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OZET

Yasa bagli makiila dejenerasyonu gelismis {ilkelerde legal korliigiin 6nde gelen nedenidir. Santral gérmenin azalmasi,
metamorfopsi ve santral skotomun ortaya ¢ikmasi hastalarin okuma kapasitesini erken déonemde dahi etkilemektedir.
Yas tip yasa bagli makiila dejenerasyonunun tedavisi ile ilgili siirecte koroid neovaskiiler membrana yonelik olarak laser
tedavisi, radyasyon tedavisi ve fotodinamik tedavisi uygulanmistir. Giiniimiizde vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriini
inhibe eden ilaglar giindemdedir. Biz bu yazida daha ¢ok vaskiiler endotelyal biiyiime faktorlerini inhibe eden ilaglarin
oncesi donemlerinde yaygin kullanilan tedavilere deginecegiz.

Anahtar Kelimeler: Yaga bagli makiila dejenerasyonu; radyasyon tedavisi; fotodinamik tedavi; laser tedavisi.

ABSTRACT

Age-related macular degeneration is the leading cause of legal blindness in the developed countries. The decrease in central
vision, metamorphopsia, and central scotoma affects the reading capacity even in the early stages of the disease. In the
historical point of treatment for age-related macular degeneration, laser treatment, radiation treatment, and photodynamic
therapy have been used. Today, drugs that inhibit the vascular endothelial growth factor are used widely. In this article, we
will discuss the treatment modalities that were used widely before the era of anti-vascular endothelial growth factor drugs.
Keywords: Age-related macular degeneration; radiation therapy; photodynamic therapy; laser treatment.

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) gelismis tilkelerde
65 yas ve iizeri kisilerde santral gorme kaybinin ana nedenidir.
111 YBMD retina pigment epitelini (RPE), Bruch membranini
ve koryokapillarisi etkilemektedir. YBMD'de ciddi gorme kay-
binin en 6nemli nedeni koroidal neovaskiilarizasyon (KNV)
gelisimine bagli fotoreseptdr hasari ile subretinal kanama, RPE
dekolmani ve fibrovaskiiler diskiform skar gelismesine baglidir
[yas (yas-YBMD) ya da eksiidatif-YBMD]. Konu ile ilgili ¢ok
saylda arastirma yapilmigsa da hastaligin patogenezi tam ola-
rak anlagilamamigtir ve tedavi segenekleri kisithidir.""

Makiila Fotokoagiilasyon Calismasi, KN'V’nin iki temel anji-
ografik tipini tanimlamustir.’ Klasik ve okkiilt.

a. Klasik KNV: Anjiyografinin erken fazlarinda sinirlar iyi
belirlenmis koroidal hiperfloresans goriilmektedir.

b. Okkiilt KNV: Bu durum ya fibrovaskiiler pigment epitel
dekolmani (PED) ya da kaynag: belirlenemeyen bir yerden ge¢
donemde ortaya ¢ikan sizintidur.

YBMD'ye bagl ortaya ¢ikan tedavi edilmemis KNV’nin do-
gal seyri Makiila Fotokoagiilasyon Calismasinda ortaya konul-
mustur. Bu da bu hastalarda zamanla artan gorme kayb1 ge-
lismesidir. Gorme kaybinin derecesi KN'V’nin lokalizasyonuna

baglidir. Makiila Fotokoagiilasyon Caligmasinda kullanilan
KNV lokalizasyon tanimlar1 Tablo 1'de goriilmektedir.

Lezyonun lokalizasyonu ve tipine bagli olarak (klasik ya da
okkiilt) etkinlikleri ispatlanmis tedavi modaliteleri Tablo 2'de
gorilmektedir.

Tablo 1. Makiila fotokoagiilasyon ¢alismasimda kullanilan KNV simiflandirmasi

KNV Lokalizasyonu
1 | Ekstrafoveal

Fovea merkezine uzaklik
200-2500 mikron
1-199 mikron

2 | Juxtafoveal

3 | Subfoveal

0 mikron

Bu yazida yas-YBMD tedavisinde laser tedavileri ile radyas-
yon tedavisinin kullanim alanlar, etkinligi ve giivenilirliginden
bahsedilecektir.

1. TERMAL LASER

KNV i¢in laser tedavisi uzun yillar standart tedavi olmustur.
Klasik KN'V'de laser tedavisinin etkinligini ortaya koyan en bii-
yik ¢ok merkezli ¢alisma Makiila Fotokoagiilasyon Caligma-
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Tablo 2. KNV nin mevcut tedavi modaliteleri (KNV: Koroid neovaskiilarizasyonu / FDT. Fotodinamik tedavi)

KNV lokalizasyonu KNV tipi ispatlanmis tedavi

1 | Ekstrafoveal Klasik Termal lazer
Okkiilt Ispatlanmis tedavi yok

2 | Juxtafoveal Klasik Termal lazer
Okkiilt Ispatlanmis tedavi yok

3 | Subfoveal Klasik FDT, termal lazer
Klasik ve okkiilt Klasik komponenti %50den fazlasini klasik komponentin olusturdugu olgularda FDT
Okkdlt FDT

4 | Yogun subretinal kanamast olan lezyonlar Ispatlanmug tedavi yok

5 | Fibroz doku komponenti olan lezyonlar Ispatlanmig tedavi yok

sidir. Bu tedavinin temeli laser 15181na bagl olarak RPE proli-
ferasyonunun ortaya ¢ikmasi, RPE proliferasyonunun KNV’yi
cevrelemesi ve subretinal siviy1 absorbe etmesidir.” Tedavide
hedef KNV’nin sinir bolgesinden baglayarak tiim alaninda tek
tipte beyaz bir yanik olusturmaktir. Argon yesili ya da kryp-
ton kirmuzisi laser kullanilabilmektedir. Bu dalga boylarindaki
laser tedavisinin kullanilmasi sonucunda koroidal kanama ve
makiiler kirigiklik gibi komplikasyonlarin insidansinin azaldig:
ortaya konulmustur.

Makiila Fotokoagiilasyon Caligmasi baslangicta ekstrafoveal
ve jukstafoveal idyopatik, yasa-bagli ve histoplazmozise bagl
KNV tedavisinde laser fotokoagiilasyonun etkinligini aragtir-
mustir.*”) Bu ¢aligmada 2 tip laser kullanilmigtir. Ekstrafoveal
KNV'de argon laser, jukstafoveal KN'V'de kripton laser. 1986da,
Makiila Fotokoagiilasyon Calismasi KNV nin foveal avaskiiler
zonun (FAZ) altina kadar uzandig1 (subfoveal) olgular: ¢alis-
migtir. Makiila Fotokoagiilasyon Caligmasmin bu ¢alismasi
‘Foveal Study’ adini almis olup yeni ya da 6nceden yapilmis
laser fotokoagiilasyona sekonder gelisen KNV’li olgular dahil
edilmistir. Makiila Fotokoagiilasyon Calismas1 1982 ve 1997
arasinda bir seri makale ile sonuglarini agiklamustir. Bazi major
bulgular su sekildedir.

1. Okkiilt KNV’lerde yiiksek rekiirrens oranlar: tespit edil-
mis ve uzun siireli fayda goriilmemistir."

2. Extrafoveal ve jukstafoveal lezyonlarda tedaviden 5 yil
sonra bir miktar fayda tespit edilmigtir." "'

3. YBMDden dolay1 yeni KNV tedavisinde fayda tespit edil-
migtir. Cogunlugu ilk yilda olmak iizere 3 yil iginde hastalarin
yarisinda rekiirrens/persistans ortaya ¢ikmigtir.*'*

4. YBMDden dolay: rekiirren subfoveal KNV'de fayda tespit
edilmistir. 3 y1l sonunda bu hastalarin yarisinda rekiirrens/per-
sistans saptanmugtir.'*'

5. Subfoveal KNV tedavisinde tedavi sonrast hemen ortala-
ma 3 siralik bir gérme kaybi ortaya ¢ikmaktadir. 3. ayda gorme
keskinligi tedavi edilmeyen gruba goére daha koti idi, 6. ayda
ise gérme keskinligi tedavi edilmeyen grupla benzer idi."”

6. Kiiglik ve daha diisiik baglangic gérme keskinligi olan
KNVde laser tedavisi daha bagarilidir.!**

7. Sigara igme ve hipertansiyon tedavi sonrasinda KNV re-
kiirrensinde risk faktorleridir." """

Termal laser tedavisi sonucunda rekiirrens riskini artiran
faktorler tek-tipte bir beyaz laser alaninin olusturulamamast,
sigara kullanimy,"”’ hipertansiyon'” ve a¢ik pigmentli KNV dir.
118 Termal laser tedavisinin ciddi gérme kaybi ihtimalini azalt-
tig1 gosterilmistir, ancak ozellikle subfoveal KNV'de olmak
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tizere laser tedavisinin hemen sonrasinda gérme kaybi ortaya
¢ikmaktadir. Ayrica laser tedavisi klasik KNV komponenti olan
kiiciik ve iyi sinirlanmig az sayida bir hasta grubunda etkindir."’

2. FOTODINAMIK TEDAVi

Fotodinamik tedavide ilaglarla 15182 duyarhlastirilmis do-
kulara uygulanan diisiik siddette laser tedavisi (689 nm, 50 J/
cm?2, 83 s siire ile, verteporfin FDT) ile dokularda fotokimya-
sal etkilerin ortaya ¢ikarilmasidir."! Tedavide kullanilabilecek
sekilde bir¢ok fotosensitizan madde bulunmaktadir, ancak sa-
dece verteporfin KNV tedavisinde onaylanmuistir. Bu tedavide
verteporfinin intravendz inflizyonu sonrasinda KNV’yi iceren
makiila bolgesi argon ya da kripton laser siddetinin binde biri
kadar bir laser enerjisi ile tedavi edilir. Verteporfinin KNV ice-
risinde konsantre oldugu ve laser enerjisi ile uyarilmas: sonu-
cunda KNV damarlarinda trombiis olusumuna ve okliizyona
neden oldugu diisiiniilmektedir. Bu tedavi 2 yil boyunca her 3
ayda bir tekrarlanabilmektedir."”’

Sekil 1. Klasik koroid neovaskiiler membrani olan bir olguda fotodinamik tedavi
oncesi (a) ve sonrast (b) goriiniim

Fotodinamik tedavi sonrasinda norosensoryel retina koru-
narak KNV selektif bir sekilde hasar gormektedir (Sekil 1).
EDT tedavisinde laser tedavisi gibi ani gérme kayb: ortaya
¢ikmaz. “Treatment of Age-related macular degeneration with
Photodynamic therapy (TAP) study group’ ve “The Verteporfin
In Photodynamic therapy (VIP) study group’ ¢aligmalarinda
YBMDde subfoveal KNV’ye bagli ortaya ¢ikan gorme kaybinin
tedavisinde etkinligi arastiran iki bityiik ¢alismadir. TAP ¢alis-
masinda 1 yil sonunda verteporfin ile tedavi edilen gozlerde
15 harften daha az gérme kaybi olan hastalarin oran1 %61 iken
placebo grubunda bu oran %46 oldugu gosterilmistir."” Su-
bgrup analizleri sonucunda predominant klasik KNV (klasik
component >%50)’li gozlerde en biiyiik faydanin ortaya ¢iktig
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gosterilmistir. VIP ¢alismasinda ise subfoveal okkiilt KNV’si
olan gozlerde 2 yilin sonunda orta derecede gérme kayb: teda-
vi grubunda %54 iken kontrol grubunda ayni oran %67 olarak
bulunmugtur. Yani FDT ciddi gérme kaybini onleyebilse de
gorme keskinliginde artig nadiren ortaya ¢ikmugtir.*

3. RADYASYON TEDAVISi

A. Radyasyon tedavisinin etkileri:

Neovaskiller YBMD tedavisinde radyasyon tedavisinin et-
kinligini degerlendiren ¢aligmalar genellikle radyasyonun
‘vazotoksisite’ etkisi tizerinde durmuslardir.”’’ Bu énemlidir,
giinkiit KNV tedavisi iizerine gelistirilen diger higbir tedavi
yonteminde KNV gelisimindeki olaylar zinciri {izerine isaret
edilmemektedir. Radyasyon spesifik olarak antianjiyojenik, an-
tiinflamatuvar ve antifibrotik etkilere sahiptir.****

Radyasyonun antianjiyojenik etkileri aslinda mevcut teda-
vilerin (vaskiiler endotelyal biiytime faktoriinii (VEGF) dogru-
dan inhibe eden tedavilerin) yerine gegebilme potansiyeline sa-
hiptir.”>** KNV nin kendisini ¢evreleyen saglikli damarlardan
farkli oldugunu anlamak 6nemlidir. Clinkii, KNV, 1)kontrol
edilemez bir biiytime gostermektedir, 2) anormal ydnlenime
sahiptir, 3) anormal bir yerdedir ve 4) permeabilitesi artmustir.
7l VEGF inhibit6rleri KNV nin vaskiiler permeabilitesini s1-
nirlandirma konusunda etkilidir, ancak KNV’ nin regresyonu-
na neden olmazlar. Bu nedenle, anti-VEGF tedavileri KNV’yi
ortadan kaldirmazlar. Radyasyon tedavisi ise endotelyal hiicre
apopitozisi yoluyla KNV’yi dogrudan yok etme potansiyeline
sahiptir.”*) Radyasyon tedavisinin son &zelligi antifibrotik 6zel-
ligidir.””! Bu 6zellik anti-VEGF déneminde dahi 6énemli bir
ozelliktir, ¢linkét KNV; siirekli olarak anti-VEGF inhibisyonu
olmadiginda biiylimeye devam etmekte, artan gorme kaybina,
vaskiiler involiisyona ve sonugta diskiform skara neden olmak-
tadir.'*'”1%"0*] Radyasyon tedavisi hem dogrudan KNV me-
taplazisini inhibe etmekte (tedavi ile hedeflenen endotel hiic-
relerinde apoptozis ortaya ¢ikmakta) ve fibrotik glia dokusuna
doéniigmesini engellemektedir.”

Radyasyon tedavisinde 6nemli olan nokta tedavi ile KNV
endotel hiicreleri hedeflenirken retina ve koryokapillarisin
saglikli endotel hiicrelerinde hasar ortaya ¢ikmamasini temin
etmektir. Radyasyon ile timor tedavilerinde vazotoksik etkinin
tedavinin terapétik doz araligina uyuldugunda sadece mitotik
olarak aktif olan (KNV gibi) endotel hiicrelerinde ortaya ¢ikti-
g1 gozlemlenmistir.”!’ Yani, normal damarlarin mitotik olarak
inaktif endotel hiicreleri ve saglikli retina hiicreleri neovaskiiler
ve neoplastik dokularin endotel hiicreleri ile kiyaslandiginda
bityiik oranda radyo-insensitiftir. Okiiler malignensilerin teda-
visinde anti-VEGF tedavileri ile kombine radyasyon tedavileri
uygulanmaktadir. KNV tedavisinde de anti-VEGF tedavisi ve
sonrasinda uygulanan radyasyon tedavileri ile tedavi agisindan
sinerjistik bir durum ortaya ¢ikmakta KNV’li dokuda vazotok-
sik etki artarken saglam dokularda toksik etki azalmaktadir.””!

B. Tedavi Uygulamalar:

YBMD tedavisinde ge¢miste radyasyon tedavisi onkolojide
uygulandig gibi 2 sekilde uygulanmustir. 1. Eksternal 151n rad-
yoterapisi, 2. Brakiterapi. Eksternal radyoterapide viicut digin-
daki bir kaynaktan viicuttaki bir hedefe yonelik olarak radyas-
yon verilmektedir. Brakiterapide ise radyasyon kaynag kisinin
viicudunda hedef dokuya yakin bir yere yerlegtirilmektedir.

Literatiirde radyasyon tedavisinin KNV tedavisinde etkili
oldugunu gosteren ¢ok sayida makale bulunmaktadir. Ancak
buna ragmen bu tedavi modalitesi i¢in kesin tanimlanmig bir
sonug ortada yoktur. Literatiirdeki ¢alismalarin yorumlanmasi
kullanilan tedavi protokollerinin ¢ok ¢esitli olmas1 nedeniyle
zordur. Literatiir caligmalar1 degerlendirilirken su degiskenle-
rin goz oniinde tutulmas: gerekmektedir. Ilki, foton (X-151n1)
ve proton olmak tizere iki tip radyasyon kullanilmaktadir. Fo-
ton tedavisi ile ilgili daha fazla ¢aligma mevcuttur fakat proton
tedavisinin farkli avantajlar1 mevcuttur.”’ Proton 1sinlar1 bazi
hastaliklarin stereotaktik tedavisinde kullanilmaktadir ve bu
radyasyon dozunun ilgili dokuya ¢ok spesifik bir sekilde ve-
rilmesini saglar ki bu da eksternal 151n radyoterapisine olan
tistiinliigtidiir. " Tkinci degisken radyasyonun verilme sek-
lidir. Yukarida da bahsedildigi gibi fotonlar eksternal yolla ya
da makiila tizerindeki sklera bolgesine radyoaktif plak (stronsi-
yum-90) yerlestirilerek kullanilabilir. Bir diger degisken kulla-
nilan dozdur (total doz ve uygulama bagina doz). Tedavi seansi
basina diisen doza bagl olarak, 30 Gy total doz kisa donemde
giivenli bir miktardir. Eksternal 15in fotonlarinin enerjisi de
degisken olmakla birlikte genellikle 6 mV civarindadir. Diger
bir degisken radyasyonun verildigi alanin buytkligidiir. Takip
stiresi degiskenligi (3 ay-55 ay) ve bir¢ok ¢alismanin kontrolsiiz
olmasi da bir diger faktordiir.

Radyasyon tedavisi ile ilgili bilinen randomize ¢alisma sa-
yist kasitlidir."**!) Bergink ve ark.larinin yaptiklar: randomize
caligmada 12 ay sonunda herhangi bir tedavi uygulanmayan
kontrol grubunda 3 ya da daha fazla sira gorme kayb: hastala-
rin %52.2’sinde ortaya ¢ikarken bu oran radyasyon grubunda
%32.0 olarak saptanmustir. Alt1 ve daha fazla sira gorme kay-
b kontrol grubunda %40.9 hastada, radyasyon grubunda ise
%8.8 hastada saptanmigtir.”*’ Tholen ve ark.lar1 ise yaptiklari
caligmada okkiilt KNV nedeni ile 10 Gy radyoterapi ile teda-
vi edilen olgularda ciddi gorme kaybini %41.6 hastada tespit
ederken ayni1 seviyede goérme kaybini tedavi verilmeyen kontrol
grubunda %38.5 olarak saptamiglardir. Klasik KNV nedeni ile
10 Gy ile tedavi edilen hastalarda ise ayni oranlar sirasi ile %33
ve %57 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada 10 Gy radyoterapi
dozu ile floresein anjiografide klasik ve okkiilt KNV nin biiyii-
mesinin durdurulamadig: ve fakat 36 Gy doz ile bityiimenin
gegici olarak durdugu bulunmustur.””

[lging olan nokta sudur ki ¢alisma dizayni diizeldikge rad-
yasyonun etkinligi konusunda daha az olumlu sonuglar ortaya
¢ikmaktadir. Kontrolsiiz ¢aligmalar %70’in tizerinde radyasyon
tedavisinin etkinligini gosterirken, randomize olan 4 ¢alisma-
dan sadece bir tanesinde'** radyasyon tedavisinin etkili oldugu
sonucuna varilmigtir.

Yapilan ¢alismalarda 10 Grayden daha az eksternal 151n rad-
yoterapi dozlarinda siklikla fayda gorilmemektedir.*>**! 30
Graye kadar olan yiiksek dozlarda bazi ¢alismalarda KNV’nin
stabilize oldugu hatta regrese oldugu da belirtilmistir.”**>*") 30
Gray ve daha yiiksek dozlarda ise optik noropati, retinopati,
koroidopati, katarakt ve kuru goz gibi 6nemli yan etkilerin or-
taya ciktig1 gosterilmistir.””’ Radyasyona sekonder timér geli-
simi hicbir ¢aligmada degerlendirilmemistir.
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Dog. Dr. Fatih Cakir GUNDOGAN

1999 yilinda Giilhane Askeri Tip Fakiiltesinden mezun olan Dr. Fatih Gakir GUNDOGAN, 2005 Giilhane
Askeri Tip Akademisi Goz Hastaliklar1 ADda uzmanlik egitimini tamamlamigtir. Ayni kurumda ve Etimes-
gut Asker Hastanesinde Go6z Hastaliklar1 Uzmanligi yapmustir. 2012 yilinda dogent olmustur. 2013-2016
yillar1 arasinda 6gretim iiyesi olarak gorev yapmis olup halen Ozel Kayseri Maya Goz Hastanesi’nde calis-
maktadir. Medikal retina ve vitreoretinal cerrahi ile okiiler elektrofizyoloji ilgi duydugu ¢aligma alanlaridir.
Ulusal ve uluslararasi ok sayida makalesi bulunmaktadir. Evlidir, 2 kizi vardur.
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