
Yafla ba¤l› maküla dejenerasyonu ya da baflka nedenlerle

ortaya ç›kan subfoveal koroid neovaskülarizasyonlar›n›n

tedavisinde kullan›lmak üzere verteporfin ile yap›lan

fotodinamik tedavinin uygulama biçiminin, etkinlik ve

güvenirli¤inin belirlenmesi için klinik gelifltirme programlar›

ve çok merkezli çal›flmalar düzenlenmifltir. Bu çal›flma

protokollerine ilk kat›lan hasta say›s› 1236'd›r. Bu

hastalardan 142'si Faz I/II doz belirleme çal›flmalar›na,

609'u TAP (Treatment of AMD with Photodynamic Therapy)

çal›flmas›na, 459'u VIP (Verteporfin In Photodynamic

Therapy) çal›flmas›na ve 26's› VOH (Verteporfin In the

Ocular Histoplasmosis syndrome) çal›flmas›na dahil

edilmifltir. TAP çal›flmas›na dahil edilen 609 hastadan 476's›

planlanan çal›flma süresi sonras›nda da takip edilmifltir.

VIM (Verteporfin In Minimally classic CNV) ve VALIO

(Verteporfin Therapy with Altered [delayed] Light In Occult

CNV) çal›flmalar› ise ilk bafllat›lan çal›flmalar sonucunda

elde edilen bilgiler ›fl›¤›nda tedavi uygulamas›n›n

gelifltirilmesi amac›yla düzenlenmifltir. Buna göre VIM

çal›flmas›nda minimal klasik koroid neovaskülarizasyonu

olan yafla ba¤l› maküla dejenerasyonu hastalar›ndaki

fotodinamik tedavi etkinli¤i, VALIO çal›flmas›nda ise gizli

koroid neovakülarizasyonu olan  yafla ba¤l› maküla

dejenerasyonu hastalar›nda verteporfin infüzyonundan 30

dakika sonra yap›lan laser uygulamas›n›n etkinli¤i

araflt›r›lm›flt›r. VIM çal›flmas› 117, VALIO çal›flmas› 60

hastay› kapsamaktad›r. Ayr›ca Amerika Birleflik Devletleri'nde

düzenlenen 4435 hastan›n dahil edildi¤i VAM (Verteporfin

in AMD) ve Japonya'da düzenlenen 64 hastan›n dahil edildi¤i

JAT (Japanese AMD Trial) çal›flmalar›n›n sonuçlar› da

fotodinamik tedavinin güvenirlik de¤erlendirmesine katk›da

bulunmufltur. (TABLO 1)1-14
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Fotodinamik Tedavi ile ‹lgili
Klinik Çal›flmalar

Doz Belirleme Çal›flmas›

Tek Tedavi(YBMD)

Çok Tedavi (YBMD)

YBMD olmayan

TAP

VIP
YBMD

Patolojik miyopi

VIM

VALIO

VOH

VAM

JAT

12 hafta

 20 hafta

 43 hafta

2 y›l

2 y›l

2 y›l

2 y›l

1 y›l

2 y›l

9 ay

2 y›l

128

36

14

609

339

120

117

60

23

4

64

6-12

6

6-12

6

6

6

6

6

6

6

6

12.5 -150

50- 100

50-100

50

50

50

25, 50

50

50

50

50

10-30

15-20

10-30

15

15

15

1

5

15,30

15

15

15

Çok merkezli,

aç›k

non-randomize

çok merkezli, randomize

plasebo kontrollü

çok merkezli randomize

plasebo kontrollü

çok merkezli, randomize

plasebo kontrollü

çok merkezli,  aç›k

randomize

çok merkezli, aç›k

non-randomize

çok merkezli, aç›k

non-randomize

çok merkezli, aç›k

non-randomize

Süresi Hasta Say›s›
Verteporfin dozu

(mg/m2 BSA) Ifl›k Dozu j/cm2
‹njeksiyon -

›fl›k süresi (dk) Çal›flma fiekli

TABLO 1: Fotodinamik tedavinin klinik çal›flmalar›.



Faz I/II ve Faz III çal›flmalar›nda tedavi etkinli¤i görme

fonksiyonlar›n›n ölçülmesi ve anjiografik verilerin analize

ile de¤erlendirilmifltir. Görme fonksiyonlar›n› de¤erlendirmek

için tedavi öncesi ve sonras› hastalar›n görme keskinlikleri

ve kontrast duyarl›l›klar› ölçülmüfltür. Görme keskinli¤i

de¤erlendirilmesinde hastalar›n k›rma kusurlar› düzeltilerek,

ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)

taraf›ndan gelifltirilen görme keskinli¤i efleli kullan›lm›flt›r.

EDTRS taraf›ndan gelifltirilen uzak görme keskinli¤i eflelinin

her s›ras›nda 5 harf bulunur ve her 3 s›rada harflerin

büyüklü¤ü ikiye katlan›r. Böylelikle hastan›n görme

keskinli¤indeki 15 harflik (ya da 3 s›ral›k) bir kay›p, hastan›n

görme keskinli¤inin 20/40'dan 20/80'e, ya da 20/100'den

20/200'e geriledi¤i anlam›na gelecektir. Görme keskinli¤inde

3 ya da daha fazla s›ra azalmas› anlaml› bir de¤ifliklik olarak

alg›lanmal›d›r.1-10

Tüm çal›flmalarda hastalar›n kontrast duyarl›l›klar›n›n

ölçülmesinde Pelli-Robson efleli kullan›lm›flt›r. Bu eflelde

her 3 harf bir kontrast duyarl›l›k segmentini ifade etmektedir.

Pelli-Robson eflelindeki 6 harflik bir kay›p kontrast

duyarl›l›ktaki 2 segmentlik bir kayba; bu da görme

keskinli¤indeki 15 harflik (3 s›ral›k) bir azalmaya efl

de¤erdedir. Kontrast duyarl›l›k günlük hayatta çok s›k

rastlan›lan bir çok görsel objenin alg›lanmas›nda önemlidir.

Özellikle düflük görme keskinli¤i olan yafla ba¤l› maküla

dejenerasyonu hastalar›nda kontrast duyarl›l›¤›n korunmas›,

önemsenmesi gereken bir hedef olmal›d›r.1-10

Görsel fonksiyonlardaki de¤ifliklikler d›fl›nda klinik çal›flma

kapsam›ndaki hastalar›n renkli fundus fotograflar› ve

flöresein anjiografileri çekilerek fotodinamik tedaviye

verdikleri yan›t de¤erlendirilmifltir. TAP çal›flma grubunda

flöresein anjiografi sonuçlar›na göre yar› kantitatif

say›labilecek bir de¤erlendirme sistemi gelifltirilmifltir. Bu

sistemde tedavi sonras› koroid neovaskülarizasyundaki

anjiografik s›z›nt› de¤iflikliklerine göre  lezyonlar 4 grup

alt›nda incelenir: S›z›nt›n›n artmas› (progresyon), orta

derecede s›z›nt› olmas›, minimal s›z›nt› olmas› ve s›z›nt›n›n

olmamas› (RES‹M 1).1-9

FAZ I/II DOZ BEL‹RLEME ÇALIfiMALARI

Bu çal›flman›n amac› subfoveal koroid neovaskülarizasyonu

hastalar›nda verteporfin kullanarak yap›lan fotodinamik

tedavinin  uygulama fleklini belirlemektir. Bilindi¤i gibi

fotodinamik tedavi ›fl›¤a duyarl› ilac›n vücuda intravenöz

FOTOD‹NAM‹K TEDAV‹ ‹LE ‹LG‹L‹ KL‹N‹K ÇALIfiMALARBÖLÜM 8

RES‹M 1: TAP taraf›ndan gelifltirilmifl floresein anjiografi de¤erlendirme
sistemi.

Klasik KNV S›z›nt›Gizli KNV

a) Tedavi öncesi

e) S›z›nt›n›n olmamas›

d) Minimal s›z›nt›

c) Orta derece s›z›nt›

b) S›z›nt›n›n artmas›



yolla verilmesini ve daha sonra bu ilac›n belli dalga

boyundaki ›fl›k taraf›ndan uyar›lmas›n› içeren bir yöntemdir.

Tedavi yöntemini belirlemede ilaç dozu, ilac›n vücuda

verilme flekli, ilac›n aktivasyonu için gereken süre, ilaç

aktivasyonu için kullan›lacak ›fl›k fliddeti ve ›fl›¤›n uygulama

süresi gibi de¤iflkenler önemlidir. Avrupa ve Kuzey

Amerika'da toplam 4 merkezde yap›lan bu çal›flmada 142

hasta de¤erlendirilmifltir. Bu çal›flma yafla ba¤l› maküla

dejenerasyonu (128 hasta), patolojik miyopi (10 hasta)

oküler histoplasmosis sendromu (1 hasta),  anjioid streak

(1 hasta) ve  idyopatik koroid neovaskülarizasyonu (1 hasta)

hastalar›n› kapsamaktad›r. Bütün hastalarda tedavi öncesi

çekilen flöresein anjiografilerde klasik koroid

neovaskülarizasyonu tespit edilirken, hiçbir hasta  laser

fotokoagulasyonu tedavi kriterlerini sa¤lamamaktad›r.1-3

Tek Tedavi Uygulamas›

Fotodinamik tedavinin tek tedavi uygulamas› kriterlerinin

belirlenmesinde tedavi parametrelerinin farkl› flekillerde

uygulanarak, en uygun tedavi protokolünün saptanmas›

planlanm›flt›r. Bu de¤iflken parametreler: ‹laç dozu (6-12

mg/m2), ilac›n infüzyon süresi (5-10 dakika), ›fl›k dozu (12.5-

150 J/cm2) ve ilac›n infüzyonuna bafllanmas› ile ›fl›¤›n

uygulanmaya bafllanmas› aras›nda geçen süredir (10-30

dakika). Parametrelerdeki de¤iflikliklerle 5 farkl› tedavi protokolü

gelifltirilmifl ve bu protokollerden en etkili ve güvenilir protokol

belirlenmeye çal›fl›lm›flt›r. Tablo 2'de bu 5 farkl› tedavi protokolü

ve de¤iflken parametrelerin de¤erleri verilmifltir (TABLO 2).1

Parametrelerin de¤ifltirilerek haz›rland›¤› her farkl› tedavi

protokolünde 689 nm dalga boyundaki ›fl›k maksimum 150

J/cm2 olacak flekilde artt›r›lm›flt›r. Ifl›k dozunun artt›r›lmas›na

hastada herhangi bir yan etki geliflmedikçe devam edilmifl

ve her ›fl›k dozu 3 hasta üzerinde denenmifltir. Buna göre

maksimum tolere edilebilen ›fl›k dozu 150 J/cm2, minumum

etkili ›fl›k dozu 25 J/cm2 olarak hesaplanm›flt›r.

150 J/cm2 ›fl›k dozunda retina damarlar›nda tahribat ve

görme azalmas› oluflurken, 25 J/cm2  ›fl›k dozunda, ›fl›¤›n

neovasküler dokuya herhangi bir etkisi olmam›flt›r.1

Befl farkl› tedavi protokolü kullan›larak tedavi edilen

hastalar›n görme keskinlikleri tedavi öncesi ve tedaviden

1, 4 ve 12 hafta sonra ölçülmüfltür. Tedavi öncesi hastalar›n

%80'i 20/200 ve üzerinde görme keskinli¤ine sahipken,

ortalama görme keskinli¤i 20/125 olarak hesaplanm›flt›r.

Tedaviyi takip eden dördüncü ve onikinci haftada en yüksek

görme keskinli¤i art›fl› 4 numaral› tedavi protokolü

uygulanan hastalarda elde edilirken, tüm kontrollerde 3

numaral› tedavi protokolü uygulanan hastalarda görme

keskinli¤i sonuçlar›n›n en kötü seviyelerde oldu¤u

gözlenmifltir (TABLO 3).1

Tek fotodinamik tedavi sonras› elde edilen anjiografik

sonuçlara göz at›ld›¤›nda tedavi sonras› birinci haftada

tüm tedavi protokollerinin %76'›nda s›z›nt›n›n kayboldu¤u

tespit edilmifltir. Ancak hastalar›n onikinci haftadaki

kontrollerinde, %95 oran›nda s›z›nt›n›n tekrar bafllad›¤›

tespit edilmifltir. Tedavi protokolleri ayr› ayr›

de¤erlendirildi¤inde t›pk› görme keskinli¤i sonuçlar›nda

oldu¤u gibi en iyi anjiografik sonuçlar 4 numaral› tedavi

protokolü uygulanan hastalarda elde edilmifltir. Dört

numaral› protokolde hastalar›n hepsinde birinci haftada

s›z›nt› kaybolmufl; dördüncü haftada hastalar›n %71'inde

s›z›nt› yeniden bafllam›fl ve onikinci haftada hastalar›n

sadece %20'inde lezyonda progresyon tespit edilmifltir

(TABLO 4).1
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TABLO 2: Faz 1/II doz belirleme çal›flmalar›ndaki tedavi protokolleri ve
özellikleri.

5

4

3

2

1

0

-1

-2

-3

-4

-5

Protokol 1
(n=22)

Protokol 2
(n=37)

Protokol 3
(n=19)

Protokol 4
(n=22)

Protokol 5
(n=28)

1 Hafta

4 Hafta

12 Hafta

G
ö

rm
e

 k
e

sk
in

li¤
in

d
e

ki
 o

rt
a

la
m

a
 d

e
¤

ifl
im

 (
s›

ra
)

TABLO 3: Befl farkl› tedavi protokolündeki görme keskinli¤i de¤iflimleri.
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Tedavi sonras› farkl› protokollerde yap›lan anjiografik

de¤erlendirmeler ilaç infüzyonunu takiben ›fl›k

uygulamas›n›n ne zaman yap›lmas› gerekti¤inin önemini

ortaya ç›karm›flt›r. Buna göre infüzyon süresi ile laser

uygulamas› aras›ndaki zaman lezyon özelli¤ine göre

de¤iflebilmekte ve belki de lezyondaki koroid

neovaskülarizasyonunun klasik ya da gizli tipte oluflu

önemli rol oynamaktad›r. Faz I/II doz belirleme çal›flmalar›

klasik koroid neovaskülarizasyonu bulunan gözler için bu

zaman aral›¤›n›n 15 dakika olmas› gerekti¤ini göstermifltir.

Bir ve 3 numaral› tedavi protokollerinde oldu¤u gibi ›fl›k

uygulama zaman› 30 dakika olarak al›nd›¤›nda tedavi

sonras› s›z›nt›n›n olmad›¤› süre k›salmakta ve daha s›k

oranda nüks olmaktad›r. Bu sonuç infüzyona baflland›ktan

sonra laser uygulamas› için 30 dakika beklenmesinin daha

fazla oranda verteporfinin ekstravasküler bofllu¤a ç›kmas›na

neden oldu¤u ve hedef bölgedeki ilaç azal›rken, tedavinin

seçici l ik  özel l i¤inin de zay› f lad›¤›  görüflünü

desteklemektedir. Damar d›fl›nda ortaya ç›kan inflamasyon

sonucunda da lezyondaki nüksler artmaktad›r. Ifl›¤›n

infüzyondan 10 dakika sonra uyguland›¤› 5 numaral› tedavi

protokolünün sonuçlar›na bakl›l›nca anjiografik olarak en

baflar›s›z sonuçlarla karfl›lafl›lacakt›r. Bunu da henüz yeterli

miktarda ilac›n hedef hücreler taraf›ndan al›nmadan ›fl›k

uygulamas›na baflland›¤› fleklinde yorumlamak

mümkündür.1

Yukarda da belirtildi¤i gibi, lezyon özelli¤inin ›fl›k uygulama

zamanlamas› aç›s›ndan önemli olabilece¤i görüflünden

yola ç›k›larak gizli koroid neovaskülarizasyonu olan

hastalarda infüzyondan 30 dakika sonra yap›lan laser

uygulamas›n›n daha etkili olabilece¤i düflünülmüfltür.

Gizli koroid neovaskülarizasyonu hastalar›nda infüzyondan

30 dakika sonra laser uyguland›¤› tedavi fleklinin incelendi¤i

VALIO çal›flmas›n›n temelinde de bu görüfl yatmaktad›r.1,12

Çok Say›da Tedavi Uygulamas›

Birden fazla fotodinamik tedavi uygulamas› gerekecek

hastalar için tedavi protokolünün belirlenmesi amac›yla

birinci tedavi seans› sonras› s›z›nt›da nüks görülen 36

hastaya iki yada daha çok say›da tedavi uygulanm›flt›r.

Tekrar tedavi uygulanacak hastalar için iki flart›n

sa¤lanmas›na dikkat edilmifltir:1) ‹lk yap›lan fotodinamik

tedavi uygulamas›nda herhangi bir yan etkiyle

karfl›lafl›lmam›fl olmas›; 2) Lezyonun en büyük  do¤rusal

uzunlu¤unun 6400 μm'den (ya da 12 MPS disk alan›ndan)

küçük olmas›.2
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TABLO 4: Befl farkl› tedavi protokolündeki flöresein anjiografi de¤iflimlerinin
de¤erlendirilmesi.

S›z›nt›n›n artmas›

Orta derece s›z›nt›

Minimal s›z›nt›

S›z›nt› olmamas›



Faz I/II çal›flma grubunun tek tedavi protokolleri içinde 2

ve 4 numaral› tedavi protokelleri uygulanan hastalara tekrar

tedavi uygulamas› yap›lm›flt›r. Tekrar tedaviler 31 hastada

ilk tedaviden 2 ya da 4 hafta sonra, geriye kalan 5 hastada

ise 12 ya da 24 hafta sonra uygulanm›flt›r. Çok say›da tedavi

uygulamas› yap›lan grup içindeki hastalar›n birinci tedavi

uygulamas› sonras› tümüne ikinci tedavi, yirmisine üçüncü

tedavi, birine ise dördüncü tedavi uygulanm›flt›r.1,2

Çok say›da tedavi uygulamas› sonucu tedavi uygulama

aral›klar›n›n görme keskinli¤i de¤iflikliklerine etki etmedi¤i

gözlenmifltir. Yine çok tedavi uygulamas›nda al›nan

anjiografik sonuçlar da tek tedavi uygulamas›na

benzemektedir. Tekrar tedavi yap›lan hastalarda, tedaviden

bir hafta sonra s›z›nt› tamamen kaybolmufl, dördüncü

haftada baz› hastalarda s›z›nt› bafllam›fl, onikinci haftada

ise yine baz› hastalarda lezyonda progresyon meydana

gelmifltir.

Klasik komponenti bulunan koroid neovaskülarizasyonu

hastalar›nda Faz I/II doz belirleme çal›flmalar›nda elde

edilen sonuçlar gerek klinik uygulamalar için, gerekse Faz

III çal›flmalar› için temel oluflturmufltur.

Buna göre fotodinamik tedavi uygulamas›ndaki parametreler

flunlard›r:

1) Alt› mg/m2 verteporfin 10 dakika süresince intravenöz

yolla vücuda verilir.

2) ‹laç infüzyonunun bafllamas›ndan 15 dakika sonra ›fl›k

uygulamas› yap›l›r.

3) 50 J/cm2 ›fl›k dozundaki 689 nm dalga boyunda laser ›fl›n›

83 saniye süresince hedef bölgeye uygulan›r.

4)Takiplerde lezyonda s›z›nt› tespit edilirse üçüncü ayda

tekrar tedavi uygulan›r.1,2

Tarif edilen bu tedavi flekli klasik komponenti bulunan

lezyonlar için en güvenli ve en etkili tedavi olarak kabul

edilir. Lezyonda klasik komponentin bulunmad›¤› koroid

neovaskülarizasyonlar› için ise infüzyonun bafllamas› ile

laser uygulamas› aras›nda geçen sürenin daha uzun

tutuldu¤u protokollerin etkinli¤i VALIO çal›flmas›nda

de¤erlendirilmektedir.1,2,12

Faz I/II doz belirleme çal›flmalar›nda elde edilen sonuçlar

›fl›¤›nda verteporfin kullan›larak yap›lan fotodinamik

tedavinin koroid neovaskülarizasyonu hastalar›ndaki

etkinli¤i ve güvenirli¤i faz III çal›flmalar›nda plasebo

uygulanan gruplarla karfl›laflt›r›larak araflt›r›lm›flt›r.  Faz III

çal›flmalar›n›n temelini sadece yafla ba¤l› maküla

dejenerasyonu hastalar›n›n dahil edildi¤i TAP (Treatment

of AMD with Photodynamic Therapy)  çal›flmas› ve hem

yafla ba¤l› maküla dejenerasyonu, hem de patolojik miyopi

hastalar›n›n dahil edildi¤i VIP (Verteporfin In Photodynamic

Therapy) çal›flmas› oluflturmaktad›r. Her iki çal›flmada çok

merkezli çal›flma olup, fotodinamik tedavi uygulanan

hastalardan elde edilen sonuçlar, plasebo uygulanan

hastalardan elde edilen sonuçlarla karfl›laflt›r›lm›flt›r.4-9

TAP ÇALIfiMASI (FAZ III)

Yafla ba¤l› maküla dejenerasyonu nedeniyle oluflan

subfoveal koroid neovaskülarizasyonu olan hastalarda

verteporfin kullan›larak yap›lan fotodinamik tedavi görme

kayb› riskini anlaml› flekilde azaltabilir mi sorusuna cevap

arand›¤› TAP çal›flmas›na Avrupa ve Kuzey Amerika'da

bulunan 22 merkez kat›lm›flt›r. Çal›flman›n iki y›ll›k takipleri

1997'de tamamlanm›flt›r. Çal›flmaya kat›lan hastalar

randomize bir flekilde fotodinamik tedavi uygulanan ve

plasebo uygulanan hastalar olmak üzere iki gruba ayr›lm›flt›r.

Fotodinamik tedavi uygulanan grupta 402, plasebo

uygulanan grupta 207 hasta vard›r. Çal›flmaya 50 yafl›n

üzerinde yafla ba¤l› maküla dejenerasyonu sonucu yeni ya

da nüks subfoveal koroid neovaskülarizasyonu bulunan

hastalar dahil edilmifltir.  Ayr›ca flu kriterlerinde sa¤lanma

flart› aranm›flt›r:

- Lezyon içinde klasik koroid neovaskülarizasyonunun

bulunmas›,

- Lezyonun foveal avasküler zon içinde bulunmas›,

- Klasik ve e¤er varsa gizli koroid neovaskülarizasyonunun

lezyon ebatlar›n›n en az yar›s›n› doldurmas›,

- Lezyonun en büyük do¤rusal uzunlu¤unun 9 MPS disk

alan›ndan (yaklafl›k 5400μm) küçük olmas›,

- Tedavi uygulanacak gözdeki görme keskinli¤inin 34 - 73

ETDRS harfi aras›nda (Snellen görme keskinli¤ine göre

20/200 ile 20/40 aras›) olmas›.4,5

Çal›flma kapsam›na al›nan hastalar gruplara da¤›t›l›rken

yafl, cinsiyet, sigara kullan›m›, sistemik hipertansiyon varl›¤›

gibi genel özelliklere ve anjiografik veriler do¤rultusunda

ortaya ç›kan lezyon özelliklerine dikkat edilmifltir.4-5

TAP çal›flmas›nda tedavi uygulamas› sonras› hastalar üçer

ay aralarla takip edilmifl ve anjiografik de¤erlendirmede

koroid neovaskülarizasyonunda s›z›nt› tespit edilirse tekrar

tedavi uygulanm›flt›r. Toplam takip süresi 24 ay olan bu

çal›flmada gerekli görülen hastalarda çal›flma kapsam›ndaki

son tedaviler yirmibirinci ayda yap›lm›fl ve bu hastalar›n



tedavi yan›tlar› 3 ay beklenilerek çal›flma sonland›r›lm›flt›r.

Yirmibir ay boyunca tedavi uygulamas› yap›lan hastalar›n

oranlar› ve bu oranlar›n aylara göre da¤›l›m›

RES‹M 2'de gösterilmifltir. Alt›nc› aydan yirmibirinci aya

do¤ru gidildikçe fotodinamik tedavi grubunun plasebo

grubuna göre tedavi gereksinimi %12-20 oran›nda azalma

göstermifltir. Çal›flma süresinde ortalama tedavi say›s›

fotodinamik tedavi grubunda 5.6, plasebo grubunda 6.5'dir.

Fotodinamik tedavi grubunda birinci y›l içinde ortalama

tedavi say›s› 3.4 iken, ikinci y›lda bu rakam›n 2.2'ye geriledi¤i

vurgulanmas› gereken önemli bir bulgudur.

TAP çal›flmas›nda görme keskinli¤i de¤ifliklikleri temelde

iki farkl› aç›da de¤erlendirilmifltir. Görme keskinli¤i

korunmas› takip süresinde 3 s›radan az görme keskinli¤i

azalmas›, ciddi görme kayb› ise yine takip süresinde 6 s›ra

ve üzerinde görme keskinli¤i kayb› oluflmas›d›r. TAP çal›flma

grubunun 1 y›ll›k sonuçlar› fotodinamik tedavi uygulanan

hastalarda görme keskinli¤i korunmas›n›n daha yüksek

oranda hastada sa¤land›¤›n› göstermifltir. Bu sonuçlar

ikinci y›l sonunda elde edilen sonuçlarla paralellik

göstermektedir. Hem onikinci ayda, hem de yirmidördüncü

ayda fotodinamik tedavi uygulanan grupta  plasebo

grubuna göre daha yüksek oranda görme keskinli¤i

korunmas› sa¤lanm›flt›r. ‹ki grup aras›ndaki mutlak fark

%28'dir (p<0.001) (RES‹M 3).  Ciddi görme azalmas› da

benzer flekilde, plasebo grubunda hem onikinci ayda, hem

de yirmidördüncü ayda %21-22 oran›nda daha fazla

geliflmifltir (p<0.001)(RES‹M 4).4,5

TAP çal›flma grubunun görme keskinli¤i de¤iflikliklerine

bak›ld›¤›nda dikkati çeken bir nokta da görme keskinli¤i

azalmalar›n›n ya da art›fllar›n›n küçük aral›klar içinde

oldu¤udur. TAP çal›flmas›n›n iki y›ll›k sonuçlar›nda

fotodinamik tedavi uygulanan grubun %32'inde görme

keskinli¤i art›fl› ya da azal›fl› 1 s›ran›n alt›nda olmufltur.

Ayn› oran plasebo grubunda %18'dir. Üç s›ran›n üzerinde

görme art›fl› fotodinamik tedavi grubunda sadece %9

oran›nda hastada oluflurken, ayn› oran plasebo grubunda

%4'dür. Zamansal olarak gruplardaki görme azalmas›

de¤erlendirildi¤inde, fotodinamik tedavi grubunda görme

azalmas›n›n plasebo grubuna göre daha yavafl ve daha

küçük oldu¤u ortaya ç›kacakt›r.
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Fotodinamik tedavi uygulanan hastalarda iki y›l içinde

oluflan görme azalmas›, plasebo uygulanan hastalarda 3

ay gibi k›sa bir süre içinde ortaya ç›km›flt›r. Her iki grupta

da ilk bir y›l içinde daha h›zl› bir görme azalmas› görülürken,

ikinci y›ldaki görme azalmas› oranlar› gerilemifltir (RES‹M 5).4,5

Kontrast duyarl›l›k de¤ifliklikleri gerek TAP çal›flmas›nda,

gerekse de VIP çal›flmas›nda görme fonksiyonlar›n›

de¤erlendirmede kullan›lm›flt›r. TAP çal›flmas›nda

fotodinamik tedavi uygulanan hastalarda plasebo uygulanan

hastalara göre anlaml› bir flekilde kontrast duyarl›l›¤›n

korundu¤u tespit edilmifltir. ‹ki y›l boyunca fotodinamik

tedavi uygulanan hastalarda kontrast duyarl›l›k ayn› kal›rken,

plasebo uygulanan hastalarda istatistiksel olarak anlaml›

say›lacak ölçülerde kontrast duyarl›l›k azalmalar› olmufltur.

(RES‹M 6). Kontrast duyarl›l›k de¤iflimleri fotodinamik

tedavi grubunda görme keskinli¤i de¤ifliklikleri ile paralellik

gösterirken, ayn› paralellik plasebo grubunda izlenmemifltir.4,5

Çal›flma gruplar›nda tedavi etkinli¤ini de¤erlendirmede

anjiografik sonuçlar görme fonksiyonlar›na göre daha

objektif bilgi vermenin yan›nda, fotodinamik tedavinin

biyolojik dokulardaki etkisinin de tan›nmas›na yard›mc›

olmufltur. TAP çal›flmas› sonuçlar› fotodinamik tedavinin

koroid neovaskülarizasyonlar›ndaki ilerlemeyi engelledi¤ini

göstermifltir. Bu sonucun elde edilmesinde, gerek 3 ay gibi

k›sa süreli de¤erlendirmeler, gerekse de 24 ay gibi uzun

süreli de¤erlendirmeler etkili olmufltur. TAP çal›flma

grubunun 24 ayl›k sonuçlar›nda fotodinamik tedavi

uygulanan grupta %45, plasebo grubunda %21 oran›nda

s›z›nt›n›n tamamen geriledi¤i gözlenmifltir (p<0.001).

Lezyonda progresyon görülme oran› fotodinamik tedavi

grubunda %27 iken, plasebo grubunda %65'e ulaflmaktad›r

(p<0.001) (RES‹M 7). Hiç kuflkusuz progresyon görülme

s›kl›¤›n›n yan›nda progresyonun derecesi, bir baflka ifade

ile tedavi sonras› lezyondaki büyüme de tedavi baflar›s›n›

de¤erlendirmede önemlidir. TAP çal›flma grubu sonuçlar›

lezyondaki büyümenin genellikle ilk y›l içinde oldu¤u,

birinci y›l sonras›ndaki takiplerde ise lezyon ebatlar›ndaki

büyümenin daha geri planda kald›¤›n› göstermifltir. Her iki

grup için bafllang›ç lezyon büyüklükleri ayn› olmas›na

ra¤men yirmi dördüncü ayda yap›lan de¤erlendirmede

6 MPS disk alan›ndan küçük lezyon bulunma oran›

fotodinamik tedavi grubunda %55, plasebo grubunda

%25'dir (p<0.001) (RES‹M 8).4,5

RES‹M 5: TAP çal›flmas›nda 24 ayl›k dönemde ortalama görme keskinli¤i
de¤iflimlerinin oran›.
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VIP ÇALIfiMASI FAZ (IIIb)

VIP çal›flmas› (Verteporfin In Photodynamic Therapy) TAP

çal›flmas›na dahil edilmeyen subfoveal koroid

neovaskülarizasyonu bulunan hastalarda verteporfin

kullan›larak yap›lan fotodinamik tedavi görme kayb› riskini

anlaml› flekilde azaltabilir mi sorusunu yan›tlamak üzere

düzenlenmifl bir çal›flmad›r. Çal›flmaya Avrupa ve Kuzey

Amerika'da 28 merkez kat›lm›flt›r. Bu çal›flmada izlenen

metod TAP çal›flmas›na benzerlik gösterir. Hastalar

fotodinamik tedavi ve plasebo uygulananlar olmak üzere

iki gruba ayr›lm›fl ve tedavi uygulamalar› sonucunda görsel

(görme keskinli¤i ve kontrast duyarl›l›k) ve anatomik

(anjiografik de¤erlendirme) de¤ifliklikler izlenmifltir. VIP

çal›flmas›na TAP çal›flmas›ndan farkl› olarak hem yafla ba¤l›

maküla dejenerasyonu, hem de patolojik miyopi hastalar›

dahil edilmifltir. Fotodinamik tedaviye farkl› yan›tlar verece¤i

düflünülen bu iki hastal›k tablosunun VIP çal›flmas›ndaki

sonuçlar› ayr› ayr› de¤erlendirilecektir.7-9

VIP Çal›flmas›-Yafla Ba¤l› Maküla Dejenerasyonu

VIP çal›flmas›n›n yafla ba¤l› maküla dejeneresyonu aya¤›na

339 hasta dahil edilmifltir. Hastalar›n 225'ine fotodinamik

tedavi, 114'üne plasebo uygulanacak flekilde iki gruba

ayr›lm›flt›r. Gruplar aras›nda gerek sistemik bulgular ve

al›flkanl›klar, gerekse lezyon özellikleri aç›s›ndan denge

kurulmufltur. T›pt› TAP çal›flmas›nda oldu¤u gibi çal›flma

kapsam›na 50 yafl›n üzerinde yafla ba¤l› maküla

dejenerasyonu sonucu yeni ya da nüks subfoveal koroid

neovaskülarizasyonu bulunan hastalar dahil edilmifltir.

Ayr›ca flu kriterlerin de sa¤lanma flart› aranm›flt›r:

- Lezyonun foveal avasküler zon içinde bulunmas›,

- Lezyondaki neovasküler komponentin (ister klasik, ister

gizli olsun) lezyon ebatlar›n›n en az yar›s›n› doldurmas›,

- Lezyonun en büyük do¤rusal uzunlu¤unun 9 MPS disk

alan›ndan yaklafl›k  5400μm) küçük olmas› ,

- Hem klasik, hem de gizli koroid neovaskülarizasyonu

bulunan hastalardaki görme keskinli¤inin 70 ETDRS

harfinin üzerinde olmas› (20/40 ve üstü),

- Sadece gizli koroid neovaskülarizasyonu bulunan

hastalardaki görme  keskinli¤inin 50 ETDRS harfinin

üzerinde olmas› (20/100 ve üstü),

- Sadece gizli koroid neovaskülarizasyonu bulunan

hastalarda tedavi  öncesindeki 3 ay içinde hastal›¤›n

kötüleflti¤inin tespit edilmifl olmas› (tedavi öncesi 3 ayl›k

dönemde lezyonda yeni kanama görülmesi, görmenin

5 harf ve üzerinde azalmas› ve lezyonun en büyük do¤rusal

uzunlu¤unun %10 oran›nda büyümüfl olmas› hastal›¤›n

kötüleflti¤inin  göstergesi kabul edilir).8

VIP çal›flmas›nda y›ll›k tedavi uygulamas› say›s› TAP

çal›flmas›nda elde edilen sonuçlara benzemektedir. Sadece

gizli koroid neovaskülarizasyonu bulunan yafla ba¤l› maküla

dejenerasyonu hastalar›nda iki y›l boyunca fotodinamik

tedavi grubunda 4.9, plasebo grubunda 5.9 tedavi

uygulamas› yap›lm›flt›r. VIP çal›flmas›n›n yafla ba¤l› maküla

dejenerasyonu aya¤›nda sadece gizl i  koroid

neovaskülarizasyonu bulunan hastalarda (258 hasta) elde

edilen görme keskinli¤i de¤ifliklikleri,çal›flman›n tüm yafla

ba¤l› maküla dejenerasyonu hastalar›nda (339 hasta) elde

edilen sonuçlarla paralellik gösterir. Sadece gizli koroid

neovaskülarizasyonu bulunan grubun iki y›ll›k takiplerinde

fotodinamik tedavi uygulanan hastalar›n 75'inde (%45),

plasebo uygulanan hastalar›n 29'unda (%32)  görme

keskinli¤i korunmufltur (görme keskinli¤inde 3 s›ran›n

alt›nda  azalma olmufltur) (p=0.032). Fotodinamik tedavi

uygulanan hastalar›n analizi yap›ld›¤›nda lezyonun küçük

(4 MPS disk alan›na eflit ya da küçük) ve bafllang›ç görme

keskinli¤inin düflük oldu¤u (20/50'nin alt›nda) hastalarda

daha iyi görme sonuçlar› elde edildi¤i ortaya ç›km›flt›r.

(RES‹M 9). Bu özelli¤i tafl›yan hastalardan plasebo

uygulananlar›n sadece %26's›nda iki y›l boyunca görme

keskinli¤i korunurken ayn› oran fotodinamik tedavi

uygulanan hastalar için %51'dir (p<0.001).8

Sadece gizli koroid neovaskülarizasyonu bulunan hastalar›n

iki y›ll›k takiplerinde plasebo grubunda %47 hastada,
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fotodinamik tedavi grubunda ise %29 hastada ciddi görme

azalmas› (6 s›ra ve üzerinde görme azalmas›) geliflmifltir.

Aradaki fark istatistiksel olarak anlaml› seviyeye ulaflmazken,

t›pk› görme keskinli¤i korunmas›nda oldu¤u gibi ciddi

görme azalmas› aç›s›ndan da küçük lezyon ebad› ve düflük

bafllang›ç görme keskinli¤i olan hastalarda elde edilen

sonuçlar daha çarp›c›d›r. Bu hastalardan plasebo grubunda

31 hastada (%48), fotodinamik tedavi grubunda 26 hastada

(%21) ciddi görme azalmas› olmufltur (p<0.001).8

VIP çal›flma grubundaki yafla ba¤l› maküla dejenerasyonu

hastalar›n›n tedavi sonras› kontrast duyarl›l›klar›na

bak›ld›¤›nda, fotodinamik tedavi uygulanan grupta plasebo

uygulanan gruba göre daha iyi sonuçlar elde edildi¤i ortaya

ç›kacakt›r. Yirmi dört ayl›k takiplerde fotodinamik tedavi

uygulanan grupta kontrast duyarl›l›k eflelinde ortalama 3.7,

plasebo uygulanan grupta ortalama 6.1 harflik gerileme

olmufltur (p=0.004). Yine 24 ayl›k takipler sonucunda

fotodinamik tedavi uygulanan hastalar›n %20'sinde, plasebo

uygulanan hastalar›n %34'ünde  kontrast duyarl›l›k eflelinde

9 harf ve üstü kay›p geliflmifltir.

VIP çal›flmas›nda sadece gizli koroid neovaskülarizasyonu

bulunan hastalar için anjiografik sonuçlar fotodinamik

tedavi uygulananlarda, plasebo uygulananlardan anlaml›

flekilde daha iyidir. ‹ki y›ll›k takip sonucunda 9 MPS disk

alan›ndan büyük lezyona rastlanma s›kl›¤› plasebo grubunda

fotodinamik tedavi grubundan tam 2.5 kat daha yüksektir.

Yine 2 y›ll›k takip sonucunda lezyonda progresyon görülme

oran› plasebo grubunda daha yüksektir (%49-%27, p=0.001).

Fotodinamik tedavi uygulanan hastalar›n %42'sinde ikinci

y›l sonunda lezyonda s›z›nt› yokken, bu oran plasebo grubu

hastalar› için %29'dur (p=0.04). Sadece gizli koroid

neovaskülarizasyonu bulunan hastalar içinden fotodinamik

tedavi uygulananlardan %27'sinde, plasebo uygulananlardan

%49'unda iki y›ll›k takip sonucunda lezyonda klasik koroid

neovaskülarizasyonu da geliflti¤i gözlenmifltir (p=0.12).

Yine görme fonksiyonlar›ndaki de¤iflikliklerde oldu¤u gibi

sadece gizli koroid neovaskülarizasyonu bulunan

hastalardan daha küçük bafllang›ç lezyonu ve daha düflük

görme keskinli¤ine sahip hastalarda elde edilen anjiografik

sonuçlar daha anlaml›d›r. Buna göre, bu hastalar için 2 y›l

sonunda 6 MPS'den küçük ebatta lezyon bulunma s›kl›¤›

fotodinamik tedavi grubunda %60, plasebo grubunda

%39'dur (p<0.001). Ayr›ca yine bu hasta grubu içinden iki

y›ll›k takip sonucunda fotodinamik tedavi uygulananlardan

%25'inde, plasebo uygulananlardan %52'sinde lezyonda

klasik koroid neovaskülarizasyonu geliflmifltir (p<0.001).8

VIP Çal›flmas› - Patolojik Miyopi

Bir Faz IIIb çal›flmas› olan VIP çal›flmas›n›n ikinci aya¤›nda

patolojik miyopi nedeniyle subfoveal koroid

neovaskülarizasyonu geliflmifl hastalar de¤erlendirilmifltir.

Kuzey Amerika ve Avrupa'daki 28 merkezde düzenlenen bu

çal›flmaya toplam 120 hasta kat›lm›flt›r. Hastalar 81'ine

fotodinamik tedavi, 39'una plasebo uygulanacak flekilde

iki gruba ayr›lm›flt›r. Çal›flmaya kat›l›m kriterleri VIP

çal›flmas›n›n yafla ba¤l› maküla dejenerasyonu hastalar›n›n

de¤erlendirildi¤i bölümüne benzerlik göstermektedir. Bu

çal›flmaya yafla ba¤l› maküla dejeneresans› hastalar›ndan

farkl› olarak 18 yafl›n›n üstünde hastalar al›nm›flt›r. Ayr›ca

hastalarda patolojik miyopiye ba¤l› fundus de¤iflikliklerinin

tespit edilmesi ve  -6.00 dioptirinin üzerinde k›rma kusuru

bulunmas› flart› aranm›flt›r. -6.00 dioptinin alt›nda k›rma

kusuru bulunan miyopik hastalar ancak aksiyel glob

uzunlu¤unun 26.5 mm'nin üzerinde olmas› ve patolojik

miyopiye ba¤l› fundus bulgular› tespit ediliyor olmas›

durumunda çal›flmaya dahil edilmifltir. Fotodinamik tedavi

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
3 6 9 12 15 18 21 24

62

61

48 45
42

34
30 32

4546494949

57

66

81

%13 (p=0.032)

Verteporfin (n=166)

Plasebo (n=92)

RES‹M 9: VIP çal›flmas›ndaki yafla ba¤l› maküla dejenerasyonu hastalar›nda
24 ay boyunca 3 s›radan az görme keskinli¤i kayb› yaflayanlar›n oran›.
a) Sadece gizli koroid neovaskülarizasyonu (KNV) bulunan grup.
b) Sadece gizli KNV ve küçük lezyon (<4 MPS disk alan›) ya da düflük
görme keskinli¤i (<20/50) bulunan grup.

G
ö

z 
(%

)

(Sadece gizli KNV)

Takip (ay)

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
3 6 9 12 15 18 21 24

78

5153545454

61
66

81

%26 (p=0.001)

Verteporfin (n=166)

Plasebo (n=92)

56

42
39

36

28 25 25

G
ö

z 
(%

)

Takip (ay)

(Sadece gizli KNV ve küçük lezyon
ya da düflük görme keskinli¤i)

(a)

(b)



ve plasebo uygulanacak gruplar aras›nda gerek sistemik

bulgular ve al›flkanl›klar, gerekse lezyon özellikleri aç›s›ndan

denge kurulmufltur. Tedavi öncesi yap›lan de¤erlendirmelerde

çal›flmaya dahil edilen tüm hastalar›n %83'ünde klasik

a¤›rl›kl› koroid neovaskülarizasyonu varken, %14 hastada

ise lezyonda gizli koroid neovaskülarizasyonunun da

bulundu¤u tespit edilmifltir.7,9

‹ki y›ll›k takip sonucunda fotodinamik tedavi grubundaki

hastalara ortalama 5.1, plasebo grubundaki hastalara 4.6

tedavi uygulanm›flt›r. ‹ki y›ll›k takibi tamamlayan 120

hastadan 96's›n›n çal›flma süresi uzat›lm›fl ve bu hastalara

ayn› protokollerle gerekli görüldü¤ünde tedavi uygulamalar›

yap›lm›flt›r. Takip süresi uzat›lan hastalardan 67'si

fotodinamik tedavi grubunu, 29'u plasebo grubunu

oluflturmufltur. Tedavi sonras› görsel fonksiyonlardaki

de¤ifliklikler çal›flman›n yafla ba¤l› maküla dejenerasyonu

aya¤›nda oldu¤u gibi görme keskinli¤i ve kontrast duyarl›l›k

de¤ifliklikleri olarak ele al›nm›flt›r. Sekiz harf ya da 1.5

s›ran›n alt›nda görme keskinli¤i azalmas› olarak tarif edilen

görme keskinli¤i korunmas› görme keskinli¤indeki de¤iflikli¤i

ifade etmekte kullan›lan bir parametre olarak

de¤erlendirilmifltir. Buna göre 12 ayl›k takip sonucunda

fotodinamik tedavi uygulanan hastalar›n %72'sinde görme

keskinli¤i korunurken, plasebo uygulanan hastalar›n sadece

%44'ünde görme keskinli¤i korunmufltur (p<0.01) (RES‹M

10). ‹ki y›ll›k takip sonuçlar›na bak›ld›¤›nda ise iki grup

aras›ndaki görme keskinli¤i korunma oran› fotodinamik

tedavi lehine %15'e gerilemifltir ve istatistiksel olarak

anlaml› bir fark oluflturmaktan ç›km›flt›r (p=0.11).

Oniki ayl›k takip sonuçlar› de¤erlendirildi¤inde fotodinamik

tedavinin patolojik miyopi hastalar›nda hem 3 s›ra ve

üzerinde, hem de 3 s›ran›n alt›nda görme keskinli¤i azalma

riskini anlaml› bir flekilde azaltt›¤› ortaya ç›kacakt›r. Onikinci

ayda yap›lan de¤erlendirmede fotodinamik tedavi uygulanan

grupta 70 hastada (%86), plasebo uygulanan grupta 26

hastada (%67) 3 s›ran›n alt›nda görme keskinli¤i azalmas›

oldu¤u tespit edilmifltir (p=0.11). ‹kinci y›l sonunda ise bu

oranlar s›ras›yla %79 ve %72'ye inecek, yani iki grup

aras›ndaki fark azalacakt›r (p=0.38). Tedavi sonras› görme

keskinli¤indeki de¤ifliklikler aç›s›ndan elde edilen sonuçlar

hem birinci ve hem de ikinci y›lda fotodinamik tedavi grubu

lehine olsa da, ikinci y›lda elde edilen sonuçlardaki farkl›l›¤›n

küçüldü¤ü, istatistiksel anlaml›l›¤›n geriledi¤i ortadad›r.

Bu sonucun yorumlanmas›nda tedavi öncesi gruplar

aras›nda 2'ye 1 randomizasyon yap›lmas› sonucunda

plasebo grubunda 39 hasta kalm›fl olmas› ve bu düflük say›

içinde do¤al seyrin üstüne ç›kabilen bir kaç hastan›n olmas›

halinde dahi oranlar›n plasebo grubu lehine dönece¤ini

unutmamak gereklidir.7,9

Hem fotodinamik grubu, hem de plasebo grubu hastalar›n›n

bafllang›ç ortalama görme keskinli¤i de¤erleri birbirine son

derece yak›nd›r (fotodinamik tedavi grubu için 20/64±2,

plasebo grubu için 20/64-2). ‹ki y›ll›k takip süresince ortalama

görme keskinli¤inde oluflan farkl›l›klar gözlendi¤inde

fotodinamik tedavi uygulanan grupta çok daha iyi yan›tlar

elde edildi¤i ortaya ç›kacakt›r (RES‹M 11). Birinci y›ldaki

de¤erlendirmede fotodinamik tedavi grubunda ortalama

görme keskinli¤i ayn› kal›rken, plasebo grubunda yaklafl›k

2 s›ral›k bir kay›p yaflanm›flt›r (p=0.01).7,9
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Yafla ba¤l› maküla dejenerasyonu hastalar› için düzenlenmifl

klinik çal›flmalardan farkl› olarak, VIP çal›flmas›ndaki

patolojik miyopi hastalar›n›n önemli bir k›sm›nda

fotodinamik tedavi sonras› hastalar›n görme keskinliklerinde

art›fl oldu¤u gözlenmifltir. ‹ki y›l sonunda VIP çal›flma

grubunun patolojik miyopi aya¤›nda fotodinamik tedavi

uygulanan hastalar›n %54'ünde görme keskinli¤inin

korundu¤u (1 s›radan küçük seviyelerde görme keskinli¤i

art›fl› ya da azalmas›) ya da artt›¤› (1 s›ran›n üzerinde görme

keskinli¤i art›fl›) tespit edilmifltir. Fotodinamik tedavi

grubunda en az bir s›ra görme keskinli¤i art›fl› sa¤lanan

hasta oran› plasebo grubunun neredeyse 3 kat›na

ulaflmaktad›r (fotodinamik tedavi grubunda %39, plasebo

grubunda %13, p=0.003). Fotodinamik tedavi uygulanan

hastalardan 10'unda ise görme keskinli¤i art›fl› 3 s›ran›n

üzerinde olmufltur. Plasebo grubunda  3 s›ran›n üzerinde

görme keskinli¤i art›fl› sa¤lanan hasta yoktur. Üç s›ran›n

üzerinde görme keskinli¤i azalmas› ise plasebo uygulanan

hastalar›n %28'inde (11 hasta), fotodinamik tedavi

uygulanan hastalar›n %21'inde (17 hasta) tespit edilmifltir.

Görme keskinli¤i azalmas› aç›s›ndan fark›n iki grup aras›nda

bu denli yak›n oluflu patolojik miyopi sonucu geliflen koroid

neovaskülarizasyonlar›n›n do¤al seyirlerinden kaynakland›¤›

düflünülmektedir.7,9

Kontrast duyarl›l›kta elde edilen sonuçlar da fotodinamik

tedavi grubunda daha yüz güldürücü bulunmufltur. ‹ki y›ll›k

takip boyunca fotodinamik tedavi grubunda kontrast

duyarl›l›¤›n korundu¤u gözlenirken, plasebo grubunda

kontrast duyarl›l›k gerilemifltir. Fotodinamik tedavi

uygulanan hastalar›n %74'ünde (54 hasta) kontrast duyarl›l›k

korunmufl (2 harfe kadar olan art›fl ya da azalma) ya da

artm›flt›r (3 harf üzeri art›fl). Plasebo uygulanan 39 hastadan

sadece 34'ünde kontrast duyarl›l›k ölçümleri yap›lm›fl olup,

bu 34 hastan›n %68'inde (23 hasta) kontrast duyarl›l›k

korunmufl ya da artm›flt›r. VIP çal›flmas›n›n patolojik miyopi

aya¤›nda de¤erlendirilen hastalar›n tedavi öncesi

anjiografilerinde %83 oran›nda  klasik a¤›rl›kl› koroid

neovaskülarizasyonu tespit edilmifltir. Bu da zaten patolojik

miyopiye ba¤l› olarak geliflen koroid neovaskülarizasyonlar›n›n

büyük oranda klasik koroid neovaskülarizasyonlar› oldu¤u

gerçe¤i ile örtüflmektedir. ‹kinci y›l sonunda yap›lan

de¤erlendirmeler fotodinamik tedavi grubu ve plasebo

grubundaki lezyonda s›z›nt›n›n olmamas› oranlar›n›n

birbirine yak›n oldu¤ununu göstermifltir. Fakat ayn› sonuç

tedavi sonras› lezyon büyüklü¤ündeki de¤ifliklik için geçerli

de¤ildir. ‹ki y›ll›k takiplerde fotodinamik tedavi grubunda

lezyon ebatlar›nda büyümenin plasebo grubuna göre daha

az oldu¤u, ve aradaki fark›n %12'ye ulaflt›¤› tespit edilmifltir

(p=0.22). VIP çal›flmas›n›n patolojik miyopi hastalar›na ait

bafllang›ç lezyon ebatlar› gerek VIP, gerekse de TAP

çal›flmas›ndaki yafla ba¤l› maküla dejenerasyonu

hastalar›n›n bafllang›ç lezyon ebatlar›ndan küçüktür.

Anjiografik de¤erlendirmeler bu çal›flma grubunda

fotodinamik tedavi uygulanacak hastalar›n %63'ünde,

plasebo uygulanacak hastalar›n %56's›nda bafllang›ç lezyon

ebatlar›n›n 1 MPS disk alan›ndan küçük oldu¤unu

göstermifltir. Fotodinamik tedavi uygulanan grupta 24 ay

süresince  hiç bir hastada lezyon ebad› 6 MPS disk alan›n›

geçmezken; gerek birinci y›lda, gerekse ikinci y›lda lezyon

ebatlar› sabit seyretmifltir. Ancak plasebo uygulanan

hastalarda zamanla lezyon ebatlar›nda art›fl gözlenmifltir.

Plasebo grubunda bafllang›çta 1 MPS disk alan›ndan küçük

lezyon oran› %56 iken, bu oran ikinci y›l sonunda %36'ya

gerilemifl (p=0.05); bafllang›çta 3 MPS disk alan›ndan büyük

lezyon oran› %10 iken, bu oran ikinci y›l›n sonunda %28'3

yükselmifltir (p=0.01).7,9

VIP çal›flmas›n›n patolojik miyopi aya¤›nda iki y›ll›k takibi

tamamlayan 120 hastadan 96's›n›n çal›flma süresi uzat›lm›fl

ve bu hastalara ayn› protokollerle gerekli görüldü¤ünde

tedavi uygulamalar› yap›lm›flt›r. Takip süresi uzat›lan bu

96 hastan›n uzat›lan sürelerdeki fotodinamik tedavi yan›tlar›

halen araflt›r›lmaktad›r.

VIM ÇALIfiMASI

TAP çal›flma kapsam›n›n 2 y›ll›k takip süresi içinde minimal

klasik koroid neovaskülarizasyonu olan hastalar›n  3 s›ra

ve üzerinde görme kayb› de¤erlendirildi¤inde tedaviden

anlaml› boyutlarda katk› almad›klar› gözlemlenmifltir. Ancak

anjiografik sonuçlar ve kontrast duyarl›l›k de¤erlendirmeleri

bu tip hastalarda fotodinamik tedavinin sadece klasik

koroid neovaskülarizasyonu bulunan hastalar kadar olmasa

da, faydal› oldu¤unu göstermifltir. Randomize ve plasebo

kontrollü bir çal›flma olan VIM (Verteporfin In Minimally

classic CNV) çal›flmas›nda minimal klasik koroid

neovaskülarizasyonu bulunan yafla ba¤l› maküla

dejenerasyonu hastalar› de¤erlendirilmifltir. Toplam 117

hastan›n takip edildi¤i bu çal›flmada ›fl›k dozu 50 J/cm2  ve

100 J/cm2 olmak üzere iki farkl› tedavi protokolü

uygulanm›flt›r. Tedavinin ilaç dozu, ›fl›k uygulama süresi,

ilac›n verilmeye bafllamas› ile ›fl›¤›n uygulanmas› aras›nda

geçen süre gibi di¤er parametreleri Faz I/II doz belirleme

çal›flmas›n›n sonuçlar›nda elde edilen de¤erlere uygun



olarak al›nm›flt›r. Buna göre 50 ve 100 J/m2 ›fl›k dozunun

uyguland›¤› iki farkl› fotodinamik tedavi uygulamas›

gelifltirilmifl ve ikiye bir oran›nda randomize edilen

fotodinamik tedavi  ve plasebo grubundan elde edilen

sonuçlar karfl›laflt›r›lm›flt›r.11

VIM çal›flmas›n›n birinci y›l sonuçlar› ›fl›k fliddetinin  ister

50 J/cm2, isterse de 100 J/cm2 olarak uyguland›¤› fotodinamik

tedavi gruplar›nda plasebo gruplar›na göre daha iyi görme

sonuçlar› al›nd›¤›n› göstermifltir.  Fotodinamik tedavi

uygulanan gruplarda ortalama görme keskinli¤i de¤ifliklikleri,

plasebo gruplar›na göre daha üst seviyededir (fotodinamik

tedavi ve plasebo gruplar› aras›ndaki fark standart ›fl›k dozu

grubunda p=0.08, azalt›lm›fl ›fl›k dozu grubunda p=0.02

olarak hesaplanm›flt›r). Ayr›ca  fotodinamik tedavi uygulanan

hastalar›n daha yüksek oranlarda görme keskinli¤ini

koruduklar› gözlemlenmifltir. Yine fotodinamik tedavi

gruplar›nda elde edilen anjiografik sonuçlar, plasebo

gruplar›ndan daha iyidir. Bunun yan›nda fotodinamik tedavi

uygulanan hastalar›n, plasebo uygulanan hastalara göre

takip süresinde daha az oranda klasik koroid

neovakülarizasyonu gelifltirdikleri tespit edilmifltir. VIM

çal›flmas› minimal koroid neovaskülarizasyonu olan yafla

ba¤l› maküla dejenerasyonu hastalar›nda fotodinamik

tedavinin plasebo uygulamalar›ndan daha etkin oldu¤unu

göstermekle birlikte daha fazla bilgiye ulaflabilmek için

uzun dönem sonuçlar›n›n de¤erlendirilmesi gerekmektedir.11

VALIO ÇALIfiMASI

Faz I/II doz belirleme çal›flmalar›nda  yap›lan anjiografik

de¤erlendirmeler ilaç infüzyonunu takiben ›fl›k

uygulamas›n›n ne zaman yap›lmas› gerekti¤inin önemini

ortaya ç›karm›flt›r. Buna göre infüzyon süresi ile laser

uygulamas› aras›ndaki zaman lezyon özelli¤ine göre

de¤iflebilmekte ve belki de lezyonun klasik ya da gizli oluflu

önemli rol oynamaktad›r. Faz I/II doz belirleme çal›flmalar›

klasik koroid neovaskülarizasyonu bulunan gözler için bu

zaman aral›¤›n›n 15 dakika olmas› gerekti¤ini göstermifltir.

Bu çal›flmadaki 1 ve 3 numaral› tedavi protokollerinde

oldu¤u gibi ›fl›k uygulama zaman› 30 dakika olarak

al›nd›¤›nda tedavi sonras› s›z›nt›n›n olmad›¤› süre

k›salmakta ve daha s›k nüks olmaktad›r. Bu sonuç, infüzyona

bafllad›ktan sonra laser uygulamas› için 30 dakika

beklenmesinin daha fazla oranda verteporfinin

ekstravasküler bofllu¤a ç›kmas›na neden oldu¤unu ve hedef

bölgedeki ilaç azal›rkan, tedavinin seçicilik özelli¤i de

zay›flad›¤›n› düflündürmektedir. Damar d›fl›nda ortaya ç›kan

inflamasyon sonucunda da lezyondaki nüksler artmaktad›r.

Hayvan deneyleri ilac›n verilmesinden sonraki otuzuncu

dakikada, onbeflinci dakikaya göre %50 oran›nda daha az

ilac›n koroid dolafl›m›nda oldu¤unu göstermifltir. Ifl›¤›n

infüzyondan 10 dakika sonra uyguland›¤› 5 numaral› tedavi

protokolünün sonuçlar›na bak›l›nca anjiografik olarak en

baflar›s›z sonuçlarla karfl›lafl›lacakt›r. Bunu da henüz yeterli

miktarda ilac›n hedef hücreler taraf›ndan al›nmadan ›fl›k

uygulamas›na baflland›¤› fleklinde yorumlamak mümkündür.

Lezyon özelli¤inin ›fl›k uygulama zamanlamas› aç›s›ndan

önemli olabilece¤i görüflünden yola ç›k›larak gizli koroid

neovaskülarizasyonu olan hastalarda infüzyondan 30 dakika

sonra yap›lan laser uygulamas›n›n daha etkili olabilece¤i

düflünülmüfltür. Gizli koroid neovaskülarizasyonu

hastalar›nda infüzyondan 30 dakika sonra laser uyguland›¤›

tedavi fleklinin inceleyen VALIO (Verteporfin Therapy with

altered [delayed] Light In Occult CNV) çal›flmas›n›n

temelinde de bu görüfl yatmaktad›r. VALIO çal›flmas›na

sadece gizli koroid neovaskülarizasyonu bulunan (lezyonda

klasik koroid neovaskülarizasyonu yok) toplam 60 yafla

ba¤l› maküla dejenerasyonu hastas› al›nm›flt›r. Hastalar

ilaç infüzyonu ile ›fl›k uygulamas› aras›ndaki sürenin 15 ve

30 dakika oldu¤u iki farkl› gruba birebir oran›nda randomize

edilerek ayr›lm›flt›r. Gruplar› tedavi öncesi karekteristik

özellikler tablo 5'de gösterilmifltir. (TABLO 5). Çal›flman›n

6 ayl›k sonuçlar› iki farkl› tedavi uygulamas›n›n da benzer

görsel ve anjiografik sonuçlar verdi¤ini göstermifltir.

Günümüzde sadece gizli koroid neovaskülarizasyonu

bulunan yafla ba¤l› maküla dejenerasyonu hastalar›nda da

klasik tedavi yönteminin uygulanmas› tavsiye edilmektedir.

VALIO çal›flman›n uzun dönem sonuçlar› bu konuda daha

fazla bilgi edinmemize yard›mc› olacakt›r.12

Cinsiyet
Erkek
Kad›n

Ortalama yafl (y›l)

Ortalama görme
(harf say›s›)

Toplam ortalama
lezyon alan› (mm2)

Ortalama GLD (gm)

Verteporfin
(15 dakika)

(n=28)

12
16

78

58.3

8.84

3900

13
19

78

52.0

9.32

4100

Verteporfin
(30 dakika)

(n=32)

TABLO 5: VALIO çal›flmas›ndaki gruplar›n özellikleri.
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VOH ÇALIfiMASI

Oküler histoplasmosis sendromu nedeniyle geliflen

subfoveal koroid neovaskülarizasyonu hastalar›nda

fotodinamik tedavinin de¤erlendirildi¤i VOH (Verteporfin

In the Ocular Histoplasmosis syndrome) çal›flmas› 3 farkl›

merkezde gerçeklefltirilmifl bir faz I/II çal›flmas›d›r. Temel

amac› oküler histoplasmosis sendromu hastalar›ndaki

fotodinamik tedavinin güvenirli¤ini de¤erlendirmek olan

çal›flmada ayn› zamanda tedavi sonras› görsel ve anatomik

de¤ifliklikler de incelenmifltir. Yirmi alt› hastan›n dahil

edildi¤i çal›flmada fotodinamik tedavi uygulamalar› TAP

ve VIP çal›flmalar›ndaki flekliyle uygulanm›flt›r. Çeflitli

sebeplerle takiplerin yap›lamamas› sonucu 4 hasta

çal›flmadan ç›kar›lm›flt›r. Çal›flman›n birinci y›l›nda ortalama

2.9 fotodinamik tedavi uygulamas› yap›lm›flt›r.10

‹ki y›ll›k takiplerde hastalar›n görme keskinliklerinde 1.2

s›ral›k (6 harf) bir art›fl elde edildi¤i gözlenmifltir. ‹ki y›ll›k

takipleri tamamlayan 22 hastan›n 10'unda 1.4 s›ra (7 harf)

ve üstünde görme keskinli¤i art›fl› elde edilirken, 4 hastada

1.6 s›ra (8 harf) ve üzeri görme azalmas› olmufltur. Bu

sonuçlar oküler histoplasmosis sendromu nedeniyle geliflen

subfoveal koroid neovaskülarizasyonu hastalar›n›n do¤al

seyirlerinden daha iyidir. Yetmifl dört oküler histoplasmosis

sendromu hastas›n› kapsayan retrospektif bir çal›flmada

do¤al seyirle sadece %28 oran›nda hastada görmenin artt›¤›

ya da 2 s›ran›n alt›nda azald›¤› tespit edilmifltir. Fotodinamik

tedavi sonras› elde edilen kontrast duyarl›l›k de¤ifliklikleri

de görme keskinli¤i de¤iflikliklerine paraleldir. Yirmi dört

ayl›k takipte hastalardan 16's›nda kontrast duyarl›l›k en az

3 harf artm›flt›r. Befl hastada kontrast duyarl›l›kta de¤ifliklik

olmazken, sadece 1 hastada 3 harflik azalma olmufltur.10


