Yasa bagli makula dejeneresansi (YBMD) bati tilkelerinde
50 yas tzerindeki kisilerde santral korliigiin basta gelen

nedenidir. neovaskiiler ("yas") form tiim olgularin ancak
%10'unu olusturmakla birlikte legal korliiklerin % 80'inden
sorumludur. Nonneovaskiiler ("kuru") YBMD hastalarinin
tedavisi ile ilgili olarak AREDS grubunun 2001 yilinda ¢ikan
raporunda ise ginltik alinan A, E ve C vitaminleri ile ¢cinkonun
bu olgulardaki ilerleme riskini azalttigr gozlenmistir.
Neovaskiiler YBMD acisindan standart tedavi yontemleri
olarak uygun olgularda laser fotokoagulasyon ve verteporfin
ile fotodinamik tedavi sayilabilir.'

Makuler Fotokoagulasyon Calisma (MPS) Grubu ekstrafoveal
ve jukstafoveal koroidal neovaskiilarizasyonlarda (KNV)
termal laser ile basarili sonuclar bildirmesine ragmen, KNV
olgularinin yaklasik dértte ticti ilk tan1 kondugunda MPS
tedavi kriterlerine uymamaktadir ve cogunlugu subfovealdir.
neovaskiiler YBMD olgulari icerisinde termal laser tedavisine
icin uygun olanlarin sayisinin az olmasinin yani sira bu
tedavi ile subfoveal yerlesimli olgularda santral skotoma
yol acan kalici fotoreseptdr hasari sz konusudur.??

Bu kitapta daha genis olarak inceleyecegimiz fotodinamik
tedavinin ise klasik agirlikli kombine lezyonlarda ve saf gizli
subfoveal koroidal neovaskiilarizasyonlarda gorme kaybinin
sinirlandiriimasinda etkili oldugu gosterilmistir. Termal
lasere bagli tedavi sonrasi ani santral gdrme kaybi bu
tedavide ortadan kalkmaktadir, ancak aylar boyunca ¢ok
sayida uygulama gerektiren bir ydntemdir ve bircok hastada
gorme stabilize olmadan énce dnemli derece gdrme kayiplari
gerceklesebilmektedir.*”

Bu iki tedavi yontemi disinda neovaskiiler yasa bagli makula
dejeneresansinin tedavisine yonelik calismalari biten ve
halen arastirilmakta olan girisimler mevcuttur.

MAKULA TRANSLOKASYONU

NeovaskUler Yasa Bagl
Makula Dejeneresansi Tedavisi

periferik retinotomi yapilarak retina optik diske kadar
serbestlestirilir. Subfoveal KNV retina yerinden ayrildiktan
sonra cerrahi olarak ¢ikartilabilecegi gibi yerinde birakilarak
termal lazer ile tahrip de edilebilir. Mobilize edilen retina
saglikli subretinal dokularin bulundugu bir bolgeye yeniden
yerlestirilmekte ve daha sonra silikon yagi tamponad ile
yerine tutunmasi saglanmaktadir.®

Bu amacla kullanilan diger teknik ise sinirli makula
translokasyonudur. Tam makuler translokasyonda 360°
retinotomi yapilmaktadir. Sinirli makuler translokasyonda
ise retina dekole edilerek sklera tist ya da alt temporal
kadranda katlama teknikleri ile kisaltilmaktadir. Bundan sonra
retina yeniden yatistirilmakta ve fovea, skleral kisalik nedeniyle
asil foveadan uzakta (saglam oldugu kabul edilen) bir alana
oturtulmaktadir. Sinirli translokasyonda fovea ancak 1500
mikron yer degistirebilirken tam makula translokasyonunda
bu mesafe tic misline kadar cikabilmektedir.%”

Bugtine kadar bircok grup hem 360° retinotomi hem de
skleral kisaltma teknikleri ile tedavi edilen hastalarda basarili
sonugclar bildirmistir, ancak bunlarin hepsi randomize
olmayan, kontrolsuz calismalardir. Ayrica cerrahi prosediir
sonuclarinin dnceden tam olarak tahmin edilememesi ve
potansiyel komplikasyonlar nedeniyle teknigin mitkemmel
oldugu soylenemez. En dnemli sorunlardan biri de bu
cerrahiler sonrasinda membran niikslerinin ¢ok sik
goriilmesidir.

Fotodinamik tedavi uygulamalarindan sonra cerrahi
yontemler agir supretinal hemorajilerin gelistigi olgularla
sinirli kalmaya baslamistir. Hemorajik retina dekolmaninin
gelistigi bu olgularda ameliyat sirasinda eger membran ¢ok
biyik degil ve RPE hasari da fazla genis degilse makula
translokasyonuna karar verilebilir.

SUBMAKULER CERRAHI

Makula translokasyonu santral nérosensoriyel retinaya yeni
bir yerlesim saglamaktadir. Bu teknikte pars plana vitrektomi
uygulanir, arka hyaloid yapisik ise tamamen ayrilir, retina
altina sivi enjekte edilerek tamamen dekole edilir ve 360°

De Juan ve Machemer yasa bagli makula dejeneresansi olan
hastalarda submakuler membranektomiyi 1988 yilinda
uygulamislardir. Ancak KNV lezyonlarina 180° retinotomi
ile ulasmalari nedeniyle niiks retina dekolmani gibi ciddi
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komplikasyonlarin orani yiiksek olmustur. 1991 yilinda
Thomas ve Kaplan submakuler mesafeye kiiciik bir
retinotomi ile ulasmayi tarif etmislerdir. Bu kiictik retinotomi
teknigi daha sonra gelistirilmis ve YBMD disindaki KNV'lerin
(okiiler histoplazmozis, patolojik miyopi gibi) cikartiimasinda
genis capta kullaniimaya baslanmistir.®’

1993 yilinda cok merkezli prospektif bir calisma (Submakuler
Surgery Trials, SST) baslatilmistir. Termal laser ile karsilasti-
rildiginda submakuler cerrahinin yasa bagh makula dejenere-
sansina sekonder subfoveal niiks KNV'lerde herhangi bir
Ustinliginin bulunmadigr goriilmis ve bu grupta
kullanilmamasi 6nerilerek calismanin bu kolu birakilmistir.
Diger ti¢ kolda veriler uygulamanin devam etmesi yoniinde
elde edilmistir, bunlar okuler hitoplazmozis veya idyopatik
KNV'ler, lezyonun yarisindan fazlasi hemoraji ile kapli ve
3.5 disk alanindan biiyiik YBMD olgulari seklindedir.'

Okuler histoplazmoziste submakuler cerrahinin YBMD'na
gdre daha basarili olmasi KNV'nin biytime paternlerinin
iki hastalikta farkli olmasina baglanmaktadir. YBMD'da KNV
olgularin cogunda retina pigment epitelinin hem &niinde
hem de arkasinda yer almaktadir. Halbuki histoplazmoziste
RPE'nin 6niinde bulunmakta ve bu nedenle KNV'nin cerrahi
olarak cikartilmasi sirasinda alttaki RPE ve koriokapillarise
hasar verilmemekte ve postoperatif fotoreseptdr fonksiyonu
muhafaza edilebilmektedir.

Submakuler cerrahiyi sinirlandiran en 6nemli komplikasyon
niiks veya persistan KNV insidandinin ytiksek olusudur.
Ntiksler olgularin yarisinda ve genellikle ilk yilda olmaktadir.
Bir diger komplikasyon ise nérosensdriyel retina, RPE ve
koriokapillarisin mekanik hasaridir.'

PNOMOTIK YER DEGISTIRME

Yasa bagli makula dejeneresansi olgularinda goriilen
submakuler hemoraji tedavisinde kullanilan bu metod ilk
olarak Heriot tarafindan tanimlanmistir. Intravitreal tPA
intravitreal gaz enjeksiyonundan hemen &nce veya hemen
sonra yapilmakta ve hasta 24-48 saat siiresince yiiziisti
yatirilmaktadir. 1999 yilinda yayinlanan bir calismada 15
g0ziin hepsinde hemorajinin uzaklastirildigi ve olgularin %
67'sinde gdorme keskinliginde artma elde edildigi
bildirilmektedir."

RADYASYON TEDAVISI

Anjiogenezisi ve fibroblast proliferasyonunu inhibe eden

diistik doz radyasyon tedavisinin YBMD'daki KNV'lerin
gelismesi ve ilerlemesini engelleyecegi hipotezi ile cesitli
radyasyon teknikleri Onerilmistir. Literat{irde tanimlanan
ve bircok klinik calismada kullanilan iki teknik eksternal 1sin
teleterapi ve plak brakiterapidir. Ne yazik ki radyasyon
tedavisinde KNV regresyonu ve gorsel sonuclar tizerine olan
etkisi ile ilgili bircok calismada yararli bir etki gbsterilememis
ve hatta bazilarinda tedavi grubundaki sonuclarin daha kot
oldugu ortaya cikmistir. Bugtin icin radyasyon tedavisinin
neovaskiiler YBMD'da anlamli bir klinik rolti olup olmadigi
tam olarak bilinmemektedir. RAD (The Radiation Therapy
for Age-Related Maculer Degeneration) calismasinda
eksternal 1sin radyasyon tedavisinin klasik veya gizli
KNV'lerde istatistiksel anlamli bir etkisinin olmadigi
bildirilmektedir."

TRANSPUPILLER TERMOTERAPI

Transpupiller termoterapide (TTT) biomikroskoba monte

edilmis 810 nm bir diod laser ile retina pigment epiteli ve
koroid 1sis1 viicut 1sisinin yaklasik 10° kadar {izerine
ctkarilmaktadir. Bu teknigin etki mekanizmasi olarak
neovaskiiler damarlarin okltizyonu, apoptozis, anjiogenezisin
hipertermik inhibisyonu veya bunlarin kombinasyonu
seklinde teoriler ileri stirlilmustir. Bu uzun dalga boyunun
avantaji yliksek doku penetrasyonu ve okiiler ortamlar
tarafindan minimal abzorpsiyonudur. Teorik olarak
hemoglobin ve ksantofil pigmenti tarafindan cok az abzorbe
edildiginden hemorajilerden kolayca gecer ve sinir liflerine
minimal hasar verir."

TTT uygulanirken enerji abzorpsiyonunun biiytik kisminin
retina pigment epiteli ve koroidde gerceklestirildigi ve bu
nedenle pigmentasyonun uygun gii¢ seciminde cok dnemli
bir rol oynadigr unutulmamalidir. Gozici basinci, yiiksek
miyopi, tedavi uygularken kullanilan lensin bastirilmasi ve
spot capinin biytikltigline gore laser glicti degismektedir.
Bu nedenle makula disindaki bir alana test spotlarinin
uygulanmasi ve gozle gortiliir renk degisikligi olusturmayan
spot capi ve laser gliclintin belirlenmesi &nerilmektedir.
Esik doza ulasildiginin anlasiimasi zordur. Pigment dagilimi,
glob aksiyal uzunlugu, diizensiz lezyon topografisi gibi cok
sayida faktor kullanilan laser esik dozunun etkilemektedir.
Onceden esik doz belirlemeden yapilan uygulamalarda
goriinir lezyon olustuktan sonra tedavinin kesilmesi fibrozisi
arttirmaktadir. Komplikasyon orani yiiksektir."

Calismalarda daha cok gizli koroid neovaskularizasyonlarinda



basarili sonuclar bildirilmesine ragmen uygulama bugiin

hemen tamamen birakilmistir.”

ANTIANJIOGENETIK TEDAVI

Ekstidatif yasa bagli makula dejeneresansi ile ilgili
histopatolojik calismalarda makrofajlarin ve diger antiinf-

lamatuar hiicrelerin gosterilmesi koroid neovaskulari-
zasyonlarinin gelismesinde inflamatuar teoriyi desteklemekte
ve anitiinflamatuar ajanlar bir tedavi secenegi olarak ortaya
cikmaktadir.

intravitreal steroid enjeksiyonlari yasa bagli makula
dejeneresansindaki koroid neovaskiilarizasyonlarinin
tedavisinde randomize calismalar ile ispatlanmis olmama-
sina ragmen kullanilmaktadir. Triamsinolon asetonid uzun
etkisi nedeniyle bu amacla en cok kullanilandir; glokom,
katarakt, retina dekolmani ve endoftalmi gibi olasi
komplikasyonlari s6z konusudur.

Anekortav asetat eksiidatif yasa bagli makula dejene-
resansindaki koroid neovaskularizasyonlarinin tedavisinde
yararli olabilecek anjiostatik bir steroiddir. Triamsinolon ve
fluosinolon asetonid gibi kortikosteriodler ile bazi ortak
kimyasal elemanlara sahiptir. Ancak iki pozisyonda kimyasal
olarak degistirilmis ve bdylece glukokortikoid aktivitesi
uzaklastirlarak bir anjiostatik ajan olusturulmustur. Vaskuler
endotel hiicrelerinin bazal membrandan gecer ve yeni kan
damarlarinin olusmasini inhibe eder ve bu etki anjiojenik
uyaridan bagimsizdir.

Anekortav asetat calisma grubunun bir yillik sonuglarinda
alt1 ay ara ile posterior jukstaskleral uygulanan 15 mg
anekortav asetat ile plaseboya gore gorme keskinliginin
korunmasinda istatistiksel olarak anlamli basarili sonug
alindig1 bildirilmistir. Bu uygulamada ortaya cikan refliintin
engellendigi alt grupta ise anekortav asetat FDT ile

karsilastiriimis ve basarisi buna yakin bulunmustur.'*"”

ANTI-VASKULER ENDOTELYAL
BUYUME FAKTORU (VEGF) TEDAVISI
Proliferatif diabetik retinopatide iskemik retinadan

kaynaklanan en ¢nemli anjiojenik biytime faktorl olan
VEGF'in ekstidatif yasa bagli makula dejeneresansindaki

neovaskularizasyonlar agisindan da anahtar bir faktér oldugu
distincesiyle bir¢ok calisma yapilmistir.

Eyetech Calisma Grubu bir anti-VEGF aptameri olan
pegaptanib ile prospektif randomize faz 11/l calismalarda
altr haftalik aralar ile farkli dozlarda intravitreal enjeksiyonlari
arastirmiglardir. Aralik 2004'te Amerikada onay alan
pegaptanib (Macugen) ile tedavi gdren gozlerde gdrme
kaybr ilk yilda devam etmesine ragmen kontrol grubuna
gOre daha iyi sonuclar elde edilmistir. Pegaptanib sodyum
yasa bagli makula dejeneresansinin tim anjiografik
kompozisyonlarinda kullanilabilmekte ve ikinci yil sonunda
orta derece gdérme kaybinin tedavinin birakildig1 gruba veya
standart tedavi grubuna gore yari yariya az oldugu
bildirilmektedir.'*!?

Baska bir anti-VEGF ajani olan ranibizumab ile ilgili
arastirmalar Genentech firmasi tarafindan prospektif
calismalar seklinde yapilmistir. Olgularin % 34-40'da gérme
keskinliginde artma ve bunun 1-2 yil boyunca korunmasi
sdz konusudur. Yilda genellikle 5-7 intravitreal enjeksiyon
gerekmektedir. Yasa bagli makula dejeneresansinda
intravitreal ranibizumab (Lucentis) enjeksiyonlart 2006
yilinin ikinci yarisindan itibaren Amerika'da onay almistir.'®

Lucentis onay almadan 6nce yaygin olarak kullanilmaya
baslanan bevacizumab (Avastin) ise tim VEGF izoformlarini
inhibe eden ve esas olarak metastatik kolorektal kanserlerin
tedavisinde kullanilan bir ilagtir.

FDT ILE KOMBINE TEDAVILER

Fotodinamik tedavinin sik tekrarlanma gereksinimi ve bir
yan etki olarak anjiojenik uyariya ve damar gecirgenliginde
artisa yol acmasi nedeniyle bu etkileri ortadan kaldiracak
ilaclarin kombine edilmesi diistintilmstiir. Kortikostero-
idlerin antipermeabilite ve antianjiojenik etkileri bilin-
mektedir. Bu amacla fotodinamik tedaviyi triamsinolon ile
kombine eden ve tedavi oraninin azaldigini bildiren bazi
calismalar yayinlanmistir.'*%

Fotodinamik tedavi ile ranibizumabin kombine edildigi
randomize calismalar (PROTECT calismasi) devam

etmektedir.
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