RETIN,
S
S 2. , - GUNCEL

DERLEME REVIEW

Pakikoroid Neovaskiilopati; Bulgular, Tan1 ve Tedavi

Pachychoroid Neovasculopathy; Findings, Diagnosis and Treatment

Sibel DEMIREL*/ ORCID No: 0000-0002-6430-6565, Ozge YANIK ODABAS**/ ORCID No: 0000-0002-1822-8703
* Doc. Dr., Ankara Universitesi Tip Fakultesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ankara
**: Op. Dr., Ankara Universitesi Tip Fakultesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ankara

Gelis Tarihi/Received: 13.07.2019 Kabul Tarihi/Accepted:15.12.2019
Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Sibel DEMIREL, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali, Mamak Cad.
Dikimevi, Ankara Tel./Phone: +90 312 595 62 60 E-posta/E-mail: drsibeldemireltr@yahoo.com.tr

oz A
Pakikoroid neovaskiilopati, tipik pakikoroid 6zelliklere ek olarak tip 1 koroid neovaskiilarizasyonunun (KNV) da eslik ettigi
yeni bir klinik antitedir. Hastaligin tipik optik koherens tomografi bulgusu, s1g irregiiler pigment epitel dekolman (¢ift kat-
man bulgusu) varligidir. Optik koherens tomografi anjiyografide tip 1 KNV, retina pigment epiteli ve Bruch membrani ara-
sinda “tangled network” adi verilen karisik ag gortiintimii seklinde izlenir. Hastaligin farkli epidemiyolojik, genetik ve tedavi
ozellikleri gostermesi nedeniyle neovaskiiler yasa bagl makula dejenerasyonundan ayirt edilmesi 6nem tagir. Giincel tedavi
yaklasiminda intravitreal anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii uygulamalar: ve fotodinamik tedavi yer almaktadir.
Anahtar Kelimeler: Fotodinamik tedavi, optik koherens tomografi anjiyografi, pakikoroid neovaskiilopati, vaskiiler endo-
telyal biiylime faktorii inhibitorleri.

ABSTRACT

Pachychoroid neovasculopathy (PNV) is a novel clinical entity with typical pachychoroid features accompanied by type 1
choroidal neovascularization (CNV). Typical optical coherence tomography finding of the disease is flat irregular pigment
epithelial detachments (double layer sign). Type 1 CNV between retinal pigment epithelium and Bruch membrane is seen as
tangled network on optical coherence tomography angiography. Differential diagnosis of PNV from neovascular age-related
macular degeneration is especially important because of the different epidemiological, genetic and therapeutic features of
these diseases. Current treatment approaches includes intravitreal anti-vascular endothelial growth factor injections and
photodynamic therapy.

Keywords: Optical coherence tomography angiography, pachychoroid neovasculopathy, photodynamic therapy, vascular

endothelial growth factor inhibitors.
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Pakikoroid neovaskiilopati (PNV) ilk kez 2015 yilinda Pang
ve Freund tarafindan tanimlanmigtir.”"! Pakikoroid pigment epi-
telyopatinin ve kronik santral ser6z koryoretinopatinin (SSKR)
ge¢ donem komplikasyonu olarak kabul edilmektedir. Olgularda,
koroid kalinlig: artisiyla birlikte Haller tabakasinda yer alan dig
koroid damarlarinin dilatasyonu (paki-damarlar) ve bu damar-
larin tizerindeki koryokapillaris ve Sattler tabakasinin incelmesi
veya atrofisi gibi tipik pakikoroid 6zelliklere ilaveten tip 1 koroid
neovaskiilarizasyonu (KNV) da bulunmaktadir. Genetik yatkin
bireylerde koryokapillaris ve Bruch membrani tizerindeki kronik
etkilenmeye bagl olarak ortaya ¢iktig1 distiniilmektedir. Lee ve
ark. artmis sempatik tonusa bagl gelisen koroidal arteriolar vazo-
konstruksiyonun ve 40 yasin tizerinde gelisen koroidal arteriosk-
lerozun, koriokapillariste tikaniklik ve iskemi gelisimine neden
olarak retina pigment epiteli (RPE) hasarina yol a¢tigin1 ve kronik
iskemi maruziyetinin uzamasiyla vaskiiler endotelyal bityiime fak-

torii (VEGF) seviyesindeki artisla beraber siirecin PNV gelisimiy-
le sonuglandigini 6ne siirmiislerdir.”

Bulgular

Arka segment muayenesinde normal fundus mozaizmi kay-
bolmustur. Optik koherens tomografide (OKT) pakidamarlarin
tizerinde s1§ diizensiz pigment epitel dekolmani (PED) varlig1 iz-
lenmektedir. Iteki diizensiz eleve RPE ve distaki Bruch membra-
ninin iq tabakast OKT” deki tipik “cift katman” gériiniimiine yol
acar.”’ Floresein anjiografide tip 1 KNV’ ye bagl olarak kaynag:
belirsiz ge¢ sizint1 gériiniimii bulunur. indosiyanin yesili anjiogra-
fide (ISYA) ise orta fazda artmis koroid gegirgenligine bagh ola-
rak yama seklinde hipersiyenesan alanlar ve ge¢ fazda KNV’ nin
damar agina bagl olarak hipersiyenesan plak goriiniimii izlenir.
Ancak tip 1 KNV lezyonu, koroid hiperpermabilitesinin olustur-
dugu hipersiyenesan alanlar {izerine denk gelirse hipersiyenesan
plak gortiniimiiniin ayirt edilebilmesi zorlasir. Herhangi bir boya
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Resim 1: 58 yasinda erkek hastanin sag ve sol goziine ait multimodal fundus goriintiileri: a) Floresein anjiyografide izlenen yaygin retina pigment epiteli alteras-

yonlar1. b) Indosiyanin yesili anjiografide dilate koroid damarlari ve hipersiyenesan plak gériiniimii. ¢) Optik koherens tomografi anjiografinin koryokapillaris
kesitinde izlenen tip 1 koroid neovaskiilarizasyonu ve ona denk gelen B-scan goriintiilemedeki s1g irregiiler pigment epitel dekolmaninin eglik ettigi duyu retina
dekolmant. d) Altr intravitreal aflibersept uygulamasini takiben parsiyel yanit ve persistan subretinal siv1. ) Fotodinamik tedavi uygulamasinin 1. ayinda subreti-

nal stvinin tam resorbsiyonu ve kuru makula.

enjeksiyonu gerekmeksizin koroid ve retina vaskiiler aginin go-
rintiilenebilmesini saglayan yeni bir gortintiileme yontemi olan
optik koherens tomografi anjiyografide (OKTA) ise tip 1 KNV,
RPE ve Bruch membran: arasinda “tangled network” adi verilen
karigik ag gortintiimii seklinde goriintiilenir (Resim 1).

Tan1

Pakikoroid neovaskiilopati i¢in kesinlesmis tani kriterleri bil-
dirilmemigtir. OKTA’ nin klinik pratigimize girmesi diger multi-
modal goriintiileme yontemleri ile birlikte PNV tanisinda fayda
saglamigtir. Hage ve ark."* 110 kronik SSKR hastasinin 172 gozii-
nii degerlendirdikleri ¢alismalarinda, 38 olgunun 53 goziinde si1§
irregular PED gérinimii oldugunu ve s1§ irregular PED goriinii-
mil olan olgularin da % 19’ unda tip 1 KNV bulundugunu belirt-
mislerdir. Yazarlar ¢alismalarinda, birgok multimodal goriintiile-
me yontemini bir arada kullanilmis olmalarina ragmen, avaskiiler
s1g PED ile tip 1 KNV’ nin erken agamalarinin ayirt edilmesinin
zorlugunu 6zellikle vurgulamiglardir. Bousquet ve ark.”’ 61 SSKR
olgusunun 88 gozini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, s1g dii-
zensiz PED goriiniimii olan olgularin tigte birinde OKTA ile KNV
tespit etmislerdir. Biz de klinigimizde 17 olgunun 19 gozini de-

gerlendirdigimiz ¢aliymamizda pakikoroid bulgular1 ve s1§ irregii-
ler PED ile bagvuran olgularin % 74’ tinde OKTA ile KNV tespit
ettik.”) ISYA’ da ise olgularin sadece % 42’ sinde tipik neovaskiiler
plak goriiniimii mevcuttu ve % 26’sinda stipheli plak gortinimi
vardi. ISYA’ da sadece dilate koroid damar1 griiniimii olan bir ol-
guda ise OKTA tip 1 KNV tespit etti. Bu nedenle s1 irregiiler PED
gorinimi olan olgularin multimodal goriintilleme yontemleri ile
KNV varlig1 agisindan degerlendirilmesi 6nem tagimaktadir. Ay-
rica s1g irregiiler PED goriintimiiniin net olarak segilemedigi paki-
koroid olgularinda da altta yatan gizli bir KNV bulunabilmektedir
(Resim 2). Ek olarak, OKTA goriintiileri degerlendirilirken, non-
flow ya da projeksiyon artefaktindan kaynaklanan goérintilerin
PNV lehine hatali yorumlanmamas igin dikkatli olunmalidir (Re-
sim 3). Gelisen optik koherens tomografi anjiografi teknolojisi-
nin giinliik pratigimize soktugu bir baska tani da sessiz “quiscent”
PNVdir.”! Bu olgularda OKTA' da tip 1 KNV izlenmesine ragmen
subretinal siv1 gelisimi bulunmaz (Resim 4). Bu nedenle de her-
hangi bir tedavi dnerilmemektedir.

Pakikoroid neovaskiilopatinin neovaskiiler yasa bagli makiila
dejenerasyonu (nYBMD) ile ayirici tanisinda drusen ya da he-
moraji gibi bulgularin eslik etmemesi ve gorece olarak daha geng
yasta ortaya cikiyor olusu 6nemlidir. Ayrica YBMD olgularinda
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Resim 2: On aydir santral ser6z koryoretinopati tanisi ile dig merkezde takipte olan 46 yasindaki erkek hastanin sol goziine ait multimodal fundus goriintileri:
a) EDI-OKT’ de artmis koroid kalinlig1 ve pakidamarlar. b) OKT’ de duyu retina dekolmani ve fotoreseptor dis segmentlerinin uzamasina bagli firgams: kenar
goriiniimit. c) Fléresein anjiyografide geg fazda nokta seklinde hiperfloresan sizinti odagy. ¢) Indosiyanin yesili anjiografide geg fazda noktasal hipersiyenesans. d)
Kronik SSKR tanistyla 1 doz fotodinamik tedavi uygulamasi sonrasi subretinal sivinin tam resorbsiyonu. e) Olgu takiplerine devam etmekteyken optik koherens
tomografi anjiyografinin klinigimizde kullanima girmesiyle tipik kronik SSKR gibi gériinen bu olguda tip 1 KNV’ nin goriintiilenmesiyle lezyonun aslinda paki-
koroid neovaskiilopati oldugu tespit edildi. Fotodinamik tedavi sonrasi 3 yildir stabil.

Resim 3: 58 yagindaki erkek hastanin sag goziine ait multimodal fundus goriintiileri: a) Optik koherens tomografide subretinal siv1 ve s1g irregiiler pigment epitel
dekolmany, artmis koroid kalinligi ve pakidamarlar. b) Floresein anjiyografide noktasal hiperfléresan sizint1 odagi. c) Indosiyanin yesili anjiografide dilate koroid
damarlar1. d) Optik koherens tomografi anjiografide non-flow artefakt goriiniimii mevcut olup tip 1 koroid neovaskiilarizasyonu izlenmiyor. Olgunun tanisi sig
irregular PED gortiniimiiniin eslik ettigi santral ser6z koryoretinopati.

1028 Demirel S, Yanik Odabag O. Pakikoroid Neovaskulopati; Bulgular, Tan1 ve Tedavi, Giincel Retina 2020; 4(2): 112-117.




Resim 4: 63 yagindaki kadin hastanin sag ve sol goziindeki sessiz pakikoroid
neovaskiilopati lezyonuna ait multimodal fundus goriintiileri: a) Optik kohe-
rens tomografide s1g diizensiz pigment epitel dekolmani ve gift katman bulgu-
su, artmug koroid kalinlig1 ve Haller tabakasinda izlenen dilate venler, intrare-
tinal ya da subretinal siv1 yok. b) Floresein anjiyografide yaygin retina pigment
epiteli degisiklikleri. c) Indosiyanin yesili anjiografide yaygin artmus koroid ge-
girgenligi. d) Optik kohorens tomografi anjiografinin koryokapillaris kesitinde
karisik ag goriintimii seklinde izlenen sessiz tip 1 koroid neovaskiilarizasyonu.

genellikle azalmis koroid kalinlig1 s6z konusudur. Miyake ve ark.
PNV olgularinin nYBMD’ ye genetik olarak daha diisiik yatkinlik
gosterdigini (azalmig ARMS2A69 ve CFH162V polimorfizm sik-
11g1) bildirmislerdir.”’ Ayrica akoz hiimérden alinan drneklerden
VEGF konsantrasyonunun o6l¢tldiigii bir ¢alismada da PNV ol-
gularinda VEGF konsantrasyonu neovaskiiler YBMD olgularina
gore anlamli derecede daha diisiik olarak tespit edilmistir.”’ Tiim
bu bulgular iki hastaligin farkli klinik antiteler oldugunu ortaya
koymaktadir.
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Tedavi

Pakikoroid neovaskiilopati tedavisinde giinlitk pratigimizde
intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlar1 ve/veya fotodinamik tedavi
(FDT) kullanilmaktadir. Anti-VEGF tedavisi (ranibizumab ya da
aflibersept) altindaki 18 unilateral PNV olgusunun degerlendi-
rildigi bir ¢aliymada, 12 aylik izlem sonucunda ortalama santral
koroid kalinliginda anlamli derecede azalma oldugu bildirilmis-
tir (317,7 um’ a karsin 266,9 pm, p<0,001)."") Arastirmacilar bu
azalmanin koroidal vaskiiler gegirgenligin azalmasina bagli olarak
ortaya ¢ikmis olabilecegini belirtmislerdir. Pakikoroid neovas-
kiilopati ve nYBMD olgularinda tedavi et ve uzat rejimine gore
gergeklestirilen intravitreal aflibersept uygulamalarinin etkin-
liginin kargilagtirildig: retrospektif bir ¢aligmada her iki grupta
benzer anatomik ve fonksiyonel iyilesme bildirilmis ve nYBMD’
den farkli olarak PNV grubunda aflibersept enjeksiyonlarinin
baslangi¢ yiikleme dozu sonrasinda daha uzun tedavi araliklariyla
uygulanabildigi gosterilmistir.""’ Bu durum da PNV’ de saptanan
intraokiiler VEGF konsantrasyonlarinin daha diisitk olmasiyla
iligkilendirilmigtir.”’ Giincel bir bagka ¢aligmada ise yine PNV
ve nYBMD olgular1 karsilastirilmig ve PNV’li hastalarda diger
olgularin aksine, ne baslangictaki koroidal liiminal alanin ne de
1. aydaki liminal alandaki azalma miktarinin kuru makula elde
edilmesi ya da gorme keskinligi degisikligi ile iliskili olmadig1 be-
lirtilmigtir."*’ Bu bulgu da, PNV olgularindaki koroidal luminal
alan dilatasyonunun, aktif KNV dokusu tarafindan indiiklenen
VEGEF sekresyonu ile iliskili olmadig1 ve koroidal damar dilatasyo-
nunun, KNV’ nin etkisiz hale getirilmesiyle geri diizeltilemeyecegi
seklinde yorumlanmistir. Heniiz yayimlanmig bir bagka ¢alisma-
da ise PNV’ deki ranibizumab ve aflibersept uygulama sonuglari
karsilastirilmig ve yitkkleme dozlarini takiben 3. aydaki kuru ma-
kula elde edilme oraninin aflibersept grubunda anlamli derecede
yiiksek oldugu bildirilmistir (%82,6" e karsin %51,6, p=0.018)."""!
Olgularin neredeyse %90’ inda anti-VEGF tedavi ile kuru makula
elde edilebilirken, %11,1 olguda adjuvan fotodinamik tedavi ge-
rekmis ve fotodinamik tedavinin uygulandig: tiim olgularda tam
sw1 rezoliisyonu saglanmistir. Ayni grubun bir diger ¢alismasin-
da da en az 4 anti-VEGF enjeksiyonuna ragmen persistan subre-
tinal ya da intraretinal sivis1 olan PNV olgularina adjuvan FDT
uygulanmis ve olgularin %85,7 sinde 3. ayda kuru makula elde
edilmistir."'” Ozellikle anti-VEGF tedavi ile kuru makulanin sag-
lanamadi olgularda FDT 6nemli bir tedavi segenegidir (Resim
5). Klinik pratikte bu olgularda tercih edilen FDT protokolii yarim
fluens “half fluence” FDT protokoliidiir. Bu protokolde 6 mg/m?
dozunda verteporfinin 10 dakika boyunca uygulanmasini taki-
ben, infiizyonun baglanmasindan 15 dakika sonra 689 nm laser
83 saniye boyunca azaltilmis 151k dozunda (25]/cm?) ve 300 mW/
cm? intensitesinde uygulanmaktadir.

Sonug

Pakikoroid neovaskiilopatinin, koryoretinal hastaliklar arasina
son yillarda eklenmis yeni bir klinik tan1 olmasi nedeniyle, giinlitk
pratigimizde pakikoroid bulgularinin atlanabildigi durumlar séz
konusu olabilmektedir. Bu nedenle klinik siiphe halinde koroid
tabakasinin, EDI-OKT, ISYA ve OKTA gibi multimodal goriin-
tilleme yontemleriyle ayrintili olarak incelenmesi gerekmektedir.
Ozellikle de tipik neovaskiiler YBMD tablosunun oturmadig,
gorece olarak daha geng yash olan, drusenin eslik etmedigi ve
hemorajinin izlenmedigi olgularda PNV tanisi her zaman akilda
tutulmalidir.
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Resim 5: 57 yasindaki erkek hastanin sag goziine ait multimodal fundus goriintiileri: a) EDI-OKT’ de artmus koroid kalinligi, pakidamarlar ve intraretinal kistlerin
eslik ettigi subretinal sivi b) Fundus otoflresansta kronik subretinal siviya bagli yer¢ekimi bulgusu c) Floresein anjiyografide noktasal hiperfloresan odaklar. d)
Toplam 5 intravitreal ranibizumab uygulamasi sonrasi subretinal sivinin persistansi e) Aflibersept enjeksiyonlarina gegis sonrasi 3. ayda elde edilen kuru maku-
la. f) OKT’ de niiks intraretinal kist gelisiminin baslamasi g) 8. aflibersept enjeksiyonu sonrasi intraretinal kistlerin ve kalinlik artiginin persistansi. h) Kontrol
floresein anjiyografide sizinti miktarinda baslangica gore artis i) Indosiyanin yesili anjiografide siipheli plak gériiniimii j) OKTA' da goriintiilenen tip 1 KNV. k)
Fotodinamik tedavi uygulamasi sonrasi subretinal sivinin tam resorbsiyonu. Fotodinamik tedavi sonrasi 3 yildir stabil.
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