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1.GIRIS VE AMAC

Fotodinamik tedavi (FDT), 1s18a duyarl bir kimyasal maddenin intravendz
yolla viicuda verildikten sonra, diisiik enerjili bir 151k ile bu maddenin uyarilmasi
ve cevre dokulara zarar vermeksizin hedef dokudaki vaskiiler komponentin
okliizyonunun saglanmasi ile hedef dokunun tahrip edilmesi esasina
dayanmaktadir.(1) Kullanilan molekiiliin 6zellikle hedef dokuda toplanmasi ve
aktivasyon i¢in gereken 1s1k enerjisinin lokalize edilebilmesi nedeniyle selektif bir
tedavi 6zelligi tasimaktadir.

Fotodinamik tedavide 1siga duyarli (fotosensiziter) maddenin viicuda
verilmesi ve hedeflenen dokuda bu molekiiliin 1s1kla uyarilmasini takiben bir dizi
reaksiyon baslamaktadir. Isiga duyarl ilag 1s1k enerjisine maruz birakildiginda bir
takim fiziksel enerji dagilimlarina maruz kalarak enerji seviyesini yiikseltir. Is181
absorbe eden ilag¢ “tekil (S0)” durumdan “uyarilmis tekil (S1)” duruma gecer. Daha
sonraki basamakta molekiiler elektron seviyelerinde ¢aprazlagsmalar sonucunda
1518a duyarli ilag “uyarilmis tekil (S1)” durumdan “uyarilmis tiglii (T1)” durumuna
gecer ve T1 ya direkt olarak sitotoksik serbest radikaller olusturarak ya da enerjisini
oksijene transfer ederek fotokimyasal reaksiyonu baslatir. Sonugta ortaya ¢ikan
stiperoksit, hidroksil ve diger serbest radikaller fotodinamik tedavideki doku
tahribatin1 saglar. (2-5) Fotodinamik tedavinin temelini olusturan ii¢ ana bilesen
fotosensitizan bir madde, bu madeeyi aktiflestiren bir 151k ve ortamda bulunmasi
gereken oksijen molekiiliidiir. Tek baslarma diisiiniildiigiinde herhangi bir doku
hasar1 yaratmayan bu bilesenler bir araya gelerek ortaya c¢ikardiklari serbest
radikaller veya direk doku hasari olusturarak islev gostermektedir. Birbirinden
bagimsiz bu ii¢ bilesenin olmasi fotodinamik tedaviye hedef dokuya selektif olma
ozelligini kazandirmaktadir. Bu 6zelligi sayesinde giiniimiizde tip alaninda birgok
farkli bransta fotodinamik tedavi kendine yer bulmustur.

Kardiyoloji alaninda fotodinamik tedavi ile aterom plaklarinin
stabilizasyonunun saglanmasit amactyla (6,7) , liroloji alaninda; prostat, mesane,
idrar yollar1 kanserleri tedavisi, penisin in situ karsinomununun tedavisi
amaciyla(8), dis  hekimlerince  periodontal  hastaliklarin  tedavisinde

kullanilmaktadir. (9) Dis ve kulak burun bogaz hekimlerince oral kanserler, oral



kavitedeki bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarin tedavisinde, oral lezyonlarin malign
transformasyona doniigiimiiniin incelenmesinde, oral liken planus ve oral 16koplaki
tedavisinde kullanilmaktadir. (10)

Fotodinamik tedavinin en fazla kullanildig1 alanlardan biri de
dermatolojidir. Dermatolojide aktinik keratoz, bazal hiicreli kanser, Human
Papilloma Viriis (HPV) iliskili lezyonlar, morfea, liken sklerozis, akne vulgaris
tedavisi ile birlikte kozmetik amaglarla ciltte olusturdugu rejenerasyon artisi ile
kozmetoloji alaninda da kullanilmaktadir. (11-13)

Mikrobiyoloji alaninda antibiyotige direngli bakteri ve mantarlarin
tedavisinde (14-16), su sterilizasyonu amaciyla (17,18), ylizeylerin ve
malzemelerin dezenfeksiyonu ve sterilizasyonunun yapilmasi amaciyla (19,20)
kullanilmaktadir.

Fotodinamik tedavinin oftalmoloji agisindan kullanimi ve tedavide kendine
yer bulmaya baglamas1 Treatment of Age-Related Macular Degeneration with
Photodynamic Therapy (TAP) calismasi  sonucunda Klasik tipte koroidal
neovaskiilarizasyonu (KNV) olan olgulardan Verteporfin ile fotodinamik tedavi
uygulanan grubun plaseboya gére anamli olarak gorsel sonucun iyi saptanmasi ile
olmustur.(3-5) Bu ¢alismadan sonra oftalmologlar fotodinamik tedavinin yas tip
makiila dejenerasyonu ile birlikte patolojik miyopi, anjioid ¢izgilenme, okiiler
histoplazmozise sekonder KNV tedavisi ve idiyopatik KNV tedavisinde
kullanilabilecegini diistinmiislerdir. (21) Subretinal sivi birikimi ve ser6z retina
dekolmanina neden olabilen akut ve kronik santral ser6z koryoretinopatide (SSKR)
koroid kaynakli sizintinin 6nlenmesi ve SSKR sonrasi gelisebilecek olan KNV
tedavisinde fotodinamik tedavi kullanilmaktadir.(22) Okuler onkoloji alaninda ise
koroidal melanom, koroidal hemanjiyom, koroidal osteom, vazoproliferatif tiimér,
koroidal metastazlarin tedavisinde fotodinamik tedavinin  kullamildig1
bildirilmistir.(23) Fotodinamik tedavide hedef dokunun spesifik olarak belirlenmesi
ve tedavinin saglam hiicrelere zarar vermemesi temel tedavi prensibini
olusturmaktadir. Okuler hastaliklarin tedavisinde fotodinamik tedavinin hedefe
yonelik doku tahribati yapmasi nedeniyle oftalmolojik kullanimda bazi hataliklarin

tedavisinde kendisine 6nemli yer edinmistir.



Bu tez ¢alismasimin amaci farkli tipte intraokiiler tiimdrlerde Verteporfin
kullanilarak uygulanan Fotodinamik Tedavi’nin sonug¢larini ve yan etki profilini

degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Fotodinamik Tedavinin Tarihgesi

Isik, antik ¢aglardan beri bir¢ok fiziksel ve zihinsel hastaligin tedavisinde
kullanilmistir. Eski uygarliklar gilinese taparlardi ve onun bircok hastalig
lyilestirme giiciine sahip, saglik getiren bir tanr1 olduguna inanirlardi. Giines
1s181n1n terap6tik bir ajan olarak kullanilmasina, 3000 y1l 6nce Misir ve Yunanistan
gibi eski uygarliklarda baslandi. Giines 15181 ile yapilan tedaviye ise helioterapi adi
verilirdi. Bu ismi ilk olarak milattan 6nce 2. Yiizyilda Hipokrat kullanmistir.
Hipokrat giines 15181nin faydali ve iyilestirme giicii oldugunu ileri siirmiistiir. (24)
Yunan ve Misir medeniyetlerinden sonra Cin, Hint ve Arap medeniyetleri de 15181
tedavide kullanmiglardir. (24) Fototerapi 1800’li yillarin sonlarinda modern
anlamda tip litaratiiriine Arnold Rikli tarafindan dahil edilmistir. Rikli, 19. yiizyilda
kronik hastaliklar ve fonksiyonel bozukluklar icin gilines 15111 bir tedavi olarak

tanitan ilk kisidir. (24)

Fotodinamik tedavinin temelini olusturan 1s1ik ile aktive olan bir boya
maddesini ilk olarak 1898’de Oscar Raab tanimlamistir. Isik ve boyalarin bitkiler
tizerindeki etkilerini aragtiran Raab akridin boyasinin giines enerjisi ile aktif bir
kimyasal enerjiye doniiserek bitkileri oldlirdiiglini bulmus ve Fotodinamik
Tedavi(FDT) fikri ortaya ¢ikmistir. (25) von Tappeiner ve Jodlbauer 1904'te

oksijen varliginin fotosensitizasyon icin bir zorunluluk oldugunu bildirmistir. (26)

Hematoporfirinin (HP) kesti ve gelistirilmesi, FDT'nin ilerlemesindeki en
onemli olay olarak kabul edilir. HP ilk olarak 1841'de Scherer tarafindan saf
olmayan bir bigimde iiretildi. (27) Friedrich Meyer Betz, 1912'de HP'nin fototoksik
etkilerini inceleyen ilk kisiydi.(27) 1942'de, tiimorlerde enjekte edilen porfirin
birikimini ilk inceleyenler Auler ve Banzer'di; tiimor tasiyan siganlara enjekte
edilen HP’in primer ve metastatik timorlerin yani sira lenf diigtimlerinde biriktigini

gostermistir. (27)

FDT'nin modern ¢agi, 1960 yilinda Schwartz ve Lipson'un ¢alismalari ile
baslatilmistir. Schwartz; HP'nin kendisinin zay1f tiimor lokalizasyon 6zelliklerine

sahip oldugunu ve "daha sonra Hemetoporfirin Tiirevleri (HPD) olarak



adlandirilan" diger bilesenlere kiyasla zayif bir fototoksik ajan oldugunu buldu. (27)
1966'da Lipson ve ark. HPD'nin biiyiik, iilseratif, tekrarlayan meme karsinomu olan
bir hastada kanseri tedavi etmek i¢in ilk kullanimini1 bildirdi. Hasta, tekrarlayan
birka¢ HPD enjeksiyonu ile ksenon ark lambasinin 1s1gina maruz birakilarak tedavi
edildi. (28) Daha sonra birgok farkli merkezde daha etkili, daha az yan etki profiline
sahip ve neovaskiiler dokuya daha fazla afinite gosteren molekiillerin
gelistirilmesiyle tedavi farkli bir boyut kazanmustir. Gelistirilen molekiiller

Ozelliklerine gore siniflanmistir.

2.2 Fotodinamik Tedavi Kullanilan Isiga Duyarh laclar

2.2.1 Birinci Kusak Isiga Duyarh ilaglar
FDT ile yapilan ilk ¢aligmalarda birinci kusak 1s18a duyarh ilaglarin ilk

ornegi olan hematoporfirin tiirevi (HPD) kullanilmistir. Daha sonra HPD’nin
kismen saflastirilmig bir komponenti olan porfimer sodyum (dihematoporfirin
eterleri-DHE) FDT amach kullanilmistir. HPD’ ye gore daha az deri reaksiyonu
gosterir ve daha giiglii bir etkiye sahiptir. Porfimer sodyum 630 nm dalga boyunda
ancak siirli bir doku penetrasyonu saglar. Birinci kusak 15183a duyarli ilaglarin, 600
nm Uzerindeki dalga boylarinda 151k emiliminin zayif olmasi, doku
penetrasyonlarinin diisiik olmasi, plazmadan temizlenme siirelerinin uzun olmasi
ve deride 1518a duyarlilik artisinin uzamasi nedeniyle okiiler kullanimi sinirlidir.
Amerika Birlesik Devletleri ‘nde 6zofagus ve akciger kanserlerinin tedavisinde

kullanilmaktadir. (29,30)

2.2.2 ikinci Kusak Isiga Duyarh ilaclar
Bu kusaktaki ilaglar birinic kusaktaki ilaglara gore daha diisiik yarilanma
omrii olan ve bu sayede viicutta ve 6zellikle ciltte daha az yan etkiye neden olan,
630 nm’un iizerindeki dalga boylarinda da 15181 absorbe edebilen ve aktif olmasiyla
birlikte olusacak oksijene bagl reaksiyonlarin daha kuvvetli oldugu ilaglar1 elde
etmek ve bu sayede daha giivenli ve etkili bir FDT saglamak amaciyla tiretilmeye

baslanmuistir.



Tin Etil Etiopurpurin (SnET2, Purlitin): Lipofilik yapiya sahip olan
SnET2, 664 nm dalga boyunda etkinligi olan, deneysel Koroidal
Neovaskiilarizasyon(KNV)’da kullanilmis fototoksik 6zeligi diisiik ikinci kusak
1518a duyarlt bir ilactir. Deneysel calismalarda giiclii damar tikayici 6zelliginin
oldugu ve retina damarlarinda tromboz yapabildigi gosterilmistir. Tavsanlarda
ilacin verilmesinden 15-45 dakika sonra, 5-20 J/cm? 1sik dozunda FDT
uygulanmasiyla koryokapillariste okliizyon saglandigir bildirilmistir. Basarili
preklinik ¢alismalar tizerine KNV vakalarindaki etkinligi arastirilmak {izere
prospektif faz I/1I klinik ¢aligmalar1 baslatilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda kismen
diizelme saglanmistir, ancak ilacin uzun siireli deri retansiyonu nedeniyle tedavi

sonrasinda hastanin haftalarca 11k maruziyeti engellenmelidir. (29,31)

Lutetium Teksafirin (Lutex): Lutex, sentetik, suda ¢dziinen, ¢ok zincirli bir
yapisi olan, merkezinde metalik bir iyon (lutetium) bulunduran ve 732 nm dalga
boyunda maksimum absorpsiyon gosteren bir ilagtir. Hidrofilik yapisindan dolay1
kolayca intravendz yolla verilebilir, deriden hizli atildig1 i¢in deri reaksiyonlarina
neden olmaz. Maymun deneylerinde 2 mg/kg ilag dozu ve 50-100 J/cm? 1s1k ile 732
nm dalga boyunda KNV’de gerileme sagladigi gosterilmistir. Ciltte kizariklik,
gozde rahatsizlik hissi, parestezi ve gecici retina hasar1 rastlanan

komplikasyonlardir. (29,32)

ATX-S 10 (Na): ATX-S 10, hidrofilik yapida ikinci kusak 1s18a duyarli bir
ilagtir. ATX-S 10, (Na) molekiiliiniin cis izomeri olup 670 nm dalga boyunda
maksimum absorpsiyon 6zelligine sahiptir. Dokudan kolayca atildig1 i¢in genellikle
cilt reaksiyonlarina neden olmaz. Maymun deneylerinde KNV’de se¢ici tikanma

sagladiklar1 gosterilmistir. (29,33)

Mono-L-Aspartil Klorin e6: Mono-L-Aspartil Klorin e6, klorin tiirevi ikinci
kusak 1s18a duyarhi bir ilagtir. 664 nm dalga boyunda maksimum absorpsiyon
yetenegine sahip deneysel sartlarda KNV’de gerileme saglayan bir ilagtir. Yapilan
caligmalar primer fotodinamik etkisini uyarilmis oksijen ile sagladigini ve
hematoporfirin derivesine (verteporfin) gore 2,3 kat fazla uyarilmis oksijen
iirettigini gostermislerdir. Ilacin etkinlik dozunun belirlenmesi icin yapilan

calismalarda pigmentli tavsanlara ve maymunlara verildikten 5-15 dakika sonra



664 nm dalga boyunda 151n 1-10 saniye siiresince uygulandiginda minimal retinal
hasar ile koroidal damarlarin okliizyonu igin etkili enerji dozu, 2 mg/kg dozunda
ilag verilen hayvanlarda 2,3-7,5 J/cm? ve 10 mg/kg ila¢ verilen hayvanlarda ise
0,46-0,75 J/cm? araliginda bulunmustur. (29,34)

Verteporfin (Visudyne® ; Novartis International AG, Basel,
Switzerland), fotosensitizan maddeler i¢inde FDA (Food and Drug
Administration) onay1 almis olan tek ilagtir. Verteporfin (benzoporfirin derivativ
monoasid, BPD-MA, Visudyne®), porfirin tiirevi ikinci kusak 1siga duyarli bir
ilagtir. Verteporfin iki regioizomerin 1:1 oranlarinda birlesiminden olusan bir
molekiildiir. Molekiiler formiilii C41H42N408, molekiil agirligi 718,81 Kda dir.
Lipofilik 6zellik tasidiklart i¢in kandaki ¢oziiniirliiglinii artirmak amaciyla lipid

tabanli olarak formiile edilmistir. (29,35)

Verteporfin, birkag¢ zirvesi olan uzun absorpsiyon dalga boyuna sahiptir.
Melanin, kan ve fibrotik dokulara penetre olabilen 689 nm dalga boyunda (kirmizi
151k) 15181 etkili bir sekilde absorbe eder. Bu dalga boyu 6zellikle retinada doku
hasar1 yapmayan bir dalga boyudur. Verteporfinin en kuvvetli absorpsiyon zirvesi
400 nm dalga boyu (mavi 1sik) civarindadir. Ancak bu dalga boyunda
oksihemoglobin de absorpsiyon zirvesine sahip oldugu i¢in bu dalga boyu klinik
amacgh kullanilamaz. Verteporfin kullanilarak yapilan FDT i¢in en uygun 1sik

kaynagi 689+3 nm dalga boyu yayabilen nontermal diod lazerdir. (29,36)

Verteporfin, lipofilik yapiya sahip bir molekiildiir. Kan dolagiminda
verteporfin diisiik dansiteli lipoproteinlere (LDL) baglanarak bir kompleks
olusturur. LDL-verteporfin kompleksi hiicre yiizeyindeki LDL reseptorleri
aracilifiyla ya da endositoz yoluyla hiicre i¢ine almir. Hizli ¢ogalan endotel
hiicrelerinde LDL reseptor iiretiminde artis oldugu bilinmektedir ve bu sebeple
neovaskiiler dokuda selektif etki gosteren Verteporfin 6zellikle hizli gogalan
endotel hiicrelerinde birikir ve bu durum c¢evredeki saglikli dokuya zarar

vermemesini saglamaktadir. (29,36)

Ilag endotel hiicre yiizey reseptdrlerine bir kez baglaninca hiicre igine almir.

Hedef dokuya nontermal lazer uygulanmasi da verteporfinin uyarilmasina neden



olur. Uyarilan verteporfin direkt olarak reaktif serbest radikaller olusturarak veya
indirekt olarak enerjisini O? molekiiliine vererek fotokimyasal reaksiyonlari
baslatir. Her iki fotokimyasal reaksiyon dizisi ayni anda gerceklesir ve ayn1 anda
sitotoksisiteye yol agabilir. Serbest radikal ara triinleri hiicre zarindaki lipidler ile
etkilesime girerek, oksijen iriinleri ise hiicre yapilarini hasara ugratarak hiicre

harabiyetine sebep olur. (29,36)

Verteporfin’in KNV tedavisinde tercih edilmesinin nedeni ilacin yarilanma
Omriiniin 5-6 saat gibi kisa olmas1 ve viicuttan tamamen atilmasinin yaklasik olarak
24 saat icinde sonlanmasidir ve ilacin hemen tamami karacigerde yikilmaktadir.
Ayrica verteporfin ile uygulanan FDT sonrasi1 goriilen yan etkiler de kabul edilir
boyuttadir. Ilacin fotosensitizan etkisi nedeniyle 24 saatlik 1siktan koruyucu
onlemlerinin alinmasi, verteporfine bagli fotosensitivite reaksiyonlarin gelismesini

biiyiik 6l¢iide engellemektedir. (29,36)
2.3 Fotodinamik Tedavi Kullanilan Isik Kaynaklar:

Her 1518a fotosensitif maddenin kendi absorpsiyon spektrumu vardir. Bir
151k kaynaginin penetrasyon derinligi, goriiniir ve kizilotesi spektral bolgelerdeki

dalga boylari ile artar. (37)

FDT’de spot biiyiikliigii ne kadar biiyiik olursa olsun 1s1n dagilimi her yerde
diizenli olmalidir. Farkli lazerler kullanilabilmekle birlikte, kiiciik, tasinabilir,
giivenli ve maliyetlerinin daha ucuz olmasi sebebiyle diod lazerler tercih

edilmektedir.
2.4 Fotodinamik Tedavinin Uygulanmasi

FDT iki basamakli bir islemdir. Birinci basamak verteporfinin intravendz
infiizyon seklinde verilmesidir. Ikinci basamak non-termal lazer 151311
uygulanmasidir. Non-termal lazer denilmesinin sebebi ise maksimum 1s1 artiginin

yaklagik olarak 2°C olmasidir. (29)

Verteporfinin Hazirlanmasi: Verteporfin (Visudyne®), tek kullanimlik,
steril, lipid bazli, liyofilize yesil toz halinde 15 mg’lik flakonlar seklindedir. Oda
sicakliginda 20-25°C arasinda saklanmalidir ve 1siktan korunmalidir. Verteporfin

flakonu i¢ine 7 ml distile su eklenmeli ve verteporfin tozu ¢oziilene kadar yavasca



calkalanmalidir. Sulandirilmis ilag 1siktan korunmali ve 4 saat iginde
kullanilmalidir. Verteporfin serum fizyolojikte ¢oktiiglinden sulandirmak igin
serum fizyolojik kullanilmamalidir. Sulandirilmis Verteporfin, boy ve viicut
agirligi nomogramlarina bakilarak belirlenen viicut yiizey alanina gore verteporfin
dozu 6 mg/m? olacak sekilde % 5°lik dekstroz sulandirilir. Toplam hacim 30 ml

yapilir. (29)

Verteporfin Infiizyonu: Hazirlanan 30 ml’lik solusyon, infiizyon hiz1 3 ml
olacak sekilde toplam 10 dakikada intravendz olarak verilir. Infiizyona baslamadan
once intravendz yolun agik oldugundan emin olunmalidir. Antekiibital ven gibi
biiylik venler tercih edilmelidir. El sirtindaki kiiclik venlerden kag¢inilmalidir.
Verteporfinin damar digina ¢ikmasi enjeksiyon alaninda agri, sislik, renk degisikligi
ve enflamasyona sebep olabilir. Bu durumda infiizyon hemen durdurulmalidir.
Enjeksiyon alanina soguk kompres veya buz uygulanmali ve intravendz yol
degistirilmelidir. intravendz yol degistirildikten sonra infiizyona tekrar baslanir ve
lazer ikinci infiizyon baslangicindan 15 dakika sonra uygulanir. Intravendz yol

bulunamiyorsa hasta 24 saat i¢cinde olmamak sartiyla tekrar tedaviye cagrilir. (29)

Lazer Uygulamasi: Lazer 15131n1n spot biiyiikliigiinii belirlemek i¢in ilk 6nce
fundus kamerayla elde edilen Fundus Floresein Anjiyografi (FFA) iizerinde
lezyonun en biiyiik dogrusal ¢ap1 belirlenir. Kan, Retina pigment epiteli (RPE) nin
serdz ayrilmasi tiim lezyona dahil edilir. Dogrusal ¢ap kullanilan kamera sisteminin
biiyiitmesi bilinmiyor ise optik disk ¢ap1 kullanilarak hesaplama yapilir. Lezyon
etrafinda 500 pm’lik fazladan bir tedavi sinir1 bulunmasini saglamak i¢in en uzun
dogrusal ¢ap boyutuna 1000 um eklenerek spot biiyilikligii belirlenir. Tedavi
sirasinda fundus, fundus kontakt lensi ile goriintiilenir. Her kontakt lensin biiylitme
giicii farkli oldugu icin spot biylikliigli buna gore ayarlanir. 689 nm dalga
boyundaki diod lazer 600 mW/cm? giicte 50 J/cm? dozda 83 sn uygulanir. Tedavi
sirasinda fundusta gortinebilir degisiklik olmaz. Ayni infiizyon ile iki goz tedavi
edilecekse bir goz bittikten sonra ayni parametrelerle diger géze gegilir. Ikinci goze

lazer uygulamasi inflizyon baslamasindan sonra 20 dakika i¢inde olmalidir. (29,38)



2.5 Fotodinamik Tedavinin Oftalmolojideki Yeri

Fotodinamik tedavi spesifik dalga boyuna sahip 151k maruziyeti ile aktif
hale gegerek fotokimyasal reaksiyonlarin baglamasina neden olan 1s18a duyarli bir
ilacin viicuda verilmesini takiben bu ilacin hedef bdlgede uygun dalga boyu ve
siddetteki 151k ile uyarilmasini iceren bir tedavi yontemidir. Isi§a duyarli maddenin
aktivasyonu ile ortaya ¢ikan oksijen radikalleri dogrudan apoptozisi tetikleyerek
veya dolayli olarak o bolgedeki kapiller dolasimin bozulmasina neden olarak hedef
dokuda etkisini gosterir. Bu iki etki mekanizmasina dayanarak oftalmolojide
kullanim1 temel olarak iki ana gruba ayrilabilir.

Dogrudan doku hasar etkisi ile okiiler timorlerin tedavisinde, istenmeyen
yeni damar olusumunu Onleme 6zelligi ile de neovaskiilarizasyonla karakterize

hastaliklarin tedavisinde kullanilabilir.
2.5.1 Fotodinamik Tedavi ile Okiiler Neovaskiilarizasyon Tedavisi
Korneal Neovaskiilarizasyon Tedavisi

Patolojik kornea neovaskiilarizasyonu oOnemli bir gérme bozuklugu
nedenidir. Ilk olarak Pallikaris ve ark. fitalosiyan kullanarak deneysel kornea
neovaskiilarizasyonunu tedavi etmeye ¢alismis, ancak uygulama sonrasi ilk birkag
giin damarlarda gerileme izlenirken, daha sonraki takiplerde bazi biiylik ¢apli
neovaskiiler damarlarda niiks izlemislerdir. (39)

Bir bagka ¢alismada Tin Etil Etiopurpurin (SNET2, Purlitin)’in deneysel
fare modeli iizerinde olusturulan korneal neovaskiilarizasyonlara 664 nm diode
lazer uygulanmasi ile aktiflestirilerek etkisi gozlenmis ve Fotodinamik Tedavi’nin,
minimum yan etkiler ve 1iyi klinik sonuglar ile fare modelinde kornea
neovaskiilarizasyonunun uzun siireli (> 28 giin) tikanmasini saglamada giivenli ve

etkili bir yontem olabilecegini bildirmislerdir. (40)

Kyung-Chul Yoon ve ark. tavsan modelinde gelistirdikleri korneal
neovaskiilarizasyonlu gozlerde bir hafta ara ile uyguladiklar1 bir veya iki doz
Vertaporfin tedavisi ile kontrol grubuna kiyasla birinci ve ikinci hafta sonunda
korneal neovaskiilarizasyonun anlamli olarak geriledigini ve bu gozlerde belirgin

bir yan etki gozlenmedigini bildirmistir. (41)
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Okuler ylizey problemleri olan yedi hastanin yedi goziiniin dahil edildigi
prospektif bir ¢alismada hastalar randomize edilerek ii¢ ana gruba ayrilmis ve bu
gruplardan ilki sadece 10 mg (0.4 mL) tek doz subkonjonktival bevacizumab
enjeksiyonu ile , ikinci gruptaki hastalar neovaskiilarize alana verteporfin (6 mg/m?)
ile fotodinamik tedavi uygulanarak, ii¢iincii gruba ise subkonjonktival bevacizumab
enjeksiyonu ve 7 giin sonra fotodinamik tedavi uygulanarak takip edilmis ve bu
tedavilerin sonuglar1 karsilastirilmis. Korneal neovaskiilarizasyon yiizey alani
1.grupta (subkonjonktival bevacizumab enjeksiyonu) %34.05+£8.28, 2.grupta
(verteporfin ile fotodinamik tedavi) %42.06+28.36 ve 3.grupta (kombine
subkonjonktival bevacizumab enjeksiyonu ve fotodinamik tedavi) %51.67+18.93

azalmigtir. Her ii¢ grupta da belirgin bir yan etki izlenmemistir. (42)

Literatiirdeki mevcut ¢aligmalar 1518inda Fotodinamik Tedavi’nin korneal

vaskiilarizasyonlarda kullanimi deneysel ¢alismalar ile devam etmektedir.
Iris Neovaskiilarizasyon Tedavisi

Fotodinamik Tedavi’nin korneal neovaskiilarizasyonlardaki kullanimina
benzer olarak iris neovaskiilarizasyonlarindaki  kullanomi  da  koroidal
neovaskiilarizasyonlardaki kullanimi1 kadar yaygin degildir. Literatiirde deneysel

caligmalar ile yer almaktadir.

Husain ve ark. retinal ven dal okluzyonu sonrasi iris neovaskiilarizasyonu
gelistirdikleri maymun modeli {izerinde yaptiklar1 caligmada Vertaporfin
enjeksiyonu sonrasi uygulanan 689 nm diod lazer tedavisi ile 3 ile 9 giin arasinda

iris neovaskiilarizasyonunda gerileme oldugunu bildirmistir. (43)

Neovaskiiler glokomu olan 4 hastalik bir baska deneysel g¢alismada
Vertaporfin sonrasi uygulanan Fotodinamik Tedavi ile bir hafta icerisinde acida
yeni damar olusumunun belirgin olarak geriledigi ve goz i¢i basinci degerlerinde

gozle goriliir bir disiis saptandigi bildirilmistir. (44)
Koroid Neovaskiilarizasyon (KNV) Tedavisi

Fotodinamik tedavinin giiniimiizde oftalmolojide kullanima girmesini
saglayan ve kullanim seklini tanimlayan iki ana ¢alisma mevcuttur. Bunlar ¢ift kor,

randomizde kontrollii ,¢ok merkezli yapilan TAP (Treatment of Age-Related
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Macular Degeneration with Photodynamic Therapy) (3-5) ve VIP (Verteporfin in
Photodynamic Therapy) (45,46) galismalaridir.

TAP c¢alismasinda Fundus Floresein Anjiyografi (FA)’de yasa bagh
makula dejenerasyonu (YBMD) nedeniyle klasik tipte KNV’si olan En lyi
Diizeltilmis Gérme Keskinligi(EIDGK) Snellen eseline gore 20/40 ve 20/200
arasinda olan ve lezyon boyutu 5,400 um ‘den kiiciik olan hastalar dahil edilmistir.
(3) Hastalar plasebo veya Verteporfin ile tedavi edilmis li¢ aylik aralar ile iki yil
takip edilmistir. Gozlemciler tekrarlayan sizinti veya FA’da yeni KNV goriilmesi
halinde tekrar tedavi karar1 almistir. 22 merkezde 609 hastanin dahil edildigi
calismanin 2 yillik sonuglarinda gorsel stabilizasyon (harf kaybi<15) olanlarin
oran1 Verteporfin ile tedavi edilen grupta (%53), plasebo alan gruptan(%38) anlaml
olarak daha yiiksek olarak saptanmistir.(p <0.001) Hastalar ilk yil ortalama 3,5
tedavi alirken 2 yilin sonunda toplam tedavi sayisi 5 olarak hesaplanmistir. Gérme
keskinligi, FA bulgular1 ve kontrast sensivitesi 1. ve 2. yil sonunda tiim alt
gruplarda Verteporfin ile tedavi alan grupta plasebo grubuna gdre anlamli olarak

daha iyi olarak saptanmustir. (3-5)

VIP ¢alismasi; cok merkezli, randomize kontrollii, ¢ift kor olarak 2 farkli
kol olacak sekilde planlanmistir. Birinci kolda patolojik miyopiye sekonder
KNV, ikinci kolda YBMD’ye sekonder gizli KNV yer almaktadir. (45,46)

Iki y1llik takip sonucunda patolojik miyopi kolunda , 8 ve iizeri harf kayb:
oraninin Verteporfin ile tedavi alan grupta %36, plasebo grubunda %51 oraninda
oldugu saptanmistir.(p=0.11) Baglangic géorme keskinligi ile 2 yilin sonundaki
gorme keskinlikleri karsilastirildiginda 5 ve tlizeri harf kazanimi olanlarin orani
FDT alan grupta %40 olarak saptanirken; plasebo grubunda %13 olarak
saptanmustir. 15 ve tlizeri harf kazanimlar1 karsilastirildiginda FDT alan grupta bu

oran %12 iken plasebo grubunda %0 olarak bulunmustur. (45,46)

Caligmanin diger kolunda YBMD’de goriilen klasik KNV yerine gizli
KNV hastalar1 incelenmistir. Gorme keskinlikleri karsilagtirildiginda ilk yilin
sonunda iki grupta anlamli fark saptanmasa da ikinci yilin sonunda ortalama gérme

keskinlikleri kiyaslandiginda minimal ancak anlamli fark oldugu saptanmistir. Bu
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stire sonunda gorsel stabilizasyonun Verteporfin grubunda(%45), plasebo grubuna

gore (%32) daha iyi oldugu saptanmustir.(p=0.032) (45,46)

Bu iki ana c¢alismanin ardindan yapilan diger c¢alismalarda tedavi
parametreleri yer yer farklilik gosterse de temelde bu c¢alismalardaki standart

parametreler kullanilmistir.

Boscia ve ark. neovaskiiller YBMD ile takipli Retinal Anjiyomatoz
Proliferasyon(RAP) ve Pigment Epitel Dekolmani1 (PED) goriilen 13 gézde FDT
sonuglarini yayinlamigtir. Calisma sonucunda ortalama 13,5 ay takip ettikleri
olgulardan 3 tanesinde PED’in geriledigi ve RAP’te okluzyon goriildigiini
bildirmistir. (47)

Lee ve ark. Polipoidal Koroidal Vaskiilopati(PKV) ile takipli 9 géze FDT
uygulamis ve tedavi alan 9 gozden 7’sinde poliplerde obliterasyon izlendigini
bildirmistir.8 gozde gérme keskinliginin arttigin1 ve stabil oldugunu, 4 gozde
devam eden sizint1 nedeniyle ek FDT uygulandigini belirtmistir. Hicbir hastada
PKV reaktivasyonu gorilmemistir. Gorme keskinligi (GK) diisiisii izlenen 1
hastada ise FDT sonrast 1. haftada subretinal hemoraji gelismis daha sonra

diskiform skar ile iyilesmistir. (48)

Hussain ve ark. PKV tanisi alan ve FDT uygulanan 9 hastanin sonuglarini
retrospektif olarak inceledikleri ¢aligmalarinda; 12-16 aylik takip sonucunda GK
diizeylerinin 4 hastada (%44,4) 1 sira artarken; 5 hastada ise (%55,6) GK stabil
seyrettigini bildirmistir. (49)

Chan ve ark. PKV tanis1 alan ve FDT uygulanan 22 gozii inceledikleri
prospektif calismalarinda; 1 yillik takip sonucunda 21 goézde(%95) GK diizeyinin
arttigin1 veya stabil seyrettigini, ortalama EIDGK diizeylerinin ise baslangica gore
1,3 sira arttigini bildirmistir.1 hastada ise ciddi subretinal hemoraji nedeniyle GK

diizeylerinde diisiis saptanmistir. (50)

Silva ve ark. ise PKV tanisi ile takipli ardisik 40 hastada FDT uygulamis
ve 1 yillik takip siiresini tamamlayan 21 hastadan 12’sinde GK diizeylerinin
arttiging,5 hastada GK diizeyinin degismedigini, 4 hastada ise GK diizeyinin
diistiigiinii bildirmistir. (51)
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KNV bircok sebebe bagli gelisebilecegi gibi bazen herhangi bir nedene
bagli olmaksizin, herhangi bir drusen ve pigment epitel degisikligi goriilmeden de
izlenebilir. Bu duruma ‘idiopatik KNV’ ad1 verilir. Spaide ve ark. 55 yas ve daha
geng yastan olusan 8 hastada goriilen subfoveal idiopatik KNV’lere yonelik FDT
uygulamig ve sonuglarini retrospektif olarak yayinlamistir. Calismada ortalama
13,5 ay takip sonucunda 5 hastada (%62,5) GK diizeyinin arttigini,1 hastada
(%12,5) degismedigini, 2 hastada (%25) ise GK diizeyinin distiigiini
bildirmislerdir. (52)

Anjioid cizgilenme; zayiflamis Bruch Membrani’ndaki kirilmalardan
kaynaklanan optik diskten baslayarak retina altinda seyreden diizensiz
cizgilenmelerdir. Asemptomatik olabilecegi gibi KNV olusumu ile birlikte GK
diisiisiine neden olabilir. Bazi arastirmacilar FDT’nin Anjioid ¢izgilenmeye
sekonder gelisen KNV tedavisinde faydali olabilecegini diistinmiistiir. Jun Mok Lee
ve ark.Anjioid ¢izgileri olan ve KNV gelisen 6 goziin FDT sonrasit sonuglarini
retrospektif olarak degerlendirdikleri calismalarinda 1 hastada GK artis1 saptarken
tedavi oncesinde 20/100 olan ortalama GK diizeyinin ortalama 20 aylik takip

sonucunda tedavi sonrasinda 20/320 olduugunu bildirmistir. (53)

Karacorlu ve ark. 8 hastanin 8 gbziinii dahil ettikleri Anjioid ¢izgilenmesi
olan hastalarin tedavi sonuglarini izledikleri prospektif ¢alisma sonucunda standart
FDT protokolii uyguladiklar: hastalarinda ortalama 8 ay takip sonucunda ortalama
GK diizeylerinde 1.37 sira harf kazanimi oldugunu, 2(%25) hastada GK artis1
saptanmadigini,3 hastada(%37,5) kontrol FA’ da herhangi bir sizinti

gozlenmedigini, 3 hastada(%37,5) ise minimal sizint1 izlendigini bildirmistir. (54)

Yapilan bu ¢aligmalarda umut verici sonuglar alinsa da daha sonra yapilan
caligmalarda Ladas ve ark.anjioid ¢izgilenmeye sekonder KNV tedavisinde FDT
etkisini arastirdiklar1 24 goziin dahil edildigi ¢aligmalarinda 12 - 42 ay takip
sonucunda 21 gozde(%87,5) EIDGK degerinin diistiigiinii, 2 hastada(%8,3) stabil
oldugunu, 1 hastada(%4,2) ise EIDGK degerinin arttigin1 bildirmistir. (55) Ladas
ve ark. calismalarina benzer olarak literatiirde Anjioid c¢izgilenmye sekonder
gelisen KNV tedavisinde FDT’nin istenilen sonuglari gostermedigi calismalar
mevcuttur. (56,57)
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Santral Ser6z Koryoretinopati(SSKR) kesin nedeni tam olarak bilinmese
de dis retinal katlar1 besleyen koroid damarlarindaki basing ve gecirgenlik artigina
bagli Retina Pigment Epiteli(RPE) diizeyinde hasar olusur. RPE hasarina bagh
subretinal s1vi(SRS) birikimi goriilmesi tipiktir. Akut SSKR’de genellikle ekstidatif
makula dekolmaninin spontan olarak gerilemesi ve iyi GK diizeyleri goriiliirken
hastaligin kronik hale gelmesi ile kalic1 makula hasart meydana gelir. Hem SSKR
hem de SSKR’ye sekonder gelisen KNV tedavisi amaciyla FDT kullanimim

bildiren ¢alismalar mevcuttur.(58,59)
2.5.2 Fotodinamik Tedavi ile Okiiler Tiimor Tedavisi

Fotodinamik Tedavi’nin kullaniminin yayginlagsmasi ve Verteporifin’in
FDA onayr almasindan sonra artan bir hizla oftalmolojide kullanimi
yaygimlasmistir. Ozellikle TAP ve VIP calismalari ile YBMD tedavisi iizerindeki
etkileri ve tedavi protokollerinin tanimlanmasindan sonra FDT’nin intraokuler

tiimdrlerde kullanilabilecegi diistintilmiistiir.

2.6 intraokuler Tiiméorler Ve Fotodinamik Tedavinin Tiimérlerin

Tedavisindeki Yeri
2.6.1 Koroidal Hemanjiyom

Koroidal Hemanjiyom siklikla arka kutupta kubbe seklinde kirmizi-
turuncu renkli solid kitle gortiniimii ile karakterize benign vaskiiler hamartomlardir.
Yirmi yas altindaki hastalarda gorme keskinligi daha diisiik oldugu ve daha
posterior yerlesimli olduklari bildirilmistir. (60)

Asemptomatik olgularda izlem yeterli olur. Gérme keskinligini azaltan
foveal ve jukstafoveal yerlesimli timdrler, kistoid makula 6demi veya subretinal
stivi olusumuna  neden tiimorler ise tedavi gerektirmektedir. Tedavide
kullanilabilecek olan radyoterapi, fotokoagiilasyon ve termoterapi retinal skar
olusumu riski nedeniyle arastirmacilar yeni tedavi arayisina yoneltmistir. Ilk olarak
Barbazetto ve Schmidt-Erfurth 2 olguda FDT ‘nin faydali olabilcegini bildirmistir.
(61) Shields ve ark. 458 olguluk koroidal hemanjiyom serilerinde FDT alan grubun
ortalama gorme keskinliginin 20/63, diger tedavi modaliteleri ile tedavi alan grubun

ortalama gorme keskinligi diizeyinin ise 20/400 oldugunu bildirmistir. (62) Izole
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koroidal hemanjiyom genellikle sistemik hastaliklara eslik etmez ancak diffiiz
koraidal hemanjiyom Sturge-Weber Sendromu ile iligkili olabilmektedir. Huiskamp
ve ark. diffiiz koroidal hemanjiyom ve buna bagl gelisen eksiidatif retina
dekolmani olan 12 yasindaki hastaya genel anestezi altinda FDT uygulamis ve 5
aylik takip sonucunda gérme keskinliginin 20/400°den 20/50 ‘ye yiikseldigini,

subretinal sivinin tamamen geriledigini bildirmistir. (63)

2.6.2 Kapiller Hemanjiyom ve von Hippel-Lindau Hastahig:

Von Hippel-Lindau (VHL) birden fazla sistemi ilgilendiren , malign ve
benign tiimorler ve kistlerin oldugu ailevi kanser hastaligidir.Beyin,spinal kord ve
retinada hemanjiyoblastomlar , renal kistler, berrak hiicreli renal kanser,
feokromasitoma goriilebilmektedir. %70 kadarina, ortalama 25 yas civarinda
saptanan retinal hemanjiyoblastomlarla tani konulabilmektedir. (64)

Retinal kapiller hemanjiomlar, 6nemli derecede gérme kaybina neden olan
intraretinal, subretinal sizint1 ve makuler eksiidasyon ile birlikte ilerleyici ser6z
retina dekolmani ile karakterize olur.Retinal kapiller hemanjiyom tanisinda en iyi
yontem Fundus Floresein Anjiyografidir.Tedavi basar1 sansi lezyonun biiyikligii,
yerlesimi, retina dekolmani varligi, eksiidasyon miktar1 gibi faktorlere bagli olarak
degismektedir. Atebara ve ark. ser6z retina dekolmani, kistoid makula 6demi ile
birliktelik gosteren kapiller hemanjiyom olgusunda 3 doz FDT protokolii ile
baslangi¢c Gorme keskinliginin 20/200 diizeyinden 20/80 diizeyine yiikseldigini
bildirmistir. (65)

Costa ve ark. retinal kapiller hemanjiyom olgularinda indosiyanin yesili
anjiyografi araciligl ile fototromboz uyglamis ve sonugta gérme keskinliginin
artmast yani sira anjiyografik goriintiilerde tiimor perflizyonunun azaldigini
gOstermistir. (66)

Literatiirde retinal kapiller hemanjiyoblastom tedavisinde FDT nin faydali
olabilecegini goésteren yaymlar mevcut olmakla birlikte uygun doz ve tedavi
protokolii ile ilgili kesin kanitlar bulunmamaktadir. (67-69) Tedavi planlanirken
kiicik (<2mm) tiimorlerde lazer fotokoagiilasyon veya FDT, 2-4,5 mm
blytikliglinde ise FDT veya krioterapi eger 4,5 mm’den daha biiyiikse
krioterapi,brakiterapi ya da endorezeksiyonun tedavi segenegi olabilecegi

bildirilmistir. (70)
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2.6.3 Retinal Vazoproliferatif Tiimor

Retinal Vazoproliferatif Tiumor(VPT) ;glial hiicrelerin proliferasyonu
sonucunda norosensorial retinada vaskiiler nodiil seklinde ortaya c¢ikan
,stelenjiektazi,lipid eksiidasyon ve subretinal sivinin eslik ettigi sekonder bir
vaskiiler proliferasyondur.Arka kutupta nadiren rastlanir, timor Ozellikle
inferotemporalde ve periferde yerlesim gosterir. (71) Gormeyi tehdit etmeyen, izole
kiiciik tiimorlerde izlem yeterli tedavi olabilir. Gormeyi etkileyen tiimorlerde eger
tiimdr boyutu kiigiikse lazer fotokoagiilasyon, FDT veya krioterapi tedavi secenegi
olabilir.Daha biiyiik tiimoérlerde ise plak radyoterapi tercih edilen tedavi seklidir.
(72,73)

Blasi ve ark. VPT ile takipli 3 hastalarinda uyguladiklari FDT ile bir yillik
takip sonucunda niiks veya progresyon gormeden tedavinin basarili oldugunu (74),
Hussain ve ark.ise 25 VPT hastasina uyguladiklari FDT ile %76 oraninda timor

regresyonu , %92 oraninda ise gorsel stabilizasyon saglandigini bildirmistir. (75)

2.6.4 Koroidal Melanom

Koroidal melanom eriskin ¢agin en sik goriilen primer intraokuler
malignitesidir. Siklikla beyaz irkta goriiliir ve cinsiyet farki izlenmez. (76) Shields
ve ark. yaptig1 8033 iiveal melanom hastasinin dahil edildigi olgu serisinde
olgularin %1’1 20 yas altinda, %53’i 20-60 yas arasinda,%45 1 ise 60 yas ve
lizerinde saptanmustir. Ayni raporda koroidal melanomun 20 yillik siirecteki
mortalitesinin %20 diizeyinde oldugu ve en sik mortalite sebebinin de karaciger
metastazi oldugu bildirilmistir. (77) Melanom tedavisi timor boyutu, yerlesim yeri
ve sistemik metastaz olup olmamasina gore degismektedir. Biiyiik tiimorlerde
eniikleasyon yapilmasi onerilirken; kiiclik ve orta boyutlu tiimdrlerde Radyoterapi
(plak, proton Beam,gamma knife veya stereotaktik), Transpupiller termoterapi
(TTT) veya FDT secenek olarak kullanilabilir.Giiniimiizde en yaygin kullanilan
yontem c¢evre orbital dokulara minimal zarar veren ve %97’ye varan timor
stabilizasyonu saglayabilen plak radyoterapidir. (78,79) TTT nin rekiirrens riskinin
kismen yiiksek goriilmesi nedeniyle giiniimiizde kiiclik tiimorlerde FDT 6nem

kazanmigtir. Tiirkoglu ve ark. 12 amelanotik veya diisiik pigmentasyon gdsteren
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melanaom olgusuna FDT uygulamis olgularin %251 tek seansta, %25°1 ikinci seans
sonunda,%17’si ise lgilincli seans sonunda regresyon gostermis ve gorme
keskinliklerinde artis veya stabil seyir izlenmistir. (78) Campbell ve ark. 9 koroidal
melanom olgusunda FDT sonrasi amelanotik 8 olguda tam regresyon goriiliirken
,kismi pigmentasyon gosteren 1 olguda amelanotik kisimda regresyon goriildiiglini
pigmente kisimda ise tedavinin basarisiz oldugunu bildirmislerdir. (80) Koroidal
melanom tedavisinde FDT’nin etkili olabilmesi i¢in pigmentasyon gostermemesi
veya minimal pigmentasyon gostermesi gerektigi disiiniilmektedir. Fabian ve
ark.15 pigmente koroidal melanaom olgusuna 3 seans FDT uygulamis ve sonugta
basarisiz olan 3 (%20) olgunun tamamen pigmente oldugunu, neviis
transformasyonu sonucu olusmadiklarini, de novo melanom olduklarint ve
timdrlerin  kalinlik artisindan ziyade radyal biiyiime paterni gosterdigini

bildirmistir. (81)

2.6.5 Koroidal Metastaz

Koroidal metastazlar eriskinlerde en sik goriilen intraokuler malignitedir.
Solid, sart renkli, subretinal sivinin eslik edebildigi kitle goriiniimii ile
taninabilir.Metastatik tiimdriin primeri en seitk meme ve akciger olmakla birlikte
gastrointestinal sistem,prostat, bobrek, kutan6z melanom koroide metastaz yapan
diger tlimorlerdir.Metastatik tlimorlerin tedavisinde tlimoriin yeri,boyutu,hastanin
sistemik durumu ve tiimériin tipine gore karar verilir. Izlem,sistemik kemoterapi,
radyoterapi, TTT ve FDT gibi farkli tedavi segenckleri mevcuttur. FDT nin
koroidal metastaz tedavisindeki yeri literatiirde olgu sunumlari1 ve vaka serileri ile
siirlidir. Kaliki ve ark. 8 gozdeki 9 metastatik tiimore FDT uygulamis 7 olguda
(%78) timor regresyonu, 8 (%88) olguda vizyonda artis saptamiglardir. (82)
Ghodasra ve ark ise 21 olgunun 18’inde (%86) subretinal sivinin tamamen

geriledigini bildirmistir. (83)

2.6.6 Koroidal Osteom
Koroidal osteom benign karakterde, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen
koroidal bolgede osifikasyon ile karakterize kitlelerdir.Ilk defa 1978°de Gass ve ark

tarafindan tanimlanmistir. (84) Genellikle tek tarafli, jukstapapiller ve makiila
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yerlesimlidir. Ozellikle genc kadinlar etkilese de erkekleri ve orta yasli hastalar1 da
etkileyebilmektedir. (85,86) Iyi huylu bir tiimér olmasina karsin retina pigment
epiteli (RPE) atrofisi, ser6z retina dekolman1 ve en yaygin olarak da koroidal
neovaskiilarizasyona (KNV) bagli ciddi gorme kaybina neden olabilir. (85-87)
Koroidal osteom tanisi klinik olarak koyulmaktadir. Fundus muayenesinde
hafif kabarik goriiniimlii, sari-beyaz veya turuncu renkli, iyi sinirli, pigment epiteli
degisiklikleri iceren, vaskiilarize lezyonlar olarak izlenir. Tamida fundus
otofloresans, bilgisayarli tomografi, ultrasonografi (USG), manyetik rezonans
goriintliileme, optik koherens tomografi (OKT) ve fundus floresein anjiyografi
yardimcidir. Tedavide izlem yani sira tiimore sekonder gelisen problemlerin
tedavisi yer alir.Osteoma sekonder gelisen KNV tedavisi icin lazer
fotokoagiilasyon, TTT, ve FDT ile birlikte intravitreal anti vaskiiler endoteliyal
biiyiime faktorii (anti-VEGF) literatiirde yer almaktadir. Mazloumi ve ark koroidal
osteomu olan 9 goéze uyguladiklar1 FDT ile 8 hastanin(%89) birinci seans,l1

hastanin(%11) ise ikinci seans tedaviden sonra regresyon izlendigini bildirmistir.

(88)
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3.GEREC VE YONTEM

Akdeniz Universitesi G6z Hastaliklart Anabilim Dali Okuler Onkoloji
Birimi’nde Ocak 2014 ile Ocak 2021 tarihleri arasinda takip edilen ve Fotodinamik
Tedavi uygulanan hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak tarandi. Sadece
intraokuler timor tanisi ile tedavi alan ve en az 1 yillik takip siiresi olan hastalar
calismaya dahil edildi.

Calisma Helsinki Deklarasyonu’nun ilkelerine ve merkezi etik kurallara
uyularak yapildi. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan 21.12.2021 tarihli, 803 sayili bilimsel ve etik agidan sakinca

olmadigina dair, etik kurul onay1 alind1 .

Caligmaya dahil olan hastalarin FDT 6ncesi gérme keskinligi Snellen ve
ETDRS (Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study) eselleri ile olgiildii.
Gorme keskinligi degerleri logMAR esdegerlerine c¢evrildi. Hastalarin
biyomikroskop ile 6n segment muayenesi, 78 D’lik lens ile fundus muayenesi
yapildi. Lezyon tipleri, biiyiikliikleri ve kalinliklart Topcon DRI OCT Triton

(Topcon Co, Japan) ve ultrasonografi (Quantel Medical,France) ile goriintiilendi.

Tiim hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi yapilan kontrollerinde
EIDGK degerlerine bakild, goz ici basing (GIB) dlgiimleri Goldman Aplanasyon
Tonometrisi ile 6l¢iildii. Tiimor biiyiikliigi en biiyiik ¢ap1 esas alinarak, kalinlig
ise en kalin noktasi baz alinarak ultrasonografi goriintiilerinden o6l¢iildii. Tiim

hastalarda tedavi dncesi ve sonrasinda subretinal sivi olup olmadigi kaydedildi.

FDT yapilmadan 6nce tedavinin yararlar1 ve yan etkileri hakkinda hastalar
bilgilendirildi ve yazili izin belgesi alindi. Verteporfin flakonu i¢ine 7 ml distile su
eklendi (verteporfin dozu 2 mg/ml) ve Verteporfin tozu ¢oziilene kadar yavasca
calkalandi. FDT uygulamasi i¢in, hastalarin boyuna ve agirligina gore hazirlanmis
BSA (Body Surface Area) kartlari ile hasta i¢in gerekli ilag dozu hesaplanarak (6
mg/m?) bu miktarda Verteporfin i¢eren ¢ozelti toplam 30 cc olacak sekilde % 5’°1lik
dekstroz igine katild1. ilag infiizyon hiz1 dakikada 3 ml olacak sekilde toplam 10
dakikada intravendz olarak verildi. Lazer uygulanma asamasinda uygulanacak

lazerin hedef biiyiikliiglinlin lezyonun en biiylik lineer boyutunun kenarlarindan
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500’er um kalacak sekilde toplam 1000 um daha biiyiik olmas1 saglandi. Hedef
1sinin siirlariin, optik diskin temporal sinirindan 200 um uzakta sonlanmasina
ozen gosterildi. Ila¢ inflizyonunun baslangicindan 15 dakika sonra 689 nm dalga
boyundaki non-termal diot lazer 1511, 600 mW/cm? enerji ve 50 J/ cm? doz ile 83
saniye siiresince uygulandi. Hastalara 48 saat dogrudan giines 1s181na ya da parlak

oda 15181na maruz kalmamalar1 ve koruyucu gozliiklerini kullanmalari 6nerildi.

FDT sonras1 1.hafta, 1.ay, 3. ay ve sonrasinda stabil seyir mevcut ise 3 aylik
araliklar ile izlenen hastalarm tedavi &ncesi ve son kontrollerindeki EIDGK
diizeyleri, GIB degerleri 6n segment ve fundus muayeneleri kaydedildi. Swept
Source Optik Kohorens Tomografi (OKT) ile subretinal sivi varhigi ve timor
boyutlar1 incelendi. Hastalarin takiplerinde yan etki ve tedaviye bagh

komplikasyonlar1 not edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya 15 hastanin 15 gozii dahil edildi. Hastalarin 9’u (%60) kadin, 6’s1
(%40) erkekti.

25-76 yas araligindaki hastalarin yas ortalamas1 47,85+17,02 idi. 14-74 ay
araliginda ortalama 33,87+18,84 aylik takip sonuglar1 degerlendirildi.

Hastalardan 8’1 (%53,3) FDT tedavi oncesinde farkli tedavi modaliteleri ile
tedavi gormiistii. Bu hastalardan 2’si Koroidal Melanom tanisi ile takipliydi ve 1
hastaya brakiterapi,1 hastaya ise cyberknife ve intravitreal Aflibercept tedavisi
uygulanmisti. 4 Hasta Koroidal Hemanjiyom tanisi ile takip edilirken FDT
oncesinde ; 1’ine Transpupiller Termoterapi(TTT), 1’ine intravitreal Bevacizumab
(3 doz), I’ine intravitreal Ranibizumab,1’ine ise intravitreal Aflibercept tedavisi
uygulanmisti. Koroidal Osteom tanili 2 hastaya ise FDT Oncesinde intravitreal

Bevacizumab(3 doz - 4 doz) uygulanmisti.

7 (%46,7) hastada FDT oncesinde herhangi bir tedavi almadan mevcut tiimor

tedavisinde ilk segenek olarak FDT uygulanmistir.

1 (%6,7) hastada FDT’ den 10 yil once regmatojen retina dekolmani

nedeniyle gecirilmis pars plana vitrektomi(PPV) dykiisii mevcuttu.

Calismaya dahil edilen gozlerin FDT uygulamadan hemen 06nceki
muayenelerinde en iyi diizeltilmis gorme keskinligi Snellen ve ETDRS eselleri ile
alinmig olup, ortalama gorme keskinligi 1,29+0,98 logMAR olarak belirlendi.
[zlem siireci sonucunda en son kontrollerindeki ortalama gorme keskinligi ise

1,41+1,07 logMAR olarak hesaplanda.

3(%20) hastada GK artisi, 5(%33,3) hastada GK diigiisii saptanirken;
7(%46,7) hastada GK degerinin tedavi sonrasinda degisiklik gostermedigi

saptanmistir.

FDT oncesi ortalama lezyon ¢ap1 6573 £2115 um (aralik; 1500- 10000pm)
idi.
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FDT oncesinde ortalama tiimor kalinligr ise 3624 +1404 um (aralik; 600-
6000um) olarak 6l¢iildii.

Tedavi Sonrasi ortalama lezyon ¢ap1 6026+2521 pum (aralik; 0- 9000um) ,
tedavi sonrasi ortalama tiimor kalinligt ise 2280 1740 um (aralik; 0- 6000pm)

olarak olguldii.

Yapilan son kontrollerde 8(%53,3) hastada tiimér boyutunda
kiiglilme,3(%20) hastada tiimor boyutunda artis goriiliirken 4 (%26,7) hastada ise
timor ¢apinda degisiklik izlenmemistir. Tedavi sonrasi tiimor boyutu artan 3 hasta
incelendiginde 3 hastanin da Koroidal Hemanjiyom ile takip edildigi, tamaminda
timor kalinliginin azaldigi, 2 hastada subretinal sivinin geriledigi ancak 1 hastada
subretinal stvinin devam ettigi izlenmis ve bu hastaya 2.seans FDT ye ilave olarak

2 doz intravitreal Bevacizumab tedavisi uygulanmaistir.

FDT sonrasi takiplerinde tiimdrde progresyon ve subretinal sivi varligi
mevcut olan Koroidal Hemanjiyom tanili 3(%20) hastada ortalama 4,3 ay sonra
ikinci seans FDT uygulanmistir. Bu hastalardan 2’sinde ek tedaviye gerek
duyulmadan tiimor progresyonu ve subretinal sivi gelisimi Onlenmis ancak 1
hastada 2. Seans FDT ye ek olarak 1 aylik aralar ile subretinal sivinin devam etmesi
nedeniyle 2 doz intravitreal Bevacizumab enjeksiyonu yapilmistir. 2.seans FDT
uygulanan 3 hastada da tiimor kalinligr azalmis, tiimor boyutu 1 hastada azalmas,

1 hastada degismemis, 1 hastada da artmistir.

Koroidal Hemanjiyom ile takipli yas ortalamasi 55,6+13,8 olan 5 erkek 5
kadin hastanin sonuglari ele alindiginda 6 hastada tedavide ilk segenek olarak FDT
uygulandigi, 1 hastanin FDT 6ncesinde TTT, 1 hastanin intravitreal Bevacizumab
(3 doz), 1 hastanin intravitreal Ranibizumab (3 doz), 1 hastanain ise FDT oncesinde
intravitreal Aflibercept (3 doz) tedavisi aldigi daha sonra FDT uygulandigi
gorlilmiistiir. Hastalar ortalama 30,8 ay (14-64 ay) takip edilmistir.

Koroidal Hemanjiyom tanili hastalarin baslangic gorme keskinligi ortalama
1,52+1,04 logMAR, tedavi sonras1 gorme keskinligi ortalama 1,44+1,12 oldugu
goriilmiistiir. 2 (%20) hastada GK diizeyinde artis ,3 (%30) hasta GK diizeyinde
diisiis izlenmis, 5 (%50) hastada GK diizeyinde degisiklik izlenmemistir.
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Koroidal Hemanjiyom tanili hastalarin FDT Oncesinde ortalama timor
boyutu 6760£1475 um (aralik; 4500 pm - 8900um), FDT sonrasinda ortalama
tiimor boyutu 6640+1509 um (aralik; 4500 pm - 9000um) olarak Olgiilmiistiir. 5
(%50) hastada tiimor boyutunda azalma, 2 (%20) hastada tiimor boyutunda artis
izlenirken; 3 (%30) hastada tiimoér boyutunda degisiklik izlenmemistir.

Koroidal Hemanjiyom tanili hastalarin FDT Oncesinde ortalama tiimor
kalinligr 3881+908um (aralik; 2400 um - 5000um), FDT sonrasinda ortalama
timor kalinligr 2918+1714 pm (aralik; 800 um - 6000pum) olarak 6l¢iilmiistiir. 9
(%90) hastada tiimor kalinliginda azalma, 1 (%10) hastada timor boyutunda artis

gOriilmiistiir.

Koroidal Hemanjiyom tanisi alan hastalarin 9’unda (%90) FDT o6ncesinde
subretinal sivi (SRS) mevcutken tek seans FDT sonrasinda 6 (%60) hastada
subretinal s1v1 izlenmistir.Subretinal sivis1 devam eden 2 hastaya ikinci seans FDT
,1 hastaya da ikinci seans FDT ve intravitreal Bevacizumab(2 doz) kombine
tedavisi uygulanmstir.ikinci seans FDT uygulanan hastalarin tiimiinde subretinal
stv1 kontrol muayenelerinde izlenmemistir.Son muayeneleri goz ontine alindiginda

sadece 3(%30) hastada subretinal sivinin devam ettigi goriilmiistiir.

[k seans FDT sonras1 subretinal s1vis1 devam eden 6 hastadan 3’iine ikinci
seans FDT uygulanmis kalan 3 hastadan 1’ine intravitreal Bevacizumab
enjeksiyonu yapilmis diger iki hastada ise ek FDT veya baska bir tedavi

uygulanmamustir.

Koroidal Osteom tanili yas ortalamasi 26,5 olan 2 kadin hastaya FDT
uygulanmustir. Her iki hasta da 37 ay takip edilmistir. Baslangic EIDGK ortalamasi
0,85 logMAR, tedavi 6ncesi tiimor boyutu ortalama 5750 pm (1500 um - 10000um)
stedavi Oncesi timor kalinligi ise ortalama 1800 pm(600 pm -3000 pum) olarak
Olciilmiistiir. Her iki hastada da tedavi dncesinde subretinal s1vi1 izlenmistir.1 seans
FDT uygulandiktan sonra hastalardan birinde subretinal sivinin devam ettigi
izlenmis olup tedaviye ek olarak 3 doz intravitreal Aflibercept enjeksiyonu
uygulanmistir. Hastanin 1 seans FDT ve 3 doz intravitreal Aflibercept sonrasinda

subretinal sivisinin devam ettigi goriilmiistiir.
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Tedavi sonrasinda EIDGK degerleri 1 hastada degismezken 1 hastada GK
diizeyi azalmistir. EIDGK ortalamast 2 logMAR olarak &lgiilmiistiir. Tedavi
sonrasinda timdr boyutu ortalama 5250 pm(1500 pm -9000 pm ) ,tedavi sonrar1
tiimor kalinligi ise ortalama 1200 pm(400 um-2000 um) olarak dl¢iilmiistiir.Her iki

hastada hem tiimor boyutu hem de tiimor kalinligi tedavi ile azalmastir.

Koroidal Melanom ile takipli yas ortalamasi 36,3 olan 1 erkek, 2 kadin
hastaya FDT uygulanmistir. Baslangic EIDGK ortalamasi 0,8 logMAR, tedavi
oncesi tiimdr boyutu ortalama 6500 um(4500 pm -8000 pm ) ,tedavi dncesi timor
kalinlig1 ise ortalama 3983 um (1450 pm-6000 pum) olarak O6l¢iilmiistiir.Her i

hastada da tedavi dncesinde subretinal s1v1 izlenmistir.

Tedavi sonrasi 1 hastanin GK artmis, 1 hastanin ise GK diizeyi azalmis, 1
hastanin ise GK diizeyi degismemistir. Tedavi sonrast EIDGK ortalamasi 0,93
logMAR olarak olglilmiistiir. Tedavi sonrasinda tiimor boyutu ortalama 4500 um
(0 um -8000 um ) , tedavi sonrasi timor kalinligi ise ortalama 876 um (0 pm-2130
um) olarak Ol¢iilmiistiir. Her ii¢ hastada da hem tiimor boyutu hem de timor
kalinligr tedavi ile azalmistir. Amelanatotik tipte olan ve hi¢ pigmentasyon
izlenmeyen hastanin tiimdérii tamamen gerilemistir. Minamal pigmentasyonu olan 2

hastada ise hem tiimdr boyutu hem de kalinlig1 azalmistir.

Tiim hastalarin ortalama GIB degerleri tedavi dncesinde 14,06+3,17 mmHg;
tedavi sonrasinda ise ortalama 13,46+1,70 mmHg olarak 6l¢iilmiis olup tedavi ile
iliskili GIB yiiksekligi ve glokom higbir hastada izlenmemistir. Tedavi sonucunda
Koroidal Hemajiyom ile takipli 1 (%6,7) hastada cografik atrofi, 1 (%6,7) hastada
kistoid makiila 6demi, Koroidal Osteom ile takipli 1(%6,7) hastada ise Retina

Pigment Epiteli(RPE) ve koroidal atrofi gelismistir.
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Tablo 2. Fotodinamik Tedavi Sonras1 Bulgular
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Resim 1. Koroidal Melanom Olgusunda FDT Uygulamasi

A:FDT o6ncesi fundus goriintiisii, B:FDT oncesi OKT goriintiisii, C:FDT
sonrasi fundus goriintiisii , D:FDT sonras1 OKT goriintiisii
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Resim 2. Koroidal Hemanjiyom Olgusunda FDT Uygulamasi

A:FDT o6ncesi fundus goriintiisii, B:FDT oncesi OKT goriintiisii, C:FDT
sonrasi fundus goriintiisii , D:FDT sonras1 OKT goriintiisii
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Resim 3. Koroidal Osteom Olgusunda FDT Uygulamasi

A:FDT oncesi fundus goriintiisii, B:FDT oncesi OKT gorintiisii, C:FDT
sonrasi fundus goriintiisii , D:FDT sonras1 OKT goriintiisii
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5.TARTISMA

Koroidal Hemanjiyom; malignite gostermeyen vaskiiler tlimorlerdir. Bazi
hastalarda asemptomatik seyir gosterebilecegi i¢in kesin olarak siklig
bilinmemektedir. Hastalar ilerleyici gorme bulanikligi, metamorfopsi, gorme alan
kayiplar1 veya ucusan cisimler gorme sikayetleri ile bagvurur. Ancak bazen
semptom olmadan muayene esnasinda tani konulabilir. Muayenede tipik olarak
arka kutupta kubbe seklinde kabariklig1 olan kirmizi-turuncu renkli kitle goriiniimti
mevcuttur. Timor kalinligr genellikle 5 mm'den azdir ve nadiren 6 mm'yi geger.
(89) Tedavide asemptomatik ve gérmeyi tehdit etmiyorsa izlem yeterli iken gérme
tehdit altindaysa tedavi gereksinimi ortaya ¢ikar. Tedavide ilk déenemlerde Xenon
ark veya lazer fotokoagiilasyon kullanilmistir. 1982°de Sanborn ve ark. 40 Koroidal
Hemanjiyom olgusunda Xenon ark ile lazer fotokoagiilasyon uygulamiglar ve
gozlerden yalnizca %?22’sinde 20/40 ve tlizeri gdérme keskinligine ulasilirken
subretinal sivida da gegici bir gerileme oldugunu bildirmislerdir. (90) Lazer
fotokoagiilasyon lezyonun tamamina uygulanir retinal ve koroidal skar gelisimi
riski mevcuttur. Subretinal sivinin tekrarlamasi sik goriiliir ve tekrarlayan tedavi
gereksinimi nedeniyle skar olusum riski daha da yiikselir. Anand ve ark. yaptiklar
calismada lazer fotokoagiilasyon sonrasi subretinal sivi niiksii oraninin %40
oldugunu bildirmislerdir. (91) Skar gelisimi riski nedeniyle subfoveal yerlesimli

lezyonlarda tercih edilmemektedir.

Tedavideki diger secenek olan TTT 810 nm dalga boyuna sahip diod lazer
derin dokulara penetre olarak hipertermi olusumuna neden olur. Hipertermi etkisi
ile timor icerisinde vaskiiler yapida okluzyon meydana gelir. Spot boyutu 2 ve 3
mm baglangi¢ enerji diizeyi 200-300 mW'tir. Enerji diizeyi tiimdr lizerinde agik gri
renk degisikliginin izlenene kadar kademeli olarak artirilabilir. (92) TTT tedavide
kullanilacaksa tiimoriin ¢apinin 10 mm’den kiiciik, tiimor kalinliginin 4 mm’ yi

asmamis olmasi ve subretinal sivinin miktarinin tercihen az olmasi 6nerilmektedir.

(92)

Verteporfin’in FDA onay1 almas ile oftalmolojide kendine yer bulan FDT

‘de ise intravendz olarak enjekte edilen Verteporfin tiimor endotel hiicrelerindeki
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LDL receptorlerine selektif olarak baglanir ve ardindan uygulanan lazer tedavisinin
timor ile sinirli kalmasini saglar.Bu sayede daha az retinal hasara neden olacagi
diistiniilmektedir. FDT uygulanmis olgularda kontrol floresein anjiyografilerde non
perfiize alanlar, timorden kaynakli sizintinin azaldigir ve koroidal atrofi gelistigi

izlenmistir.(93)

Calismamizda Koroidal Hemanjiyom tanili hastalarin baslangic gérme
keskinligi ortalama 1,52+1,04 logMAR , tedavi sonras1 gorme keskinligi ortalama
1,44+1,12 oldugu goriilmiistiir. 2(%20) hastada GK diizeyinde artis ,3(%30) hasta
GK diizeyinde diislis izlenmis, 5(%50) hastada GK diizeyinde degisiklik
izlenmemistir. FDT sonrasinda 1(%10) hastada cografik atrofi ,1(%10) hastada da

kistoid makiila 6demi gelismistir.

Koroidal Hemanjiyom tanili hastalarin FDT oOncesinde ortalama timor
boyutu 6760£1475 um (aralik; 4500 pm - 8900um), FDT sonrasinda ortalama
timdr boyutu 6640+1509 pm (aralik; 4500 pm - 9000um) olarak Slgiilmiistiir.
5(%50) hastada tliimor boyutunda azalma, 2(%20) hastada timoér boyutunda artis
izlenirken; 3(%30) hastada tiimor boyutunda degisiklik izlenmemistir.

Koroidal Hemanjiyom tanili hastalarin FDT Oncesinde ortalama timor
kalinligt 3881+908um (aralik; 2400 pm - 5000um), FDT sonrasinda ortalama
timor boyutu 2918+1714 pum (aralik; 800 pm - 6000um) olarak oOl¢iilmiistiir.
9(%90) hastada tiimor kalinhiginda azalma, 1(%10) hastada tiimor kalinliginda artis
goriilmiistiir. Literatiire bakildiginda Porrini ve ark. FDT sonrasi olgularinin
timiinde gorme keskinliginde artis, %60 olguda tiimor kalinliginda azalma
bildirmistir.Yine ayni caligmada subretinal sivinin ve eksiidatif retina dekolmaninin
tiim olgularda geriledigini bildirmistir.(94) Schmidt-Erfurth ve ark. ise 15 olguluk
serilerinde 1 ile 4 seans FDT sonras1 olgulardaki en belirgin degisikligin tiimdr
kalinliginda oldugunu ve ortalama gérme keskinligi diizeyinin 20/125 ‘ten 20/80 e
yiikseldigini bildirmistir.(93) Calismamizin sonuglarinda da literatiire benzer olarak
en belirgin degisim tiimor kalinliginda izlenmistir. 9 (%90) hastada tlimor
kalinliginda azalma, 1(%10) hastada tiimor kalinliginda artis goriilmiistiir. Tedavi
sonrasinda hastalarin gérme keskinligi ortalamas1 artmistir. Hastalarin %70’inde

gorme keskinliginde artis veya stabil seyir izlenmistir.
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Giliniimiizde kullanim siklig1 belirgin olarak artan anti VEGF tedavisi de
koroidal hemanjiyom tedavisinde yer almaya baglamistir. Kim ve ark. 11 hastanin
12 goziinde yaptiklari galismada 7 olguya sadece FDT, 1 olguya sadece intravitreal
Bevacizumab, 4 olguda ise FDT ve intravitreal Bevacizumab tedavisini kombine
olarak uygulamis; sonucta sadece FDT uygulanan 7 gézden 4’linde GK diizeyinde
artig,1’inde GK diizeyinde diisiis izlenirken 2 olgunun GK diizeyinin degisiklik
gostermedigini ve ortalama 7,8 harf kazanimi oldugunu , sadece Bevacizumab
uygulanan 1 gozde 2,6 harf kazanimi, kombine tedavi uygulanan grupta ise
ortalama 6,2 harf kazanimu ile birlikte 3 gozde GK diizeyinde artig, 1 gozde GK
diizeyinde stabil seyir izlemislerdir.(95) Calismamiza dahil edilen 10 Koroidal
Hemanjiyom olgusundan 3’ (%30) FDT oOncesinde anti VEGF tedavi(l hasta
Bevacizmab,1 hasta Aflibercept,1 hasta Ranibizumab) almstir FDT sonrasi bu
gozlerden 2 ‘sinde subretinal s1vi tamamen gerilemis, timor boyutlar1 kiiglilmiistiir.
FDT oncesinde intravitreal Aflibercept tedavisi almis olan 1 hastada ise subretinal
stvi devam ettigi igin 2. Seans FDT ve intravitreal Bevacizumab kombine tedavisi
uygulanmis bu hastada da subretinal sivinin tamamen geriledigi ve tiimoriin
kiigiildiigii izlenmistir. FDT tedavi oncesi tedavi almamis olan 1 hastada ise 1.
Seans FDT sonrast subretinal sivinin devam etmesi nedeniyle intravitreal

Bevacizumab tedavisi uygulanmis ancak subretinal sivida gerileme izlenmemistir.

Koroidal Melanom eriskin c¢agin en sik goriilen primer intraokuler
malignitedsidir. Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS) c¢aligmasi
sonuglarinda orta biiyiiklikkteki koroidal melanomlarin eniikleasyon ve plak
brakiterapi ile tedavisinde 12 y1l sonunda benzer mortalite oranlar1 bildirmistir. "®
Bu sonuglar okiiler onkologlart goz koruyucu tedavi modalitelerine
yonlendirmistir. Kiiclik ve orta boyutlu tiimodrlerde Radyoterapi(plak,proton
Beam,gamma knife veya stereotaktik), Transpupiller termoterapi(TTT) veya FDT
secenek olarak kullanilabilir.Glinlimiizde en yaygin kullanilan yontem ¢evre orbital
dokulara minimal zarar veren ve %97’ye varan timor stabilizasyonu saglayabilen
plak radyoterapidir. (78,79) Ancak radyoterapi siklikla gérmeyi azaltan radyasyon
iliskili makulopati ve papillopatiye neden olmaktadir.(97) TTT tedavide basarili
olabilsede uzun donemde niiks riski nedeniyle sadece secilmis olgularda kiigiik

timorlerin tedavisinde kullanilir.(98) FDT’nin amelanotik koroidal melanom
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tedavisinde ilk kullanim1 1984 yilinda Tse ve ark. tarafindan one siirtilmiistiir.(99)
Tse ve ark. caligsmalarinda hematoporfirin tiirevi bir fotosensitif ajan kullanmis ve
7 olguluk serilerinde olgularda tiimr6 boyutunda kiiciilme ve nekroz
bildirmistir.(99) FDT nin tiimor hiicrelerine etkilerini arastiran Wachtlin ve ark.4
hastada eniikleasyon yapmadan birkag¢ giin 6nce FDT uygulamis ve sonug olarak
amelanotik tiimorlerin nekroz gosterirken pigmentasyon gosteren tiimorlerde
tedavinin etkisinin daha smirli oldugunu bildirmistir.(100) FDT’nin pigmente
tiimorlerde daha az etki géstermesinin nedeni olarak ise melanin pigmentinin lazer
15181iin gegisini engellemesi ve melaninin ortamda antioksidan etki gdstermesi
olabilecegi diistiniilmiistiir.(101) Calismamizda FDT uygulanan 3 hastadan 1 ¢ ine
daha 6nceden brakiterapi uygulanmist1 ve tiimor boyutu nispeten daha fazlaydi.(8
mm) 1 hasta ise FDT oncesinde Cyberknife ile tedavi gérmiistii. Her iki hastada
tiimor amelanotik olsa da kismi pigmentasyon gostermekteydi. Tek seans FDT ile
her iki hastada mevcut olan subretinal sivi gerilemis, tiimor boyutu ve kalinlig
azalmigtir. 1 hastada gorme keskinliginde bir miktar diisiis izlenirken, daha once
Cyberknife ile tedavi géren hastada GK diizeyi stabil seyretmistir. Daha 6nce
herhangi bir tedavi almayan 1 hastaya ise amelanotik melanaom nedeniyle tek seans
FDT uygulandiktan sonra tiimoriin ve subretinal s1vinin tamamen geriledigi gérme
keskinliginin ise 20/20 diizeyine ¢iktig1 goriilmiistiir. Her ti¢ olguda tek seans FDT

sonrasi ortalama 42 ay (28-54 ay) takip sonrasinda niikks ve metastaz izlenmemistir.

Koroid osteomu, koroidden kaynaklanan, nadir goriilen osifikasyon ile
karakterize tiimordiir. Malignite gostermeyen bir tiimor olmasina ragmen; gorsel
prognoz agisindan klinik seyri genellikle kotiidiir. Hastalarin 10 yillik stirede %581
, 20 yillik stirede ise %62’s1 20/200 veya daha kotii gorme keskinligine sahip
olur.(102) Gorme kaybi ¢ogunlukla serdz retina dekolmani , subretinal sivi,
makiiler atrofi veya koroidal neovaskiilarizasyon gelisimi nedeniyle meydana
gelir.FDT nin osteom tedavisinde kullanimini bildiren Scupola ve ark. tek seans
FDT ile 20/40 olan baslangic GK diizeyinin 20/20 diizeyine yiikseldigini lezyonun
kiiciildiigiini, subretinal sivinin geriledigi ancak 1 yil sonra subretinal sivi niiksii
nedeniyle 2. Seans FDT uygulandiktan sonra hastada subretinal fibrozis gelistigini
bildirmistir.(103) Koroidal Osteom olgularinda uygulanan FDT de amag timor

dekalsifikasyonun baglamas1 ve tlimoriin foveayr etkilemeden biiylimesinin
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durdurulmasidir. Mazloumi ve ark. ¢aligmalarinda 9 olguya uyguladiklar1 FDT ile
%73 timorde gerileme saptamistir ve bu oranin literatiirde bildirilen spontan
regresyon oranindan daha yiiksek oldugunu FDT nin tedavide etkili olabilecegini
bildirmistir.(88) Literatiire bakildiginda KNV ve subretinal sivinin mevcut oldugu
koroidal osteom olgularinda intravitreal anti VEGF tedavisinin anatomik ve gorsel

olarak iyi sonug¢larindan bahsedilmistir.(104,105)

Li-Yuan Rong ve ark. her iki goziinde koroidal osteomu ve KNV izlenen
hastanin sag goziine FDT, sol goziine ise intravitreal Ranibizumab uygulayarak iki
gbzlin gorsel ve anatomik sonuglari karsilagtirdiklar: ¢alismalarinda baslangig
GK diizeyi 20/60 olan sag goze FDT tedavi uygulandiktan sonra timoriin stabil
kaldigini, subretinal sivinin geriledigini ancak gorsel kazan¢ saglanamadigini ve
son gorme keskinligi diizeyinin koroid ve retinal atrofi nedeniyle 20/400 diizeyine
diistiigiinii bildirmistir.Sol gozde ise baslangi¢ GK diizeyinin 20/20 oldugunu ancak
KNV gelisimi sonrasinda GK diizeyinin 20/400 ¢ e dustiigiinii intravitreal
Ranibizumab tedavisi uyguladiklarini, enjeksiyonlardan sonra subretinal sivinin
belirli donemlerde geriledigini ancak tekrarladigini ve sonu¢ GK diizeyinin 20/100

oldugunu bildirmistir.(106)

Calismamiza dahil edilen 2 koroidal osteom olgusu da FDT o6ncesinde
intravitreal Bevacizumab tedavisi almisti.Subretinal sivi ve tiimorde biiylime
saptanmas1 nedeniyle 2 olguya da tek seans FDT uygulanmistir. 1 olguda FDT
sonrasinda da subretinal sivi devam etmis ayni1 hastaya intravitreal Aflibercept
tedavisi uygulanmistir. Ancak yine de subretinal sivisi oldugu izlenmistir.
Subretinal s1vist devam eden bu hastanin baslangi¢ GK diizeyi 0,2 ‘den El Hareketi
seviyesine diismiis, lezyon bolgesinde koroidal atrofi izlenmistir. Diger hastada ise
tek seans FDT sonrasinda tiimdr biiylimesi durmus hastanin GK diizeyi stabil

seyretmis ve subretinal s1vi kontrollerde izlenmemistir.

Calismamizdaki tiim olgularda tedavi protokolii olarak TAP ¢alismasinda
tanimlanan standart tedavi protokolii olan 6 mg/m? ila¢ dozu BSA gbz 6niine
alinarak hesaplandi. Ilag infiizyon hizi dakikada 3 ml olacak sekilde toplam 10

dakikada intravendz olarak verildi. Lazer uygulanma asamasinda uygulanacak
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lazerin hedef biiylikliigliniin lezyonun en biiyiik lineer boyutunun kenarlarindan
500’er um kalacak sekilde toplam 1000 um daha biiyiik olmas1 saglandi. Hedef
1sinin siirlarinin, optik diskin temporal sinirindan 200 um uzakta sonlanmasina
ozen gosterildi. Ila¢ inflizyonunun baslangicindan 15 dakika sonra 689 nm dalga
boyundaki non-termal diot lazer 1511, 600 mW/cm? enerji ve 50 J/ cm? doz ile 83

saniye siiresince uygulandi.

Literatiirde Koroidal Hemanjiyomlarda FDT farkli tedavi protokolleri ile
uygulanmustir. Jurklies ve ark. 6 mg/m? dozundaki ilact 2 dakika siirede bolus
enjeksiyon seklinde uyguladiktan 5 dakida sonra 689 nm diod lazeri 600 mW/cm?
enerji ve 100 J/ cm? doz ile 166 saniye siiresince uygulamis ve sonug¢ olarak 19
olgunun %73,3 ‘linde GK diizeyinde artis oldugunu,%21,1’inde ise GK diizeyinin
stabil  seyrettigini olgularin  %94,8’inde  subretinal sivinin  geriledigini
bildirmistir.(107) TAP protokolii ile bolus uygulamanin yapildigi prosediirii
karsilagtiran tek calismada 1iki grup arasinda anlamli fark olmadig

bildirilmistir.(108)

Calismamizin kisith yonleri ise retrosepktif olmasi, tiimor gruplarinin
karsilastirma yapilabilecek kadar homejen olmamasi ve az sayida hasta icermesidir.
Ancak ortalama 34 aylik takip siiresi(14-74 ay) ve farkli timor gruplarinin

sonuglarini igermesi nedeniyle 6nem arz etmektedir.
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6.SONUC

Tarihsel siiregte Fotodinamaik Tedavi tip alaninda farkli branglarda farkli
fotosensitif ilaglarin gelistirilmesi ile kendine yer bulmustur. Yasa bagli makiila
dejenerasyonu hastalarinda FDA onay1 alan Verteporfin’in kullanima girmesi ile
oftalmaolojide kullanim1 olduk¢a yayginlagsa da anti VEGF ‘lerin yayginlagsmasi
KNV tedavisinde Verteporfin’in geri planda kalmasina neden olmustur.Ancak
ozellikle dokuya spesifik tedavi sansi tanimasi, saglam dokulara minimal zarar
vermesi nedeniyle okiiler onkologlarm kullanim alanma girmistir. Ozellikle son
yillarda yapilan ¢alismalar ile FDT ‘nin okiiler onkologlar tarafindan okiiler yiizey
neoplazilerden intraokuler tiimdrlere kadar farkli kullanim alanlar1 tanimlanmustir.
Ancak umut verici sonuclar alinsa da hali hazirda bu konu ile ilgili yapilacak
randomize kontrollii prospektif ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir. Gelecekte
gelistirilecek yeni molekiil ve 1s1k kaynaklari ile daha fazla tiimor ve hedef dokuya

spesifik tedavi uygularken ve minimal doku hasar1 olusturmak amaglanmaktadir.
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7.0ZET

Fotodinamik tedavi (FDT), 1s18a duyarl bir kimyasal maddenin intravendz
yolla viicuda verildikten sonra, diistik enerjili bir 151k ile bu maddenin uyarilmasi
ve cevre dokulara zarar vermeksizin hedef dokudaki vaskiiler komponentin
okliizyonunun saglanmasi ile hedef dokunun tahrip edilmesi esasina
dayanmaktadir. Gosterdigi selektif yanit nedeniyle FDT tip alaninda oftalmoloji,
kardiyoloji, dermatoloji, iiroloji ve mikrobiyoloji gibi bir¢ok farkli alanda
kullanilmaktadir. Oftalmolojide FDT ilk olarak yasa bagli makula dejenerasyonu
tedavisinde kullanilmistir. Ancak daha sonra farkli hastaliklarda kullanimi
bildirilmistir. Okiiler onkologlar ise FDT nin kullanim1 ile selektif doku hasari
yaparak tiimor dokusununda tahribat saglarken saglam dokularin korunmasin
amaglamiglardir. Koroidal hemanjiyom, koroidal melanom, koroidal osteom,
vazoproliferatif tiimor, koroidal metastaz gibi farkli timérlerde FDT uygulamalari
ve bu uygulamalarin sonuglar1 bildirilmistir. Bu ¢alismanin amaci farkli tipte
tiimorlerde Verteporfin kullanilarak uygulanan Fotodinamik Tedavi’nin sonuglarini
ve yan etki profilini degerlendirmektir. Calisma icin Akdeniz Universitesi Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dali Okuler Onkoloji Birimi’nde Ocak 2014 ile Ocak 2021
tarihleri arasinda takip edilen ve Fotodinamik Tedavi uygulanan hastalarin
dosyalar1 retrospektif olarak tarandi. Caligmaya 15 hastanin 15 gozii dahil edildi.
Hastalarin 9°u(%60) kadin, 6’s1(%40) erkekti. 25-76 yas araligindaki hastalarin yas
ortalamasi 47,85+17,02 idi. 14-74 ay araliginda ortalama 33,87+18,84 aylik takip

sonuclar1 degerlendirildi.

Caligmaya dahil edilen gozlerin FDT wuygulamadan hemen Onceki
muayenelerinde ortalama gorme keskinligi 1,29+0,98 logMAR olarak belirlendi.
FDT ve sonrasindaki izlem siireci sonucunda en son kontrollerindeki ortalama
gorme keskinligi ise 1,41£1,07 logMAR olarak hesaplandi.3(%20) hastada GK
artist, 5(%33,3) hastada GK diisiisii saptanirken; 7(%46,7) hastada GK degerinin

tedavi sonrasinda degisiklik gostermedigi saptanmistir.

FDT o6ncesi ortalama lezyon c¢apt 6573 +2115 pum (aralik; 1500- 10000pum)
idi. FDT oncesinde ortalama timdor kalinhigr ise 3624 £1404 um (aralik; 600-
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6000um) olarak olgiildii.Tedavi sonrasi ortalama lezyon c¢apt 6026+2521 pum
(aralik; 0- 9000um) , tedavi sonrasi ortalama tiimor kalinligi ise 2280 1740 um
(aralik; 0- 6000 pm) olarak Ol¢iildii. Yapilan son kontrollerde 8 (%53,3) hastada
tiimdr boyutunda kiigiilme, 3 (%20) hastada timor boyutunda artis goriiliirken 4
(%26,7) hastada ise timor capinda degisiklik izlenmemistir. Tedavi sonucunda
gorsel stabilizasyon ve timor boyutundaki degisimlerin literatiir ile benzer 6zellik
gosterdigi goriildii.

Tiim hastalarin ortalama GiB degerleri tedavi 6ncesinde 14,06+3,17 mmHg;
tedavi sonrasinda ise ortalama 13,46+1,70 mmHg olarak Sl¢iilmiis olup tedavi ile
iliskili GIB yiiksekligi ve glokom higbir hastada izlenmemistir. Tedavi sonucunda
Koroidal Hemajiyom ile takipli 1(%6,7) hastada cografik atrofi, 1 (%6,7) hastada
kistoid makiila 6demi, Koroidal Osteom ile takipli 1(%6,7) hastada ise Retina

Pigment Epiteli(RPE) ve koroidal atrofi gelismistir.

Sonug¢ olarak FDT secilmis vakalarda selektif tedavi sansi yaratmasi ve
gosterdigi basarili yanitlar ile intraokiiler timorlerin tedavisinde iyi bir segenek

olabilir.

Anahtar Kelimeler:Fotodinamik Tedavi, Intraokuler Timér ,Koroidal
Hemanjiyom, Koroidal Osteom, Koroidal Melanom
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7.ABSTRACT
Photodynamic therapy (PDT) is based on the destruction of the target tissue,

after a light-sensitive chemical substance is administered intravenously to the body,
stimulating this substance with a low-energy light and providing occlusion of the
vascular component in the target tissue without damaging the surrounding tissues.
Due to its selective response, PDT is used in many different fields of medicine such
as ophthalmology, cardiology, dermatology, urology and microbiology. In
ophthalmology, PDT was first used in the treatment of age-related macular
degeneration. However, its use in different diseases has been reported later. Ocular
oncologists, on the other hand, aimed to protect healthy tissues while causing
destruction in tumor tissue by causing selective tissue damage with the use of PDT.
PDT applications in different tumors such as choroidal hemangioma, choroidal
melanoma, choroidal osteoma, vasoproliferative tumor, choroidal metastasis and
the results of these applications have been reported. The aim of this study is to
evaluate the results and side-effect profile of Photodynamic Therapy using
Verteporfin in different types of intra ocular tumors. For the study, the files of the
patients who were followed up in Akdeniz University Ophthalmology Department,
Ocular Oncology Unit between January 2014 and January 2021 and who underwent
Photodynamic Therapy were retrospectively analyzed. 15 eyes of 15 patients were
included in the study. 9 (60%) of the patients were female and 6 (40%) were male.
The mean age of the patients was 47,85+17,02. Mean follow-up time was
33,87+18,84. The mean visual acuity was determined as 1.29+0.98 logMAR in the
examinations just before the PDT application. At the end of the follow-up period,
the mean visual acuity was calculated as 1.41+1.07 logMAR. While VA increased
in 3 (20%) patients and decreased in 5 (33.3%) patients; It was determined that VA
value did not change after treatment in 7 (46.7%) patients. The mean lesion
diameter before PDT was 6573 +2115 um (range; 1500-10000um). The mean
tumor thickness before PDT was 3624 £1404 um (range; 600-6000pum). The mean
lesion diameter after treatment was 6026+2521 pum (range; 0-9000um), and the
mean tumor thickness after treatment was 2280 #1740 um (range; 0-6000 um).

After the FDT , tumor size decreased in 8 (53.3%) patients, increased in 3

(20%) patients, and no change in tumor size was observed in 4 (26.7%) patients. It
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was observed that visual stabilization and changes in tumor size as a result of the
treatment were similar to the literature. Mean IOP values of all patients were
14.06+3.17 mmHg before treatment; after treatment, it was measured as 13.46+1.70
mmHg. After the treatment, geographic atrophy developed in 1 (6.7%) patient,
cystoid macular edema developed in 1 (6.7%) patient, Retinal Pigment Epithelium
(RPE) and choroidal atrophy developed in 1 (6.7%) patient.

As a result, PDT may be a good option in the treatment of intraocular tumors

with the chance of selective treatment and successful responses in selected cases.

Key Words:Photodynamic Treatment, Intraocular Tumors,Choroidal

Hemangioma, Choroidal Osteoma, Choroidal Melanoma
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