OLGU SECIM KRITERLERI

Fotodinamik tedavi yasa bagli makula dejeneresansi ve
diger nedenlere bagli koroid neovaskiilarizasyonlarinda
etkinligi cok merkezli randomize calismalar ile onaylanmis

farmakolojik bir tedavi yontemidir. Uygun olgularin
secilmesi tedavi sonuclarini etkilediginden oldukca
onemlidir. Floresein anjiografi koroid neovaskiilarizasyonunu
olusturan komponentlerin belirlenmesi, lezyonun
buytkliginin ve yerlesiminin saptanmasi icin mutlaka
yapilmalidir. TAP calismasinda subfoveal koroid
neovaskiilarizasyonlart (KNV) floresein anjiografik
gorintmlerine gore {ice ayrilmaktadir. Bunlar klasik
KNV'nin lezyonun yarisindan fazlasini icerdigi klasik agirlikl
KNV'ler, lezyonun yarisindan fazlasinin gizili KNV oldugu
minimal klasik KNV'ler ve hic klasik KNV icermeyen sadece
gizli KNV'lerdir. (RESIM 1A, 1B, 1C).!

TAP calismasi Visudyne ile uygulanan fotodinamik
tedavinin yasa bagli makula dejeneresansina sekonder
5400 mikrondan kitctk klasik agirlikli koroid
neovaskiilarizasyonlu olgularda 2 yil sonunda gérme
keskinligi ve kontrast hassasiyetini stabilize ettigi sonucuna
varmistir. Bu olgularda gérme kaybi riskinin azaltilmasinda
lezyon biiytikligiintin herhangi bir iliskisi yoktur. Benzer
sonuclar 5 yil stiresince de korunmaktadir.

KLASIK AGIRLIKLI KNV

MINIMAL KLASIK KNV

Fotodinamik Tedavi
Uygulama Protokolu

VIP calismasinda ise sadece gizli membranlarda 2 yillik
takip sonunda gérme keskinligi ve kontrast hassasiyetinin
korunmasi miimkin olmustur. Gizli membranlarda bu
calismaya dahil edilme kriteri son 3 ayda hastaligin
ilerlemesi olarak tanimlanmistir (5 harften fazla gorme
azalmasi, en biytik lezyon capinda %10'dan fazla artis veya
hemorajinin gdriilmesi). Bu calismada 4 disk alanindan
kiictik lezyonlarda cok daha basarili sonuglar elde edilmis
ve agir gdrme kaybi orant hemen hemen yari yariya
azalmistir. Tedavi basarisini arttiran bir diger 6zellik ise
tedavi dncesi gdrme keskinliginin diistik olmasidir.2 VALIO
calismasinda gizli koroid neovaskiilarizasyonlarinda ilacin
verilmeye baslanmasindan 30 dakika sonra uygulanan
laser tedavisinin etkisi arastirilmis ve 1 yil sonunda bu
gecikmis tedavi yonteminin standart ydnteme gore
istatistiksel olarak anlamli bir tGstinligi olmadigi
saptanmistir.

VIM calismasinda minimal klasik koroid neovaskiilari-
zasyonlarinda timit verici sonuclar elde edilince VMC
(Visudyne in Minimally Classic) calismasi yapilmistir.
Boylece yasa bagli makula dejeneresansina sekonder
subfoveal klasik agirlikli koroid neovaskiilarizasyonlari icin
baslatilan uygulama genislemeye devam etmistir.?

SADECE GIZLi KNV

RESIM 1A: Klasik KNV > %50.

RESIM 1B: Klasik KNV < %50).

RESIM 1C: Klasik KNV bulunmamakta.

Kalin ok: Klasik KNV Okbasi: Hemoraji ve lipid ince ok: Fibrovaskiiler PED Siyah ok: Seréz PED



Yasa bagli makula dejeneresansinda lezyon buyukligu
klasik agirlik olgularda sonucu etkilemezken, sadece gizli
ve minimal klasik olgularda tedavi basarisini degistirmekte,
baslangi¢ lezyon biiylikltigli 4 MPS disk alanindan kiictik
olanlarda daha iyi sonuclar alinmaktadir. Tedavi yarari
sadece gizli koroid neovaskiilarizasyonlarinda hemen
hemen iki misli olmaktadir. Sadece gizli koroid
neovaskiilarizasyonlarinda baslangi¢ lezyon 4 MPS disk
alanindan biuyiik oldugunda ise eger gérme keskinligi
20/50'in altindaysa tedavi endikasyonu verilebilmektedir.

VIP calismasinin patolojik miyopi kolunda 1 ve 2 yil takip
sonunda elde edilen sonuclara gore patolojik miyopiye
bagli subfoveal koroid neovaskiilarizasyonlarinda
fotodinamik tedavi onerilmektedir. Lezyonlarin farkli
kompozisyonlarda olmasi tedavi

degistirmemektedir.

sonuglarini

VOH calismasinda 2 yil sonunda fotodinamik tedavi
uygulanan okuler histoplazmozisli olgularin %73'tinde
5 harften fazla gorme artisi elde edilmistir . Dort yili
tamamlayan olgularda ise fotodinamik tedavinin
emniyetinin devam ettigi kanitlanmistir.*

Literatiirde bunlarin disindaki endikasyonlar randomize
olmayan bir¢cok oncii calismada arastirilmistir, angioid
streaks, posterior tiveit, toksoplazmozis, Stargardt gibi
herediter hastaliklar ve idyopatik olgularda timit verici
sonugclar alinmistir.

Body Surface Area and Dosage Calculator
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UYGULAMA TEKNIGI

Verteporfin ile uygulanan fotodinamik tedavi 2 asamali ve
ofis sartlarinda yapilan bir islemdir. Once toplam 30 ml'lik

ilac intraven6z olarak 10 dakika icerisinde verilir, ilacin
verilmesi bittikten 5 dakika sonra 83 saniye siiresince
termal olmayan bir laser uygulanarak ilac aktif hale getirilir.!

1. Hastanin Bilgilendirilmesi: Tiim girisimsel yontemlerde
oldugu gibi tedavi uygulamasinda 6nce hastanin tam
olarak bilgilendirilmesi esastir. Oncelikle hastanin mevcut
durumu aciklanir, hastaligin dogal seyri ve diger tedavi
yontemlerinin basari oranlart hakkinda bilgi verilir.
Fotodinamik tedavi ile ilgili randomize calismalarin
sonuclari ve bu tedavideki basari olarak tanimlanan gérme
keskinliginin stabilizasyonu detayli olarak anlatilir. Hastanin
zararin azaltilmasi kavramini tam olarak anlamasi gereklidir.
Daha sonra bildirilmesi gereken tedavinin uygulama sekli,
tedaviden sonra alacagi 6nlemler ve takip araligidir. Bu
tedavinin tek bir uygulamadan olusmadigi ve biyik
olasilikla yeniden tedavi gerekecegi belirtilir.

2. [lacin Hazirlanmast: ilacin hazirlanmasinda ilk asama
hasta icin uygun dozun belirlenmesidir. Bunun igin
oncelikle hastanin agirligi ve boyunun bilinmesi gerekir.
Mevcut cetvellerin bir yliziinden belirli agirlik ve boya
tekabiil eden viicut ytizey alani (VYA) bulunur, daha sonra
diger yliztinden buna uyan verteporfin miktart ve bunu 30 ml'ye
tamamlayacak Dekstroz miktari elde ediler (RESIM 24, 2B).

Visudyne
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RESIM 2A: Cetvelin 6n yiiziinde VYA'nin bulunmasi (70 kg agirliginda ve 170 cm boyundaki bir hastada 1.8)



Body Surface Area and Dosage Calculator

Visudyne

INSTRUCTIONS

1. Remove Visudyne vial from storage location

2, Recanstitute Visudyne with 7.0 mL sterile water

3. Gently agitate the solution until completely dissolved
4. Calculate body surface area from other side of chart
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5. Slide chart to show calculated BSA in window at right rounded up to the nearest 100
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6. Mix reconstituted Visudyne together with required volume of D5W:

Reconstituted VISUDYNE 5.4 mL
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RESIM 2B: Cetvelin arka yiiziinde VYA yerlestirildiginde elde edilen Visudyne ve Dekstroz dozu (alttaki daire icindeki degerler).

Randomize doz belirleme calismalarinda verteporfin dozu
6mg/m? viicut ylizey alani olarak elde edilmistir. Bu nedenle
Visudyne cetvellerinde belirli agirlik ve boya tekabiil eden
Visudyne dozu buna gore ayarlanmistir. Ornek olarak
verilen hastanin agirlik ve boyuna gére cetvelden elde

edilen Visudyne dozu 5.4 ml ve bunu 30 ml'ye tamam-
layacak % 5 Dekstroz miktari da 24.6 ml'dir. ilacin
hazirlanmasi ve intraventz olarak verilmesi icin gerekli
malzemeler distile su, % 5 Dekstroz, enjektorler, IV hatti
ve filtredir (RESIM 3).

RESIM 3: ilacin hazirlanmasi icin gerekli malzemeler; 1: 50 ml'lik enjektér, 2: % 5 Dekstroz, 3: anjiokateter, 4: diger enjektorler, 5: Visudyne, 6: distile
su, 7:filtre, 8: IV hatti.



Visudyne koyu yesil toz iceren 15 mg'lik flakonlarda hazir
bulunmaktadir. Bunun icerisine 7 ml distile su ilave edilir
ve hafifce sallanarak tam olarak ¢dziilmesi saglanir. Toplam
7.5 ml'ye ulasan bu ¢ozeltideki ilag¢ konsantrasyonu ml'de
2 mg'dir. Hazirlandiktan sonra 1siktan korunmali ve 4 saat
icerisinde kullanilmalidir. Bizim 6rnegimizde 5.4 ml olan
ilag miktar1 Visudyne't sulandirdigimiz ayni enjektor ile
cekildikten sonra icerisinde 24.6 ml %5 Dekstroz bulunan
30 ml'lik bir enjektor ilave edilir ve bdylece toplam 30
ml'lik sulandirilmis miktara ulasilir.

3. ilacin Verilmesi: ilacin hazirlanmasindan sonra ilacin
verilebilmesi icin saglam bir inflizyon hattinin acilmasi
gelir. Bu asamada tercih edilen bdlge 6n kol venidir, eger
el sirtindan verilmesi gerekirse bu bdlgenin daha sonra
1siktan korunmasina dikkat edilmelidir. Toplam 30 ml'lik
sollisyon bir pompaya yerlestirilir ve toplam 10 dakikada
gidecek sekilde ayarlanir (3 ml/dak). infiizyon hattinin
ucunda bulunan 1.2 mikronluk sivi filtresi ile tam olarak
¢ozilmemis partikiillerin gecmesi engellenir. On dakika
sonunda enjektordeki ilag bittikten sonra inflizyon hattinda
kalan ilac 5 ml'lik Dekstroz ile yaklasik 1 dakikada perfiize
edilerek tiim ilacin verilmesi saglanir.

4. llacin Damar Disina Kagmasi Durumunda: ilac damar
disina kactiginda siddetli agri, ddem ve enjeksiyon
bolgesinde renk degisikligi meydana gelir, ayrica tim ilacin
verilmesi engellenmis olur. Bu nedenle ilag verilirken
inflizyonun dikkatle izlenmesi dnemlidir. Eger damar disina

En uzun dogrusal cap

RESIM 4: 1 no'lu dairenin capi en uzun dogrusal capa uymakta, buna
1000 mikron ilavesiyle elde edilen 2 no'lu daire ise laser spot ¢capi olarak
kullanilmakta.
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kacak oldugu belirlenirse, hemen infiizyon durdurulur,
ilacin yaridan fazlasi gitmisse uygulamaya planlandigi gibi
devam edilir. Eger ilacin yaridan daha azi gitmisse miimkiin
olan en kisa siirede daha iyi bir venoz yolun olusturulmasi
saglanir ve laser uygulamasi bu yeni inflizyonun
baslamasindan 15 dakika sonra yapilir. Kacak bolgesine
soguk kompres veya buz uygulanir ve bu bdlge renk
degisikligi ortadan kalkana kadar 1siktan korunur.

5. Laser Spot Capinin Hesaplanmasi : Laser spot capinin
hesaplanmasinda dncelikle lezyonun en biiyiik cap1 (en
uzun dogrusal cap) anjiografik goriinttide olcilir. Bu,
dijital gorlintileme yontemlerinde mevcut program
araciligiyla kolayca yapilabilir. Daha sonra elde edilen
degere 1000 mikron eklenerek tiim lezyon etrafinda en
azindan 500 mikronluk bir ilavenin bulunmasi ve tim
lezyonun laser spotu igerisine alindigindan emin olunmasi
saglanir (RESIM 4). Tedavi spotu neovaskiiler yapi,
hemoraji, pigment epiteli dekolmani ve bloke floresansi
icerecek sekilde uygulanmalidir. Daha 6nceden laser
fotokoagulasyon tedavisi uygulanmissa bu bolge tedavi
spotu icerisine alinmaz. Tedavi spotunun optik sinir
kenarina 200 mikrondan daha yakin olmamasina dikkat
etmek gereklidir.

6. Laser Tedavisinin Uygulanmasi : Laser sistemindeki
zaman ayarl inflizyonun baslatiimast ile ayni anda calistirilir.
Bu sistem 15 dakikadan geri saymaya ayarlanmistir, boylece
inflizyonun bittigi 10 dakika sonunda infiizyon hattindaki
ilacin yikanmasi, hastanin laserin bagli oldugu
biomikroskobun dniine oturtulmasi, bazi cihazlarda gereken
kontakt lens buyiitme faktoriiniin veya sadece kullanilacak
olan lensin isminin ve laser spot capinin laser sistemine
girilmesi, kontakt lensin goze yerlestirilmesi ve lezyonun
goriinttilenmesi icin geride 5 dakika kadar yeterli bir siire
kalmaktadir. Fundus goriintiilenmesi icin beyaz isik yerine
laserin yonlendirici kirmizi 15181 veya yesil 1sik
kullanilmalidir. Laser inflizyonun baslatilmasindan 15
dakika sonra sabit 83 saniye siiresince 1sik uygulanmasina
ayarlanmistir. 689-nm termal olmayan laser isiginin dozu
50 J/cm'dir ve bu 83 saniye stiresince 600 mW/cm? olarak
uygulanir.

7. Tedavi Sonrasi Onlemler: Tedaviden sonra 48 saat
boyunca direkt gtin 15181 veya kuvvetli oda 1s18ina hastalarin
maruz kalmasi engellenmeli ve verilen gozliiklerin 48 saat
boyunca takmalari saglanmalidir. Hasta disari ¢ikmak



zorunda kaldiginda sapka takmali ve bacak ve kollarini

kapatacak sekilde giyinmelidir. Yine bu stire icerisinde 1sik
ile yapilacak muayenelerden veya dis tedavisi gibi
tedavilerden kacinmalidir. Herhangi bir kaza sonrasinda
acil miidahale gerektiginde doktorlarin hastaya 1siga
hassaslastirici bir ilacin verildigini bilmesi cok 6nemlidir.
Hastaya her zaman miiracaat edebilecegi acil telefonlar
mutlaka verilmelidir. Hastalar tedaviden kisa siire sonra
gelisebilen gecici gdorme azalmalari agisindan uyariimalidir.
Bunlar genellikle ilk hafta icerisinde kendiliginden geriler.
Sadece ¢ok kiictik bir grupta (%1 civarinda) agir gbrme
kaybi (4 siradan fazla kayip) olabilir ve bunlarin bir kisminda
gdrme kismen geri kazanilir. Agir gorme kaybi gelisen bu
hastalar gorme keskinligi tedavi &ncesi diizeyine donmeden
yeniden tedavi edilmemelidir.

8. Takip ve Yeniden Tedavi: Hastalar yeniden tedavi
gerekebilecegi konusunda mutlaka uyarilmalidir. Her 3
ayda bir hastalar mutlaka muayene edilmeli ve yeniden
tedavi gerekip gerekmediginin anlasilmasi icin anjiografi
cekilmelidir. Bizim uygulamamizda tedaviden sonra birinci
ayda hastalari tekrar gbrmekte ve tedaviye olan cevabi
degerlendirmekteyiz. Boylece hastaligin seyri ve yeniden
tedavi konusunda daha iyi planlamalar yapilabilmektedir.

9. iki Goziin Ayn1 Anda Tedavisi: Eger bilateral tedavi
planlanmissa 6ncelikle prognozun daha iyi oldugu tahmin
edilen goz tedavi edilmekte ve daha sonra laser

SIZINTININ ARTMASI

RESIM 5A: FDT &ncesi kiiciik bir klasik KNV (ok).

parametreleri (bu asamada sadece spot capi) diger gdz
icin yeniden ayarlanmakta ve ikinci g6z inflizyonun
baslamasindan itibaren 20 dakika icerisinde tedavi
edilmektedir.”

TAKIP VE YENIDEN TEDAVI

Randomize calismalarda fotodinamik tedaviden 1 hafta

sonra koroid neovaskiilarizasyonlarindaki floresein sizintisi
kaybolmakta, ancak birinci aydan itibaren bir miktar sizinti
baslamakta ve olgularin biiyiik kisminda {ictincli ayda
tedavi tekrarini gerektiren sizinti gériilmektedir. Bundan
dolayi hastalarin ti¢ aylik aralarla muayene edilmesi ve
anjiografik incelemenin yapilmasi ¢nerimektedir. Boylece
floresein anjiografide sizinti belirlenen olgulara yeniden
tedavi yapilabilir. TAP calismasinda fotodinamik tedaviden
tic ay sonra cekilen floresein anjiografilerde floresein
sizintisi dort gruba ayrilmistir. Birinci grup sizintinin
artmasindan olusur ve sizintinin miktarinin dnemi
olmaksizin lezyon boyutlarinin tedaviden 6nceki lezyona
gore biiylimesini ifade eder. ikinci olarak orta derece sizinti
gelmektedir ve tedavi dceki lezyonun yarisindan biiyik,
ancak tamamindan kiictik sizintiy1 ifade eder. Minimal
sizintida ise floresein kacagi tedaviden dnceki lezyonun
yarisindan kiictiktiir. Son grupta ise hig sizinti bulunmamasi
s6z konusudur (RESIM 5A, 5B, RESIM 6A, 6B, RESIM 7A,
7B, RESIM 8 A, 8B).!1

=
RESIM 5B: Tedavi sonrasi 3. ayda lezyonda biiylime.



VER calismasinda klasik agirlik koroid neovaskiilarizasyonlu
hastalara her alt1 haftada bir fotodinamik tedavi uygulanmis
ve standart tedaviye gére anlamli bir {istiinliik saptanma-
digindan tedavi semasinin degistirilmemesine karar verilmistir.

Bugiin icin tedavinin tekrarlanmasi kararinin alinmasinda
floresein anjiografideki sizint1 tek kriter degildir. Oncelikle
hastanin yasi, gdrme derecesi, lezyonun biyikligu, eslik
eden fibrotik komponentin miktari ve tedavinin
tekrarlanmasinin hastanin giinliik yasamina ne derece

ORTA DERECE SIZINTI

faydasi olacaginin degerlendirilmesi cok 6nemlidir. Yine
bu asamada uygulayiciyr yonlendirecek onemli bir yontem
optik koherens tomogrofidir. Optik koherens tomografide
fibrozisin ve aktivasyona isaret eden intra veya subretinal
sivinin degerlendirilmesi oldukca yararl bilgiler verebilir.
Bazen floresein anjiografide kistoid makula 6demi tespit
edilen olgularda ileri derecede fibrozis nedeniyle retina
pigment epiteli disfonksiyonu ve sivinin yeteri kadar hizla

rezorbe olmamasi sdz konusu olabilir.

RESIM 6A: FDT 6ncesi KNV (ok) ve hemoraiji (okbasi)

MINIMAL SIZINTI

™) F

RESIM 7A: FDT 6ncesi klasik KNV (ok).

RESIM 6B: 3.ayda tedavi éncesinden kiiciik , ancak yarisindan biiyiik
KNV(ok).

RESIM 7B: Tedavi sonrasi lezyonun yarisindan az sizinti (ok).
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RESIM 8A: FDT ncesi kiiciik bir klasik KNV (ok).
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