isterse de 100 J/cm? olarak uygulandigi fotodinamik
tedavi gruplarinda plasebo gruplarina gore daha iyi gorme
sonugclari alindigini géstermistir. Fotodinamik tedavi
uygulanan gruplarda ortalama gdrme keskinligi degisiklikleri,
plasebo gruplarina gore daha tst seviyededir (fotodinamik
tedavi ve plasebo gruplari arasindaki fark standart 1sik dozu
grubunda p=0.08, azaltilmis 1sik dozu grubunda p=0.02
olarak hesaplanmistir). Ayrica fotodinamik tedavi uygulanan
hastalarin daha yiiksek oranlarda gérme keskinligini
koruduklari gézlemlenmistir. Yine fotodinamik tedavi
gruplarinda elde edilen anjiografik sonuclar, plasebo
gruplarindan daha iyidir. Bunun yaninda fotodinamik tedavi
uygulanan hastalarin, plasebo uygulanan hastalara gore
takip stiresinde daha az oranda klasik koroid
neovakiilarizasyonu gelistirdikleri tespit edilmistir. VIM
calismasi minimal koroid neovaskiilarizasyonu olan yasa
bagli makiila dejenerasyonu hastalarinda fotodinamik
tedavinin plasebo uygulamalarindan daha etkin oldugunu
gostermekle birlikte daha fazla bilgiye ulasabilmek icin
uzun dénem sonuglarinin degerlendirilmesi gerekmektedir.!!

VALIO CALISMASI

Faz /1l doz belirleme calismalarinda yapilan anjiografik
degerlendirmeler ila¢ infizyonunu takiben 1sik
uygulamasinin ne zaman yapilmasi gerektiginin dnemini
ortaya cikarmistir. Buna gore infiizyon stiresi ile laser
uygulamasi arasindaki zaman lezyon 6zelligine gore
degisebilmekte ve belki de lezyonun klasik ya da gizli olusu
o6nemli rol oynamaktadir. Faz I/1l doz belirleme calismalari
klasik koroid neovaskiilarizasyonu bulunan gozler icin bu
zaman araliginin 15 dakika olmasi gerektigini gdstermistir.
Bu calismadaki 1 ve 3 numarali tedavi protokollerinde
oldugu gibi 1sik uygulama zamani 30 dakika olarak
alindiginda tedavi sonrasi sizintinin olmadigi siire
kisalmakta ve daha sik niiks olmaktadir. Bu sonug, inflizyona
basladiktan sonra laser uygulamasi icin 30 dakika
beklenmesinin daha fazla oranda verteporfinin
ekstravaskiiler bosluga ¢ctkmasina neden oldugunu ve hedef
bolgedeki ilag azalirkan, tedavinin secicilik 6zelligi de
zayifladigini diistindiirmektedir. Damar disinda ortaya ¢ikan
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inflamasyon sonucunda da lezyondaki niiksler artmaktadir.
Hayvan deneyleri ilacin verilmesinden sonraki otuzuncu
dakikada, onbesinci dakikaya gdre %50 oraninda daha az
ilacin koroid dolasiminda oldugunu gostermistir. Isigin
inftizyondan 10 dakika sonra uygulandigi 5 numarali tedavi
protokoliiniin sonuglarina bakilinca anjiografik olarak en
basarisiz sonugclarla karsilasilacaktir. Bunu da heniz yeterli
miktarda ilacin hedef hiicreler tarafindan alinmadan 1sik
uygulamasina baslandigi seklinde yorumlamak mimkindiir.
Lezyon Ozelliginin 1sik uygulama zamanlamasi acisindan
onemli olabilecegi goriistinden yola ¢ikilarak gizli koroid
neovaskilarizasyonu olan hastalarda inflizyondan 30 dakika
sonra yapilan laser uygulamasinin daha etkili olabilecegi
distnilmustir. Gizli koroid neovaskiilarizasyonu
hastalarinda inflizyondan 30 dakika sonra laser uygulandigi
tedavi seklinin inceleyen VALIO (Verteporfin Therapy with
altered [delayed] Light In Occult CNV) calismasinin
temelinde de bu goriis yatmaktadir. VALIO calismasina
sadece gizli koroid neovaskiilarizasyonu bulunan (lezyonda
klasik koroid neovaskiilarizasyonu yok) toplam 60 yasa
bagli makiila dejenerasyonu hastasi alinmistir. Hastalar
ilac inftizyonu ile 1s1k uygulamasi arasindaki stirenin 15 ve
30 dakika oldugu iki farkli gruba birebir oraninda randomize
edilerek ayrilmistir. Gruplari tedavi 6ncesi karekteristik
ozellikler tablo 5'de gdsterilmistir. (TABLO 5). Calismanin
6 aylik sonuclart iki farkli tedavi uygulamasinin da benzer
gorsel ve anjiografik sonuclar verdigini gostermistir.
Gilintimizde sadece gizli koroid neovaskiilarizasyonu
bulunan yasa bagli makiila dejenerasyonu hastalarinda da
klasik tedavi yonteminin uygulanmasi tavsiye edilmektedir.
VALIO calismanin uzun dénem sonuglari bu konuda daha
fazla bilgi edinmemize yardimci olacaktir.'

Verteporfin Verteporfin

(15 dakika) (30 dakika)

(n=28) (n=32)
Cinsiyet
Erkek 12 13
Kadin 16 19
Ortalama yas (y1l) 78 78
Ortalama gérme 58.3 52.0
(harf sayisi)
Toplam ortalama 8.84 9.32
lezyon alani (mm?)
Ortalama GLD (gm) 3900 4100

TABLO 5: VALIO calismasindaki gruplarin ézellikleri.



VOH CALISMASI

Oktiler histoplasmosis sendromu nedeniyle gelisen
subfoveal koroid neovaskiilarizasyonu hastalarinda
fotodinamik tedavinin degerlendirildigi VOH (Verteporfin
In the Ocular Histoplasmosis syndrome) calismasi 3 farkli
merkezde gerceklestirilmis bir faz I/1l calismasidir. Temel
amaci oktler histoplasmosis sendromu hastalarindaki
fotodinamik tedavinin gtivenirligini degerlendirmek olan
calismada ayni zamanda tedavi sonrasi gdrsel ve anatomik
degisiklikler de incelenmistir. Yirmi alti hastanin dahil
edildigi calismada fotodinamik tedavi uygulamalari TAP
ve VIP calismalarindaki sekliyle uygulanmistir. Cesitli
sebeplerle takiplerin yapilamamasi sonucu 4 hasta
calismadan cikariimistir. Calismanin birinci yilinda ortalama
2.9 fotodinamik tedavi uygulamasi yapilmistir.'°

KAYNAKLAR

iki yillik takiplerde hastalarin gérme keskinliklerinde 1.2
siralik (6 harf) bir artis elde edildigi gézlenmistir. iki yillik

takipleri tamamlayan 22 hastanin 10'unda 1.4 sira (7 harf)
ve Ustiinde gdrme keskinligi artisi elde edilirken, 4 hastada
1.6 sira (8 harf) ve tizeri gdorme azalmasi olmustur. Bu
sonuglar okiiler histoplasmosis sendromu nedeniyle gelisen
subfoveal koroid neovaskiilarizasyonu hastalarinin dogal
seyirlerinden daha iyidir. Yetmis dort okiiler histoplasmosis
sendromu hastasini kapsayan retrospektif bir calismada
dogal seyirle sadece %28 oraninda hastada gdrmenin arttigi
ya da 2 siranin altinda azaldig1 tespit edilmistir. Fotodinamik
tedavi sonrasi elde edilen kontrast duyarlilik degisiklikleri
de gdrme keskinligi degisikliklerine paraleldir. Yirmi dort
aylik takipte hastalardan 16'sinda kontrast duyarlilik en az
3 harf artmistir. Bes hastada kontrast duyarlilikta degisiklik
olmazken, sadece 1 hastada 3 harflik azalma olmustur.'”
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