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OZET

Retinal anjiomatoz proliferasyon (RAP) neovaskiiler yasa bagli makula dejenerasyonunun tipik klinik goriiniime sahip
farkl: bir ¢esididir. RAP yeni tan1 neovaskiiler YBMD olgularinin %10-20’sini olusturur. Anjiyografik olarak gizli koroidal
neovaskiilarizasyon olgularinda RAP orani daha ytiksektir. RAP, genellikle diger neovaskiiler YBMD olgularindan daha ge¢
yasta goriiliir ve beyaz irkta fazladir. Bu derlemede giincel literatiir 15181nda RAP tanisinda ve tedavisinde yeni gelismelerin
gozden gegirilmesi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Koroidal neovaskiilarizasyon, retinal anjiomat6z proliferasyon, yasa bagl makula dejenerasyonu.

ABSTRACT

Retinal angiomatous proliferation (RAP) is a different type of neovascular age-related macular degeneration (AMD)
having typical clinical appearance. RAP constitutes 10-20% of newly diagnosed neovascular AMD cases. The rate of RAP
is higher in cases of occult choroidal neovascularization angiographically. Patients with RAP tend to be older than patients
with other forms of neovascular AMD. It is most common in white patients. The aim of the current review is to provide an

overview of the current diagnostic and therapeutic approaches to RAP.
Keywords: Age-related macular degeneration, choroidal neovascularization, retinal angiomatous proliferation.

GIRIS

Retinal anjiomatoz proliferasyon (RAP) neovaskiiler yasa
bagl makula dejenerasyonunun (YBMD) tipik klinik goriinii-
me sahip farkli bir ¢esididir. Giiniimiizde RAP olarak bilinen
lezyon, ilk kez 1992 yilinda Hartnett ve arkadaglar: tarafindan
“Derin vaskiiler bozuk kompleksler” olarak adlandirilmistir.
Il RAP terimi ilk kez Yannuzzi ve ark. tarafindan kullanilmas,
Scott ve Bressler ise “Lezyona retinal anastomoz” terimini
onermiglerdir.”’) Gass, subretinal neovaskiilarizasyonlar1 re-
tina pigment epitelinin (RPE) arkasinda olanlar1 Tip 1, RPE
ontindekileri ise Tip 2 olmak tizere ikiye ayirmistir.*) Freund
da RAP olgularindaki intraretinal neovaskiilarizasyonlar1
(IRN)Tip 3 neovaskiilarizasyon olarak adlandirmustir.” Tlk
basta RAP neovaskiiler YBMDnin ileri bir formu olarak dii-
stiniiliirken dinamik anjiyografi ve optik koherens tomografi
(OKT) ile bu neovaskiiler yapinin intraretinal olarak da basla-
yabilecegi anlagilmigtir.

Onceleri intraretinal baglayan lezyonun 6nce retina altina
daha sonra RPE altina ilerledigi”” ya da Tip 1 olarak baglayan
neovaskiilarizasyonun retina igine ilerleyerek retinokoroidal
anastomoz olusturdugu distiniiliirken” daha sonra hem ko-
roidal hem de retinal damarlardan ayr1 ayr1 ya da simultane
kaynaklanabilecegi 6ne siirtilmistiir."®

Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri:

RAP yeni tan1 neovaskiiler YBMD olgularinin %10-20sini

olusturur.”! Anjiyografik olarak gizli koroidal neovaskiilarizas-
yon (KNV) olgularinda RAP orani daha yiiksektir. Genellikle
YBMD olgularindan daha ge¢ yasta ve beyaz irkta goriiliirler.
Bilateral tutulum sik olup®’ tek tarafli RAP olgularinda diger
g6z tutulumu ilk yilda %40, ikinci yilda %56, tigiincii yilda ise
%100 oraninda gorilmistiir.”’ Halbuki tek tarafli neovaskiiler
YBMD olgularinda diger gézde KNV 5 yilda %43 oraninda go-
rilmektedir."”) RAP daha ¢ok kadinlarda bildirilmektedir.""
Retikiiler psddodrusen bilateral RAP ile iligkili bulunmustur.
Diger kesitsel caligmalarda da RAP olgularinda drusen yogun-
lugunun fazlalig1 ve koroidin inceligi dikkati gekmistir.!"”

Patofizyoloji:

RAP patofizyolojisi heniiz tam olarak anlasilamamustir.
YBMDdeki gibi iskemi ve artmis VEGF (vaskiiloendotelyal
biiytime fakt6rii) RAP olusumunda 6nemlidir. Hasta RPE’nin
neovaskiiler faktorleri engelleyememesinin olay: baslattig: dii-
stintilmektedir. Ser6z pigment epitel dekolmani (PED) gelisimi
hipoksiyi arttiran bir faktordiir.""”

RAPin nereden kaynaklandig: tartismalidir. Gass ve ark."
retinal baslangi¢ diigiiniirken, Yannuzzi ve ark. RAP’in retina-
nin yani sira koroidden de kaynaklanabilecegini one stirmiis-
lerdir.”’ Aslinda kaynagin neresi oldugundan ¢ok, RAP olgu-
larinda IRN ve KNV’nin ayni anda bulunabilecegini bilmek
onemlidir.

Klinik:

Fundus muayenesinde RAP disiindiirecek baslica bul-
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gular; ylizeyel intraretinal hemorajiler, 6dem, sert eksuda,
PED, derine dik inen damarlarin gériilmesi ve retinokoroidal
anastomozdur (Resim 1a).!'"'*/ Intraretinal hemorajiler tipik
YBMDden ayrimi saglar.

Resim 1: a: RAP olgusunda intraretinal hemoraji ve seréz PED b: FFAda derine
dik inen retinal damarlar (kirmizi ok) ve seréz PED (PED temporali sar: ¢izgi
ile cevrelenmigtir)

Siniflandirma:?

Evre LIRN. Bu evrede derin kapiller pleksustan kaynaklanan
damarlar retina icinde prolifere olurlar. Vertikal ve lateral bii-
ylime gosterebilirler. Hemoraji ve 6dem goriilebilir.

Evre II: IRN daha derine, subretinal araliga ilerler. Retinal
6dem artar, norosensoryel dekolman goriilebilir. RPE etkilen-
diginde ser6z PED goriilebilir.

Evre III: Vaskiilarize PED ve retinal koroidal anastomoz var-
dir (Resim 2).

Resim 2: Evre III RAP. Fundus foto, FFA (erken, orta ve geg fazlar) ve OKT.
OKT'de s1§ PED, intraretinal kistler ve subretinal sivi1 goriilmektedir.

Ayirici Tanr:

RAPin klinik goriintimii patognomonik degildir. Evre I has-
talik parafoveal telanjiektazi, diyabetik makulopati ya da ma-
kuler ven dalcik tikanikliginda goriilen eksudatif makulopati
ile karisabilir. Fundus floresein anjiyografi (FFA) ve indosiya-
nin yesili anjiyografi (ISYA) ayiric1 tanida yardimeidir. Evre 11
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ve III RAPtaki klinik goriintim tipik KNV, gizli KNV ve PKV
ile karigabilir."”’ Bu durumda ayirici tani igin stereo goriintiile-
me ile birlikte dinamik anjiyografi neovaskiiler agin kaynagin
belirlemede oldukg¢a yardimcidir.

FFA: FFAda RAP sinirlar belirsiz intraretinal ve subretinal
s1zint1 ya da vaskiilarize PED olarak goriiniir."”) Genellikle go-
riintim gizli KNV 6zellikleri tasir. Retinal 6dem ile gevrili fokal
intraretinal boyanma RAP diisiindiirmelidir. Evreye baglh ola-
rak retina-retinal ya da retinokoroidal anastomoz goriilebilir.
Ancak anastomozun hangi seviyede oldugu en iyi stereoskopik
goriintilleme ile anlagilir.”” FEAnin orta fazinda derine 90 dere-
ce ag1 ile dik inen bir damar goriilmesi RAP1 akla getirmelidir
(Resim 1b).”) PED evre II ve ITI RAP'ta tipik bir bulgudur. Ge-
nellikle evre IT'de ser6z, evre IIT’te vaskiilarize formda goriiliir.
RPE yirtig1 gelismis ise FFAda keskin sinirli pencere defektinin
komsgulugunda toplanmis RPE’ye bagl hipofloresans izlenir.

ISYA: ISYAda RAP fokal bir hipersiyanesans alani (hot spot)
olarak goriliir. PED ise homojen hiposiyanesans verir. Sicak
noktanin derinligini yani hangi katta yer aldigini belirlemek
i¢in gene stereo goriintiileme 6nemlidir. Evre I'de retinada, evre
II'de retina altinda, evre III'te ise PED altinda yer alir. ISYA ile
besleyici damarlar1 da daha iyi goriintiilemek miimkiindiir."*
Geg donemde kistoid bosluklarda boyanma goriilebilir.

OKT: 2002 yilinda time domain OKT ile RAP, nororetinal
tabakalarda fokal hiperreflektif bir lezyon olarak bildirilmistir.
1] Genellikle etrafinda ser6z sivi bulunur. Daha sonra spektral
domain OKT ile yapilan goriintiilemelerde PED, RPE’ye ait hi-
perreflektif bantta devamliligin bozulmas: ve bu kisimda RPE
alt1 ve norosensoryel retina arasinda hiperreflektif sinyal sap-
tanmustir (Resim 2). RAP goriilen olgularda subfoveal koroid,
yas uyumlu kontrol gozlerdekine gore belirgin olarak incedir.

OKT-Anjiyografi: OKT anjiyografi retinal damarlarin go-
riintiilenmesinde kullanilan yeni bir teknik olup noninvaziv-
dir, damar yolu agilmasini ve boya kullanilmasini gerektirmez.
RAP olgularinda heniiz yeterli deneyim olmamakla birlikte tip
3 neovaskiilarizasyonlu olgularin iigte birinde ufak IRN’lerin
gorintiilenmesi miimkiin olmustur.””

Dogal Seyir:

RAP1n dogal seyri kotidiir. Tedavi edilmedigi takdirde iler-
ler ve gérme kayb goriiliir. On dort hastanin 16 goziiniin 6-44
ay siireyle izlendigi bir calismada evre I ve II olgularda 6 ay
iginde hizli gorme kaybi gelismis, baslangigta ortalama 0,48
olan gorme keskinligi 6. ayda 0,23%, son muayenede ise 0,197
digmiigtiir. Gorme ortalama 6 sira azalmig olup son muaye-
nede % 69 oraninda 0,1'den az gorme diizeyi, % 62 subretinal
fibrozis ve % 56 retinokoroidal anastomoz saptanmuistir.”'! Bir
diger izlem ¢alismasinda gérmenin ozellikle ilk 3 ayda kotiiles-
tigi ve olgularin % 80’inde agir gérme kayb1 gelistigi bildiril-
mistir.”) Dogal seyirde subretinal skar %30-60, RPE yirtig1 ise
%5 oraninda goriilebilmektedir (Resim 3).I” Baglangicta cogra-
fik atrofi (CA) ise %36 oraninda bildirilmistir.*”!

Resim 3: RAP olgusunda dogal seyirde RPE yirti§1 ve daha sonra subretinal skar
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Tedavi:

RAP igin bilinen kesin etkili ve spesifik bir tedavi hentiz
yoktur. Neovaskiiler YBMD tedavisindeki deneyimden yarar-
lanilmaktadir. Yeni goriintiileme yontemleri ile daha iyi evre-
lendirme yapildiginda tedavinin etkisinin RAP evresine bagl
oldugu ve tek bir tedavinin her evrede esit etkiye sahip olmadi-
g1 saptanmugtir.””) RAP tedavisinde tarihsel olarak lazer fotoko-
agtilasyon (ekstrafoveal lezyonlara ve/ veya besleyici damara),
cerrahi, cerrahi ile birlikte intravitreal triamsinolon asetonid
(IVTA), transpupiller termoterapi, anekortav asetat enjeksi-
yonlari, fotodinamik tedavi (FDT), FDT+IVTA, anti VEGF ve
FDT+ anti VEGF uygulamalari bildirilmistir.

Gilintimiizde en ¢ok anti VEGF tedavi kullanilmaktadir (Re-
sim 4). Genellikle 3 doz yiikleme ve aylik vizit ile gerektiginde
tedavi (PRN) rejimi uygulanmaktadir. Ancak tekrar tedavi kri-
terleri farklilik gosterebilmektedir.

Resim 4: RAP olgusu, antiVEGF tedavi ile 3. Ayda gorme keskinligi 35 harften
59 harfe ¢ikmugtir (yeni hemorajiye ragmen).

Gharbiya ve ark. RAP goriilen 17 gozde 12 ayda ortalama. 5
bevacizumab ile gérme keskinliginde 8,35 harf artis bildirmis-
lerdir. On bes harften fazla artis %18, stabilizasyon ise %82,35
oraninda saglanmigtir.””

Konstantinidis ve ark. ise 31 gézde ortalama 5 ranibizumab
ile 10-22 ayda goérme keskinliginin 20/100'den 20/63 ¢iktigin1
saptamiglardir.”"’ Reche-Frutos ve ark. daha biiyiik bir seride
(49 hasta 53 g6z) ranibizumab ile 12 ayda evre II Ada gérmede
+7,3 harf, II Bde +0,,83 harf, evre IIT’te ise -2,1 harf degisim
saptamiglardir.””!

Gorece yeni bir ajan olan aflibercept de RAP olgularinda
merkezi makula kalinliginin azalmasinda ve gérmenin artma-
sinda etkin bulunmugtur.*!

RAP olgularinda anti-VEGF ajanlar birbiriyle karsilagtiran
bityiik olgu sayili bir ¢aliyma yoktur. Bevacizumab uygulanan
26 goz ile ranibizumab uygulanan 24 goziin karsilastirildig:
bir prospektif calismada gorme keskinligine etki acisindan iki
ajanin da 1. yilda basarili oldugu ancak PED rezoliissyonunun
ranibizumab ile %90, bevacizumab ile %40 oraninda saglandig:
saptanmugtir.”’!

Caligmalar erken evrede tedavi ile gérme keskinligindeki ar-
tisin daha fazla oldugunu vurgulamaktadir. Evre I olgularda en
az sayida enjeksiyon gerekmekte ve en az niiks goriilmektedir.
(8] Baglangicta iyi gorme keskinligi ve kii¢iik lezyon uzun dé-
nemde daha iyi gorsel sonug ile dogrudan iliskilidir."*”’

En uzun siireli izlem Gharbiya ve ark. ¢alismasinda olup ol-

gular 3 yil izlenmislerdir. Ug yiikleme+ PRN rejiminde ortala-
ma 9,4 bevacizumab ya da ranibizumab uygulamas: ile FFAda
tam kapanma 2/3 oraninda elde edilmistir.”"

Kombine Tedavi:

Anti VEGF tedaviye FDT eklenmesi ile retina- retinal ve re-
tinokoroidal anastomozlarin kapanma oranlarinin yiikseldigi
bildirilmistir.”"!

FDT ve 3 yiikleme dozunda ranibizumab uygulamas: ile
kiiciik bir seride anatomik ve gorsel iyilesme saglanmistir."*
Ancak kombine tedavinin cografik atrofi riskini arttirabilecegi
akilda tutulmalidur.

Komplikasyonlar:

Dogal seyirde goriilen RPE yirtig1, anti VEGF tedavilerden
sonra da bildirilmektedir.”") Daha 6nce tedavi olmamuis ve bas-
langigta PED’i olan 86 RAP olgusunun 98 goéziinde ranibizu-
mab tedavisi ile ilk yilda 8 gozde RPE yirtig1 ortaya ¢ikmustir.
Bunlarin ¢ogu (7/8) ilk 3 ayda gériilmiistiir. PED yiiksekligi ve
koroid inceligi RPE yirtig1 ile iligkili bulunmugtur.”"

RAP olgularinda tedavi sonrasi cografik atrofi goriilebilmek-
tedir. McBain ve ark. 53 gozde tedavi 6ncesi %36 olan cografik
atrofi oranini tedavi sonrasi izlemde %86 olarak bildirmisler-
dir.””! RPE atrofi oran1 enjeksiyon sayust ile iligkili bulunmug-
tur. Tedavi sirasinda incelen koroidin RPE atrofisini arttirdig:
ditsiinéilmektedir. Ancak, cografik atrofi RAP’1n dogal seyrinde
de oldugu i¢in tedavinin atrofiyle direkt iligkisi tartigmalidir.
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