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DERLEME REVIEW

Yaşa bağlı maküla dejenerasyonu (YBMD) gelişmiş ülkelerde 
65 yaş ve üzeri kişilerde santral görme kaybının ana nedenidir.
[1-5] YBMD retina pigment epitelini (RPE), Bruch membranını 
ve koryokapillarisi etkilemektedir. YBMD’de ciddi görme kay-
bının en önemli nedeni koroidal neovaskülarizasyon (KNV) 
gelişimine bağlı fotoreseptör hasarı ile subretinal kanama, RPE 
dekolmanı ve fibrovasküler diskiform skar gelişmesine bağlıdır 
[yaş (yaş-YBMD) ya da eksüdatif-YBMD]. Konu ile ilgili çok 
sayıda araştırma yapılmışsa da hastalığın patogenezi tam ola-
rak anlaşılamamıştır ve tedavi seçenekleri kısıtlıdır.[1]

Maküla Fotokoagülasyon Çalışması, KNV’nin iki temel anji-
ografik tipini tanımlamıştır.[6] Klasik ve okkült.

a. Klasik KNV: Anjiyografinin erken fazlarında sınırları iyi 
belirlenmiş koroidal hiperfloresans görülmektedir.

b. Okkült KNV: Bu durum ya fibrovasküler pigment epitel 
dekolmanı (PED) ya da kaynağı belirlenemeyen bir yerden geç 
dönemde ortaya çıkan sızıntıdır.

YBMD’ye bağlı ortaya çıkan tedavi edilmemiş KNV’nin do-
ğal seyri Maküla Fotokoagülasyon Çalışmasında ortaya konul-
muştur. Bu da bu hastalarda zamanla artan görme kaybı ge-
lişmesidir. Görme kaybının derecesi KNV’nin lokalizasyonuna 

bağlıdır. Maküla Fotokoagülasyon Çalışmasında kullanılan 
KNV lokalizasyon tanımları Tablo 1’de görülmektedir. 

Lezyonun lokalizasyonu ve tipine bağlı olarak (klasik ya da 
okkült) etkinlikleri ispatlanmış tedavi modaliteleri Tablo 2’de 
görülmektedir. 

Bu yazıda yaş-YBMD tedavisinde laser tedavileri ile radyas-
yon tedavisinin kullanım alanları, etkinliği ve güvenilirliğinden 
bahsedilecektir. 

1. TERMAL LASER

KNV için laser tedavisi uzun yıllar standart tedavi olmuştur. 
Klasik KNV’de laser tedavisinin etkinliğini ortaya koyan en bü-
yük çok merkezli çalışma Maküla Fotokoagülasyon Çalışma-
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Tablo 1. Maküla fotokoagülasyon çalışmasında kullanılan KNV sınıflandırması

KNV Lokalizasyonu Fovea merkezine uzaklık
1 Ekstrafoveal 200-2500 mikron
2 Juxtafoveal 1-199 mikron
3 Subfoveal 0 mikron
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sıdır. Bu tedavinin temeli laser ışığına bağlı olarak RPE proli-
ferasyonunun ortaya çıkması, RPE proliferasyonunun KNV’yi 
çevrelemesi ve subretinal sıvıyı absorbe etmesidir.[7] Tedavide 
hedef KNV’nin sınır bölgesinden başlayarak tüm alanında tek 
tipte beyaz bir yanık oluşturmaktır. Argon yeşili ya da kryp-
ton kırmızısı laser kullanılabilmektedir. Bu dalga boylarındaki 
laser tedavisinin kullanılması sonucunda koroidal kanama ve 
maküler kırışıklık gibi komplikasyonların insidansının azaldığı 
ortaya konulmuştur.

Maküla Fotokoagülasyon Çalışması başlangıçta ekstrafoveal 
ve jukstafoveal idyopatik, yaşa-bağlı ve histoplazmozise bağlı 
KNV tedavisinde laser fotokoagülasyonun etkinliğini araştır-
mıştır.[8,9] Bu çalışmada 2 tip laser kullanılmıştır. Ekstrafoveal 
KNV’de argon laser, jukstafoveal KNV’de kripton laser. 1986’da, 
Maküla Fotokoagülasyon Çalışması KNV’nin foveal avasküler 
zonun (FAZ) altına kadar uzandığı (subfoveal) olguları çalış-
mıştır. Maküla Fotokoagülasyon Çalışmasının bu çalışması 
‘Foveal Study’ adını almış olup yeni ya da önceden yapılmış 
laser fotokoagülasyona sekonder gelişen KNV’li olgular dahil 
edilmiştir. Maküla Fotokoagülasyon Çalışması 1982 ve 1997 
arasında bir seri makale ile sonuçlarını açıklamıştır. Bazı major 
bulgular şu şekildedir.

1. Okkült KNV’lerde yüksek rekürrens oranları tespit edil-
miş ve uzun süreli fayda görülmemiştir.[10]

2. Extrafoveal ve jukstafoveal lezyonlarda tedaviden 5 yıl 
sonra bir miktar fayda tespit edilmiştir.[11,12]

3. YBMD’den dolayı yeni KNV tedavisinde fayda tespit edil-
miştir. Çoğunluğu ilk yılda olmak üzere 3 yıl içinde hastaların 
yarısında rekürrens/persistans ortaya çıkmıştır.[13,14]

4. YBMD’den dolayı rekürren subfoveal KNV’de fayda tespit 
edilmiştir. 3 yıl sonunda bu hastaların yarısında rekürrens/per-
sistans saptanmıştır.[13,14]

5. Subfoveal KNV tedavisinde tedavi sonrası hemen ortala-
ma 3 sıralık bir görme kaybı ortaya çıkmaktadır. 3. ayda görme 
keskinliği tedavi edilmeyen gruba göre daha kötü idi, 6. ayda 
ise görme keskinliği tedavi edilmeyen grupla benzer idi.[13] 

6. Küçük ve daha düşük başlangıç görme keskinliği olan 
KNV’de laser tedavisi daha başarılıdır.[14]

7. Sigara içme ve hipertansiyon tedavi sonrasında KNV re-
kürrensinde risk faktörleridir.[11,15-17]

Termal laser tedavisi sonucunda rekürrens riskini artıran 
faktörler tek-tipte bir beyaz laser alanının oluşturulamaması, 
sigara kullanımı,[17] hipertansiyon[17] ve açık pigmentli KNV’dir.
[18] Termal laser tedavisinin ciddi görme kaybı ihtimalini azalt-
tığı gösterilmiştir, ancak özellikle subfoveal KNV’de olmak 

üzere laser tedavisinin hemen sonrasında görme kaybı ortaya 
çıkmaktadır. Ayrıca laser tedavisi klasik KNV komponenti olan 
küçük ve iyi sınırlanmış az sayıda bir hasta grubunda etkindir.[1]

2. FOTODİNAMİK TEDAVİ

Fotodinamik tedavide ilaçlarla ışığa duyarlılaştırılmış do-
kulara uygulanan düşük şiddette laser tedavisi (689 nm, 50 J/
cm2, 83 s süre ile, verteporfin FDT) ile dokularda fotokimya-
sal etkilerin ortaya çıkarılmasıdır.[1] Tedavide kullanılabilecek 
şekilde birçok fotosensitizan madde bulunmaktadır, ancak sa-
dece verteporfin KNV tedavisinde onaylanmıştır. Bu tedavide 
verteporfinin intravenöz infüzyonu sonrasında KNV’yi içeren 
maküla bölgesi argon ya da kripton laser şiddetinin binde biri 
kadar bir laser enerjisi ile tedavi edilir. Verteporfinin KNV içe-
risinde konsantre olduğu ve laser enerjisi ile uyarılması sonu-
cunda KNV damarlarında trombüs oluşumuna ve oklüzyona 
neden olduğu düşünülmektedir. Bu tedavi 2 yıl boyunca her 3 
ayda bir tekrarlanabilmektedir.[8]

Fotodinamik tedavi sonrasında nörosensöryel retina koru-
narak KNV selektif bir şekilde hasar görmektedir (Şekil 1). 
FDT tedavisinde laser tedavisi gibi ani görme kaybı ortaya 
çıkmaz. ‘Treatment of Age-related macular degeneration with 
Photodynamic therapy (TAP) study group’ ve ‘The Verteporfin 
In Photodynamic therapy (VIP) study group’ çalışmalarında 
YBMD’de subfoveal KNV’ye bağlı ortaya çıkan görme kaybının 
tedavisinde etkinliği araştıran iki büyük çalışmadır. TAP çalış-
masında 1 yıl sonunda verteporfin ile tedavi edilen gözlerde 
15 harften daha az görme kaybı olan hastaların oranı %61 iken 
placebo grubunda bu oran %46 olduğu gösterilmiştir.[19] Su-
bgrup analizleri sonucunda predominant klasik KNV (klasik 
component >%50)’li gözlerde en büyük faydanın ortaya çıktığı 

Tablo 2. KNV’nin mevcut tedavi modaliteleri (KNV: Koroid neovaskülarizasyonu / FDT. Fotodinamik tedavi)

KNV lokalizasyonu KNV tipi İspatlanmış tedavi
1 Ekstrafoveal Klasik Termal lazer

Okkült İspatlanmış tedavi yok
2 Juxtafoveal Klasik Termal lazer

Okkült İspatlanmış tedavi yok
3 Subfoveal Klasik FDT, termal lazer

Klasik ve okkült Klasik komponenti %50’den fazlasını klasik komponentin oluşturduğu olgularda FDT
Okkült FDT

4 Yoğun subretinal kanaması olan lezyonlar İspatlanmış tedavi yok
5 Fibröz doku komponenti olan lezyonlar İspatlanmış tedavi yok

Şekil 1. Klasik koroid neovasküler membranı olan bir olguda fotodinamik tedavi 
öncesi (a) ve sonrası (b) görünüm



GÜNCEL RETİNA · CURRENT RETINA

Gündoğan FÇ. Yaş Tip (Neovasküler) Yaşa Bağlı Maküla Dejenerasyonunda Lazer Tedavisi, Fotodinamik Tedavi ve Radyasyon Tedavisi. 
Güncel Retina 2017;1(3):184-188.186

gösterilmiştir. VIP çalışmasında ise subfoveal okkült KNV’si 
olan gözlerde 2 yılın sonunda orta derecede görme kaybı teda-
vi grubunda %54 iken kontrol grubunda aynı oran %67 olarak 
bulunmuştur. Yani FDT ciddi görme kaybını önleyebilse de 
görme keskinliğinde artış nadiren ortaya çıkmıştır.[20] 

3. RADYASYON TEDAVİSİ

A. Radyasyon tedavisinin etkileri:
Neovasküler YBMD tedavisinde radyasyon tedavisinin et-

kinliğini değerlendiren çalışmalar genellikle radyasyonun 
‘vazotoksisite’ etkisi üzerinde durmuşlardır.[21] Bu önemlidir, 
çünkü KNV tedavisi üzerine geliştirilen diğer hiçbir tedavi 
yönteminde KNV gelişimindeki olaylar zinciri üzerine işaret 
edilmemektedir. Radyasyon spesifik olarak antianjiyojenik, an-
tiinflamatuvar ve antifibrotik etkilere sahiptir.[22-24]

 Radyasyonun antianjiyojenik etkileri aslında mevcut teda-
vilerin (vasküler endotelyal büyüme faktörünü (VEGF) doğru-
dan inhibe eden tedavilerin) yerine geçebilme potansiyeline sa-
hiptir.[25,26] KNV’nin kendisini çevreleyen sağlıklı damarlardan 
farklı olduğunu anlamak önemlidir. Çünkü, KNV, 1)kontrol 
edilemez bir büyüme göstermektedir, 2) anormal yönlenime 
sahiptir, 3) anormal bir yerdedir ve 4) permeabilitesi artmıştır.
[27] VEGF inhibitörleri KNV’nin vasküler permeabilitesini sı-
nırlandırma konusunda etkilidir, ancak KNV’nin regresyonu-
na neden olmazlar. Bu nedenle, anti-VEGF tedavileri KNV’yi 
ortadan kaldırmazlar. Radyasyon tedavisi ise endotelyal hücre 
apopitozisi yoluyla KNV’yi doğrudan yok etme potansiyeline 
sahiptir.[28] Radyasyon tedavisinin son özelliği antifibrotik özel-
liğidir.[29] Bu özellik anti-VEGF döneminde dahi önemli bir 
özelliktir, çünkü KNV; sürekli olarak anti-VEGF inhibisyonu 
olmadığında büyümeye devam etmekte, artan görme kaybına, 
vasküler involüsyona ve sonuçta diskiform skara neden olmak-
tadır.[16,17,19,30-33] Radyasyon tedavisi hem doğrudan KNV me-
taplazisini inhibe etmekte (tedavi ile hedeflenen endotel hüc-
relerinde apoptozis ortaya çıkmakta) ve fibrotik glia dokusuna 
dönüşmesini engellemektedir.[34]

 Radyasyon tedavisinde önemli olan nokta tedavi ile KNV 
endotel hücreleri hedeflenirken retina ve koryokapillarisin 
sağlıklı endotel hücrelerinde hasar ortaya çıkmamasını temin 
etmektir. Radyasyon ile tümör tedavilerinde vazotoksik etkinin 
tedavinin terapötik doz aralığına uyulduğunda sadece mitotik 
olarak aktif olan (KNV gibi) endotel hücrelerinde ortaya çıktı-
ğı gözlemlenmiştir.[21] Yani, normal damarların mitotik olarak 
inaktif endotel hücreleri ve sağlıklı retina hücreleri neovasküler 
ve neoplastik dokuların endotel hücreleri ile kıyaslandığında 
büyük oranda radyo-insensitiftir. Oküler malignensilerin teda-
visinde anti-VEGF tedavileri ile kombine radyasyon tedavileri 
uygulanmaktadır. KNV tedavisinde de anti-VEGF tedavisi ve 
sonrasında uygulanan radyasyon tedavileri ile tedavi açısından 
sinerjistik bir durum ortaya çıkmakta KNV’li dokuda vazotok-
sik etki artarken sağlam dokularda toksik etki azalmaktadır.[35]

B. Tedavi Uygulamaları: 
YBMD tedavisinde geçmişte radyasyon tedavisi onkolojide 

uygulandığı gibi 2 şekilde uygulanmıştır. 1. Eksternal ışın rad-
yoterapisi, 2. Brakiterapi. Eksternal radyoterapide vücut dışın-
daki bir kaynaktan vücuttaki bir hedefe yönelik olarak radyas-
yon verilmektedir. Brakiterapide ise radyasyon kaynağı kişinin 
vücudunda hedef dokuya yakın bir yere yerleştirilmektedir. 

 Literatürde radyasyon tedavisinin KNV tedavisinde etkili 
olduğunu gösteren çok sayıda makale bulunmaktadır. Ancak 
buna rağmen bu tedavi modalitesi için kesin tanımlanmış bir 
sonuç ortada yoktur. Literatürdeki çalışmaların yorumlanması 
kullanılan tedavi protokollerinin çok çeşitli olması nedeniyle 
zordur. Literatür çalışmaları değerlendirilirken şu değişkenle-
rin göz önünde tutulması gerekmektedir. İlki, foton (X-ışını) 
ve proton olmak üzere iki tip radyasyon kullanılmaktadır. Fo-
ton tedavisi ile ilgili daha fazla çalışma mevcuttur fakat proton 
tedavisinin farklı avantajları mevcuttur.[8] Proton ışınları bazı 
hastalıkların stereotaktik tedavisinde kullanılmaktadır ve bu 
radyasyon dozunun ilgili dokuya çok spesifik bir şekilde ve-
rilmesini sağlar ki bu da eksternal ışın radyoterapisine olan 
üstünlüğüdür.[36,37] İkinci değişken radyasyonun verilme şek-
lidir. Yukarıda da bahsedildiği gibi fotonlar eksternal yolla ya 
da maküla üzerindeki sklera bölgesine radyoaktif plak (stronsi-
yum-90) yerleştirilerek kullanılabilir. Bir diğer değişken kulla-
nılan dozdur (total doz ve uygulama başına doz). Tedavi seansı 
başına düşen doza bağlı olarak, 30 Gy total doz kısa dönemde 
güvenli bir miktardır. Eksternal ışın fotonlarının enerjisi de 
değişken olmakla birlikte genellikle 6 mV civarındadır. Diğer 
bir değişken radyasyonun verildiği alanın büyüklüğüdür. Takip 
süresi değişkenliği (3 ay-55 ay) ve birçok çalışmanın kontrolsüz 
olması da bir diğer faktördür.

Radyasyon tedavisi ile ilgili bilinen randomize çalışma sa-
yısı kısıtlıdır.[38-41] Bergink ve ark.larının yaptıkları randomize 
çalışmada 12 ay sonunda herhangi bir tedavi uygulanmayan 
kontrol grubunda 3 ya da daha fazla sıra görme kaybı hastala-
rın %52.2’sinde ortaya çıkarken bu oran radyasyon grubunda 
%32.0 olarak saptanmıştır. Altı ve daha fazla sıra görme kay-
bı kontrol grubunda %40.9 hastada, radyasyon grubunda ise 
%8.8 hastada saptanmıştır.[38] Tholen ve ark.ları ise yaptıkları 
çalışmada okkült KNV nedeni ile 10 Gy radyoterapi ile teda-
vi edilen olgularda ciddi görme kaybını %41.6 hastada tespit 
ederken aynı seviyede görme kaybını tedavi verilmeyen kontrol 
grubunda %38.5 olarak saptamışlardır. Klasik KNV nedeni ile 
10 Gy ile tedavi edilen hastalarda ise aynı oranlar sırası ile %33 
ve %57 olarak bulunmuştur. Aynı çalışmada 10 Gy radyoterapi 
dozu ile floresein anjiografide klasik ve okkült KNV’nin büyü-
mesinin durdurulamadığı ve fakat 36 Gy doz ile büyümenin 
geçici olarak durduğu bulunmuştur.[39]

İlginç olan nokta şudur ki çalışma dizaynı düzeldikçe rad-
yasyonun etkinliği konusunda daha az olumlu sonuçlar ortaya 
çıkmaktadır. Kontrolsüz çalışmalar %70’in üzerinde radyasyon 
tedavisinin etkinliğini gösterirken, randomize olan 4 çalışma-
dan sadece bir tanesinde[38] radyasyon tedavisinin etkili olduğu 
sonucuna varılmıştır.

 Yapılan çalışmalarda 10 Gray’den daha az eksternal ışın rad-
yoterapi dozlarında sıklıkla fayda görülmemektedir.[42-46] 30 
Gray’e kadar olan yüksek dozlarda bazı çalışmalarda KNV’nin 
stabilize olduğu hatta regrese olduğu da belirtilmiştir.[38,42,47] 30 
Gray ve daha yüksek dozlarda ise optik nöropati, retinopati, 
koroidopati, katarakt ve kuru göz gibi önemli yan etkilerin or-
taya çıktığı gösterilmiştir.[39] Radyasyona sekonder tümör geli-
şimi hiçbir çalışmada değerlendirilmemiştir. 
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