Fotodinamik Tedavi Sonrasi Uygulama Alaninda Geligen
Ciddi Retina Pigment Epitel Degisikligi

Severe Retinal Pigment Epithelial Alteration in the Treatment Area Following
Photodynamic Therapy
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ABSTRACT

Bu olgu sunusunda, yasa bagh makila dejeneresansina
bagl koroid neovaskilarizasyonu icin fotodinamik tedavi
gdérmis olan 69 yasindaki hastada lezyon digina rastlamig
olan uygulama alaninda tespit edilen ciddi retina pigment
epitel dizensizligi, anjiografi ve optik koherens tomografi
ile degerlendirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fotodinamik tedavi, retina atrofisi, retina
pigment epitelyum, optik koherens tomografi, koroid neo-
vaskilarizasyonu.

A 69-year-old case of retinopathy with retinal pigment epi-
thelial alterations due to eccentric application of photody-
namic therapy for the treatment of choroidal neovascular
membrane secondary to age-related macular degenera-
tion is evaluated by angiography and optical coherence
tomography.
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GiRig

Fotodinamik Tedavi (FDT), Yasa bagl makila deje-
nerasyonuna (YBMD) bagli koroidal neovaskiler memb-
ranin  (KNVM) yani sira patolojik miyopi, damarsi ¢izgi-
lenmeler (anjioid streaks), santral seréz koryoretinopati,
olasi okuler histoplasmozis sendromu, polipoidal koroi-
dal vaskulopati, koroidal hemanjiom ve diger enflama-
tuar nedenli KNVM tedavisinde kullanilagelmektedir.'
FDT'ye bagl komplikasyonlar arasinda gérme keskinli-
ginde azalma, submakiler hemoraii ve retina epiteli yir-
tig bulunmaktadir.?? Sik gérilmeyen bir bagka olumsuz
etkisi ise retina pigment epitelindeki dizensizliklerdir,*?
idiopatik KNVM tedavisinde uygulanan FDT'ye bagli
pigmenter retinopati gelisebilmektedir.#5 Bu olgu sunu-
sunda ekzantrik yerlesimli FDT sonucunda olusan retina
pigment epitel dizensizligi degerlendirilecektir.
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Resim 1a: FA'nin erken safhasinda makilada 3.5 disk capr bi-
yuklogiundeki alanda punktat hiperfloresans ve hemoraji bélgesi
ile uyumlu blokaj, bu lezyonun alt sininndan gegen yaklagik 4.5
disk capinda ikinci bir yuvarlak lezyonda ise heterojen punktat
hipo- ve hiperfloresans izlenmektedir.

OLGU SUNUMU

Altmig dokuz yagindaki erkek hasta uzun stredir var
olan sag gézinde az gérme sikayeti ile bagvurdu. Basgka
bir merkezde 5 yildir takipte oldugu ve sag gézine 3 kez
fotodinamik tedavi gérdigio égrenildi. Sistemik olarak
kalp hastaligr mevcuttu ve 10 yil énce opere edilmisti,
baska hastalik belitmedi. Gérme keskinlikleri sagda
temporalden 1 metreden parmak sayma, solda 8/10
(tashihle 10/10) idi. Géz i¢i tansiyonlar aplanasyonla
19 ve 16 mmHg idi.

On segment muayenesinde bilateral kortikonikleer
kesafet tespit edildi. Fundus muayenesinde sagda
makUlada diskiform skar ve komsulugunda taze hemor-
aji, solda makilada retina pigment epitel dizensizligi
izlendi (Resim 1). Yapilan fundus floresein anjiografide
(FA) sagda erken safhada makilada yaklagik 3.5 disk
cap! alanda punktat hiperfloresans ve hemoraji bélgesi
ile uyumlu blokaj izlendi.

Resim 1c: Renkli fundus fotografinda sag gézde subfoveal yer-
lesimli koroid neovaskilarizasyona bagli diskiform skar, retina
pigment atrofisi, lezyon komsulugunda retinal hemoraji géril-
mekte, lezyon inferiorunda koroidal damarlarin segilebilmekte-
dir (Beyaz ok optik koherens tomografi kesitini géstermektedir).

Resim 1b: Hiperfloresan olan dairesel tedavi alaninda yamasal
tarzdaki pigment kimelenmelerine karsilik gelen hipofloresan
alanlar gérilmektedir (Beyaz ok OKT kesitini gdstermektedir).
Makiler koroidal neovaskiler lezyonda ise hiperfloresansta ar-
s izlenmektedir.

Buna ek olarak bu yuvarlak lezyonun alt sinirini
icerecek sekilde yaklagik 4.5 disk ¢apinda dizgin
sinirl dairesel heterojen punktat hipo- ve hiperfloresans
gbsteren alan izlendi. Bu bélgede hem muayenede hem
de FA'de koroid damarlari belirgin secilebiliyordu. Bu
alanin hastanin hikayesinde belirttigi fotodinamik teda-
viye sekonder geligmis retina pigment epitelyum (RPE)
atrofisi oldugu diusunildo.

Diskiform skara komsu atrofi bélgesine ait hiperflo-
resans ve pigmente bélgede ise hipofloresans mevcuttu.
Skar bélgesinde ve hemoraji komsulugunda gec fazda
belirginlesen ve sinirlar silik olan hiperfloresans akti-
vasyon bulgusu olarak degerlendirildi.

Solda erken sathadan itibaren ayni kalan, foveanin
temporalindeki lezyona ait merkezi hipofloresan cevresi
hiperfloresan olan lezyon ve fovea alt nazalinde drusenle
uyumlu oldugu disinilen lekesel tarzda hiperfloresans
izlendi. Optik koherens tomografi (OKT) bulgular klinik
ve anjiografik bulgulari destekledi.

Sag gbéze intravitreal anti-vaskiler endotelyal
bUyime faktéri olarak ranibizumab (Lucentis) enjeksi-
yonu énerildi ve hastanin rizasi alinarak vygulandi. Has-
ta kontrole 2 ay sonra gelebildi. Gérmeleri sagda tem-
poralden 2 metreden parmak sayma olarak tespit edildi.

Resim 1d: Spekiral-domain optik koherens tomografide ek-
zantrik olarak uygulanmig olan fotodinamik tedavi alanindan
yapilan ‘line’ gérintilemede; retinal atrofiye bagl kalinlikta
incelme, atrofi ile uyumlu olarak retina pigment epitelyum ka-
tinda hiperreflektans ve biyik koroidal damar kesitleri izlen-
mektedir (kirmizi oklar).
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Hasta sag kulaginda gelisen bir igitme sorununun
bulundugunu ve baska enjeksiyon istemedigini ifade
etti. Fundus muayenesinde sol gézde bulgular ayniydi,
sagda hemorajinin biytk oranda emildigi ve skatriza-
syonun belirginlestigi goroldu.

TARTISMA

Schlotzer-Schrehardt ve ark., FDT'nin normal ko-
ryokapiller alandaki fizyolojik etkisini inceledikleri
calismalarinda klinik olarak kullanilan dozlarda de-
rin  katlar etkilenmeden koryokapillerlerin  selektif
olarak tikandigini, fotoreseptérlerin korunurken Gzeri-
ndeki retina pigment epitelinin veya néral retinanin
etkilenmedigini géstermislerdir.’® FDT koroidal iskemi-
ye neden olmaktadir, bunun neticesinde koryokapillari-
sin trombozu olugmakta, KNVM'nin non-perfizyonuna
ve neticede patolojik yeni damarlanmanin trombozuna
neden olmaktadir.™

Preklinik calismalar ise, FDT sonrasi maymunlarda
RPE hicrelerinin lizise ugradigini’? ve RPE'nin pigment
kaybettigini géstermistir.’® Glacet-Bernard ve ark., kla-
sik KNV nedeniyle FDT uygulanan, 2-3 ay sonra sinirli
makila translokasyonu yapilan 2 kadin hastada dekol-
man olusturmak igin uygulanan enjeksiyon bélgelerin-
de hiper ve hipopigmente halkalar gérmuslerdir.®

OKT’de halka lezyon bélgesinde RPE katinda hafif
hiperreflektivite gérilmuis, bu RPE atrofisini gdstermistir.
Sii ve Lee’'nin calismasinda idiopatik KNVM olan 26
yasindaki kadin hastaya 6-8 hafta ara ile 4 kere FDT
uygulanmig, son uygulamada tedavi ¢api 7.2 mm’ye
arttirilmig ve 2 ay sonraki FA'nde bu son FDT'nin tedavi
alanina tekabil eden hiperfloresan alan ve bu alanin
icinde de RPE birikmelerine denk gelen yerlerde hipo-
floresans izlenmigtir.*

Postelmans ve ark., yaslar 26-39 arasinda degisen
4 kadin hastaya ikisi koryoretinal skara sekonder, iki-
si idiopatik KNVM nedeniyle 1-5 seans standart FDT
uygulamiglar, 1-3 aylik takipte FDT sahasinda ci-
ddi RPE duzensizligi goérilmis, KNVMler fibrozis ve
sizintinin rezolUsyonu seklinde olumlu cevap vermis,
takip sUresince RPE atrofi alaninda buyuklik, sekil ve
yogunluk degismemis, RPE atrofisi tedavi dlgulerine tam
uygunluk géstermistir.> Wachtlin ve ark., 33 yasindaki
kadin hastaya jukstafoveal predominan klasik KNVM
icin uyguladiklari tek standart FDT sonrasinda gérilen
RPE atrofisi 3 yillik takipte ayni kalmigtir.”

Lezyon FA'de konsantrik hiperfloresans
gostermistir. Bu durumlan agiklayan mekanizmalar;
koryokapillarisin kollateral hasari, RPE'de erken foto-
sensitizér lokalizasyonunun yol achgr direkt fotokimy-
asal etkisi, RPE’nin fonksiyonlarini kaybetmeden RPE
depigmentasyonu olarak gérilmuistir. Geng hastalarda
KNVM icin standart FDT dozunun veya siresinin uygun

olmayabilecedi, genc RPE’nin yashya oranla daha reak-
tif olabilecegi diosunGImustir.

Multipl FDT’nin RPE veya koryokapillarise artan
reaksiyona yol ac¢hgi ve RPE retinopatisi olusturdugu
soylenebilir. Geng hastalarda karsilagsmalari nedeniyle
yazarlar bu RPE degisikliginin muhtemel bir RPE kalitsal
defektine veya hormon durumuna bagl olabilecegi
yorumunu yapmislardir.5 Ote yandan bir hastada spot
buyUklbginden daha genis alanda gérilmesi, bizim
yash erkek hastamizda da tahmin ettigimiz sekilde spo-
tun kaymasina baglanmistir.

FDT sonrasi RPE duUzensizligi diger etiyolojil-
erde ve yaslarda da gértlmistir. Parodi ve ark.’nin
calisgmasinda  patolojik  miyopiye bagl subfoveal
KNVM’si olan 26 hastaya FDT uygulanmis ve hasta-
lar 12 ay takip edilmislerdir.® Amaclari FDT &ncesi ile
sonrasinda uygulama yapilan alanda RPE seviyesini
karsgilagtirmaktir. FDT sonrasinda KNVM'yi cevreleyen
pigmenter zonda belirginlesme ve progresif atrofik
degisiklikler kaydedilmistir.

Diger bir calismada, 50 yasindaki erkek hastadaki
idiopatik parafoveal telenjiyektaziye bagh KNVM'ye
4600um spot boyikliginde FDT uygulamiglar ve
lazer spotuna denk gelen bdlgede RPE atrofisi tes-
pit etmiglerdir.” Hastamizin lezyon bOyikligo yaklasik
5300 um ve FDT'si bagka bir merkezde yapilmisg oldugu
icin ekzantrik spot bUyUklugu ise tahminen 6500 um’dir.

Diger ¢ahsmalarda FDT uygulanan ve RPE atro-
fisi tespit edilen spot buytklikleri 3500 um,” 4600
um,’” maksimum 6400 umé ve 7200 um* arasinda
degismektedir, dolayisiyla uygulanan spot boyuklogunin
dogrudan etkisi olmadigi duginulebilir. FDT'ye bagh
RPE degisikliginin sebebi, lazer 1si§inin RPE'ye direkt
etkisi, cok gecirgen KNV damarlarindan sizan 1s1§a
duyarli ilacin laser 151§1 ile ¢evre dokulari etkilem-
esi veya KNV endotelinde FDT'ye bagli degisikliklerin
damar gecirgenligini azaltarak RPE‘de metabolik den-
gesizlik yaratmasi ve diger reaksiyonlara yol acmasi
seklinde agiklanabilir.

FDT'ye sekonder gelisen RPE depigmentasyonu, la-
ser uygulanan alanda pigmentasyon azalmasi olarak
g6rilmektedir, FA'da koroidal floresansin daha iyi
g6rilebilir olmasi nedeniyle daha hiperfloresans géril-
Ur. RPE atrofisi RPE katinin yok olmasi olarak tanimlanir,
alttaki koroidal damarlar lezyon biyUklogunin etkisi
olmaksizin belirgin izlenir.

YBMD'ye bagl KNVM'si olan 69 yasindaki erkek
hastamizda ekzantrik FDT uygulanan bélgede ko-
roidal damarlar, hem klinik hem de anjiografik
olarak gérilmis, OKT'de de koroidal damarlarin
kesitleri alinabilmistir.
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