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Miyopikkoroidal neovaskiilarizasyon (mKNV), yasa bagh makiila dejenerasyonundan sonrakoroidal neovaskiilarizasyonun
en sik goriilen ikinci nedenidir. Patolojik miyopiye eslik eden bir komplikasyon olup daha ¢ok geng erigkin yaslarda
goriilmekte ve hayat kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir. Tedavide, 2000’]i yillarda kullanilan fotodinamik tedavi
ile sinirl gorsel kazang saglandigi gosterilmistir. Ancak, vaskiiler endotelyal bityiime faktorii antagonistleri ile mKNV
tedavisinde ¢ok merkezli ¢aligmalarda gok olumlu sonuglar elde edildigi i¢in tedavide altin standart haline gelmislerdir. Bu
derlemede mKNV’nin epidemiyolojisi, patofizyolojisi, klinik 6zellikleri ve tedavisinin gozden gegirilmesi amaglanmustr.
Anahtar Kelimeler: Anti- vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, miyopik koroidal neovaskiilarizasyon, patolojik miyopi.

ABSTRACT

Myopic choroidal neovascularization (mCNV) is the second most common form of CNV after age-related macular
degeneration. It is a complication of pathologic myopia that occurs mostly in young adult ages and affects the quality of life
negatively. Previous therapies employed in 2000’s such as photodynamic therapy have shown limited visual improvement.
Anti-vascular endothelial growth factor therapy (anti-VEGF) has been shown to be effective in the treatment of mCNV in
several multicentric studies and has become the first-line treatment of choice. This article aims to review the epidemiology,

pathophysiology, clinical features and treatment of mCNV.
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EPIDEMIYOLOJi

Patolojik miyopi, -6 D ve iizeri refraktif kirma kusuru ve ak-
siyel uzunlugun 26.5 mm veya daha yiiksek olmasina ek olarak
posterior stafilom, koryoretinal atrofi ve cila ¢atlag1 (lacquer
crack) gibi dejeneratif fundus degisikliklerinin olmasi olarak
tanimlanmaktadir." !

Beijing Eye ¢alismasinda -6 D ve fizeri kirma kusuru olan
gozlerin %40.4° iinde miyopik retinopati bulgularina rastlanir-
ken, -8 D ve iizerinde bu oran %89.6’ya ¢ikmaktadir."”!

Miyopik makiiler dejenerasyon Asya toplumunda goriilen
korliik veya gorsel disfonksiyonun %27’sinden sorumludur.

Miyopik koroidal neovaskiilarizasyon (mKNV), patolojik
miyopinin gérmeyi tehdit eden maj6r komplikasyonlarinin ba-
sinda gelmektedir.*”

Patolojik miyopili bireylerin %5-10'unda mKNV gelismekte-
dir. Elli yas alt1 goriilen koroidal neovaskiilarizasyonun (KNV)
en sik nedeni miyopik KNVdir.

Prevalansi, genel popiilasyonda Asya toplumunda % 0.1-0.2,
beyaz irkta %0.05dir. Bir goziinde mKNV tanisi alan bireylerin
%30’unun 8 yillik takibinde diger gézde KNV gelisme riski ol-
dugu saptanmigtir.”*!"

PATOGENEZ

Miyopik KNV gelisiminde, miyopik makiilopati progresyo-
nunun devam etmesi ana etken olarak belirtilmektedir.

Globun genislemesine bagli olusan koroidal iskemi, koryo-
kapillaris okliizyonu, bazal membran defekti, skleral kollajen
fibrillerde degisiklikler ve mekanik stres miyopik makiiler de-
jenerasyonuna neden olmaktadir.

Miyopik KNV olusumunu agiklamada {i¢ teori ileri siiriil-
mektedir.

Birincisi mekanik etki olup globun progresif olarak uzamasi
retina tizerinde mekanik stres ile sonu¢clanmaktadir. RPE’ de
artan gerilme pro ve anti anjiojenik dengesizlik yaratmakta ve
bu durum KNV ile sonu¢lanmaktadir.!' "'

Ikinci teoride ise koroidal perfiizyonda olusan degisiklikler
KNV olusumundan sorumlu tutulmugtur. Ozellikle makiila-
da goriilen koroidal dolum defekti ve koroidal diffiiz incelme
iskemi ile sonuglanmakta ve bu durum anjiojenik faktorlerin
salinimina neden olmaktadir."”

Uglincii teoride ise heredo-dejeneratif siireg yer almaktadir.
Burada mekanik faktorler etkili olmayip olusan anatomik degi-
sikliklerde genetik gecisin esas oldugu diisiiniilmektedir.""
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KLINiK OZELLIKLER

Miyopik KNV’li hastalar metamorfopsi, santral skotom ve
gorme keskinliginde belirgin azalma gibi degisen semptomlar-
la prezente olurlar. Bu nedenle patolojik miyopili hastalar olu-
sabilecek komplikasyonlar hakkinda bilgilendirilmeli ve dii-
zenli araliklarla kontrol edilmelidir.'>'*’ Klinik olarak, mKNV
aktif fazda kiiclik subretinal gri lezyon olarak izlenmektedir.
Lezyon genellikle 1 disk ¢apindan kiiciik, klasik lezyon seklin-
de olup duyusal retina alt1 yerlesim gostermektedir. Eslik eden
hemorajide yayilim sinirli olup, belirgin sert eksuda tabloya es-
lik etmez. Retinal hemoraji %50 hastada ve genellikle sinirli bir
alanda goriilmektedir. Miyopik KNV gelisimi i¢in risk faktor-
leri arasinda cila ¢atlaklari, yama seklinde atrofi ve ince koroid
varlig1 sorumlu goériilmekle birlikte bir géziinde miyopik KNV
gelisen hastanin 6zellikle diger goziiniin KNV gelisimi a¢isin-
dan takip edilmesi esastir. Miyopik KNV %58 subfoveal, %23
jukstafoveal ve %19 ekstrafoveal yerlesim gostermektedir.®”

Tanida; optik koherens tomografi (OKT), floresein anjiografi
(FA) ve nadiren indosiyanin yesil anjiografi kullanilmaktadir.
Floresein anjiografide lezyon klasik KNV gibi erken hiperflore-
sans gostermekte, venoz fazda kacaga bagli olarak floresans art-
makta ve ge¢ fazda lezyon sinirlar1 kaybolmaktadir. FA ayrica
cila ¢atlagina bagli olusan makiiler hemoraji ayirici tanisinda
da yardimcidir. Floresein anjiografide herhangi bir sizint1 go-
rilmeksizin hemoraji nedeniyle floresans maskelenmektedir.
(Resim 1)

Resim 1: 26 y E hasta, gérme keskinligi Snellen eseli ile 0.3, sferik ekuvalan -13.0
diyoptri. a) Renkli resim, patolojik miyop bir gézde KNV olmadan goriilen sub-
retinal hemoraji (ok); b) FAda hemorajiye bagl foveal bolgede maskelenme; c)
OKT e, retina igi sivi veya koroidal neovaskiilarizasyonla uyumlu hiperreflektif
birikinti yok.

Miyopik KNV ge¢ evrede fibrovaskiiler skar dokusu veya
atrofi ile sonuglanmakta ve FAda sirayla ge¢ evrede boyanma
veya pencere defekti seklinde izlenmektedir.”**/ Indosiyonin
yesil anjiografi ile degerlendirme 6zellikle cila catlagina bagl
hemoraji ve KNV ayrimu i¢in yararli olabilir.*”) Optik kohe-
rens tomografi invaziv olmamasi ve hizl retinal gériintiileme-
ye olanak saglamasi nedeni ile tani, takip ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. OKT'de
lezyon tipik olarak RPE iizerinde, degisen oranlarda intrare-
tinal ve subretinal siv1 ile birlikte hiperreflektif tiimseklik sek-
linde goriilmektedir. Bruch membraninin olmamasi, elipsoid
zonda distorsiyon, eksternal limitan membran olmamasi ve re-
tinal kalinlasma diger OKT bulgular1 arasinda yer almaktadir.
Retinal 6dem hastalarin %50’sinde gorillmektedir."*'” Leveziel
ve ark.”” miyopik KNV’nin FA ve OKT bulgularin: degerlen-
dirdikleri ¢alismalarinda miyopik KNV’nin daha ¢ok fokal ve
difiiz atrofi ile iliskili oldugunu saptamuslardir. Ayrica miyopik
KNV’ye ikincil eksudatif &zellikler FAda hastalarin %82’sinde,
OKT"’ de ise %48.6’sinda saptanmistir. OKT ayrica, cila catlagi-
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na bagli subretinal hemoraji, punktat i¢c koroidopati, multifokal
koroidopati ve idiyopatik KNV ayirici tanisinda da yardimei
olmaktadar.””' !

TEDAVI

Miyopik KNV tedavi edilmedigi takdirde genellikle koti
gorsel prognozla seyretmektedir.”*””’ Yoshida ve ark.””’ mK-
NV’li 25 hastanin 27 goziinit mKNV baglangicindan itibaren
10 yil siire ile takip etmisler. Baslangic muayenede %70.4 goz-
de 20/200 ve tistiinde gérme keskinligi saptanmis olup, en iyi
diizeltilmis gérme keskinligi 5. yilda %88.9; 10. yilda ise %96.3
gozde 20/200’tin altina diismistiir.

Miyopik KNV'de tedavi; anti- VEGF ilaglar 6ncesinde, termal
lazer fotokoagulasyon'***! ve verteporfinle fotodinamik tedavi
(FDT)"*! jle sinirli iken, anti-VEGF ajanlarin kullanima gir-
mesi ve tedavide gorsel sonuglarinin bagarili olmas: nedeni ile
mKNYV tedavisinde ilk tercih haline gelmislerdir."” Intravitreal
bevacizumab enjeksiyonun kisa takip siireli sonuglarin yayin-
landig1 olgu serilerinde genellikle birkag enjeksiyon ile ETD-
RS eselinde 3 siradan fazla gérme keskinliginde artis oldugu
ve okiiler ve sistemik yan etki izlenmedigi belirtilmigtir.**~*
Kasahara ve ark.”” 35 hastanin 36 goziinde patolojik miyopiye
ikincil KNV igin intravitreal bevacizumab enjeksiyonu uygula-
miglar ve 6 yillik sonug¢larini yayinlamislardir. Yirmi bir gézde
subfoveal, 15 gozde ise jukstafoveal ya da ekstrafoveal lezyon
olup ortalama enjeksiyon sayis1 1.78 olarak belirtilmistir. Bas-
langi¢ en iyi gorme keskinligi 0.50 LogMAR iken, intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu sonrasi 2,4 ve 6. yilda sirastyla 0.31,
0.39 ve 0.45 LogMAR olarak saptanmustir. En iyi diizeltilmis
gorme keskinligi 2. ve 4. yilda baglangic gérme keskinligine
gore anlamli artig gostermesine ragmen gorme keskinligindeki
artis 6. yilda saptanmamustir. Altinci yildaki gérme keskinligi-
nin, basglangi¢ gérme keskinligi, KNV ¢ap1 ve KNV ile iligkili
makiila atrofisi ile korele oldugu belirtilmistir.

Miyopik KN'V'de anti-VEGF tedavinin etkinligi cok merkez-
li, ift-kor, randomize kontrollii iki ¢alismada arastirilmistir.
Bu ¢alismalardan ilki intravitreal ranibizumab enjeksiyonu ile
FDT’nin etkinliginin karsilastirildigit “RADIANCE” ¢alisma-
sidir.”" Calismada olgular iki kigisellegtirilmis ranibizumab
tedavi kolu ve bir fotodinamik tedavi grubuna ayrilmistr: 1.
Grup (106 olgu), baslangicta tek ranibizumab enjeksiyonuna
takiben gorme keskinligine gore pro re nata (PRN) tedavi; 2.
grup (116 olgu), baslangigta tek ranibizumab enjeksiyonu son-
ras1 hastalik aktivitesine gére PRN tedavi ve 3. Grup (55 olgu)
ise baslangicta FDT takiben hastalik aktivitesine gore 3. Aydan
itibaren intravitreal ranibizumab ya da FDT uygulanan olgu-
lardan olugmaktayd.

Olgularin 3. aydaki ortalama harf kazanimlarina bakildigin-
da kisisellestirilmis tedavi gruplarinda 10.5 ve 10.6 harflik artis
gorilmis olup fotodinamik tedavi kolunda gérme artisi sadece
2.2 harf olarak saptanmusti. Kisisellestirilmis ranibizumab te-
davi gruplarinda 6. ayda gérme artis1 11.7 ve 11.9 harf iken;
12. ayda bu artis 13.8 ve 14.4 harf olarak saptanmistir. Grup
3’ te ise 12. ayda 9.3 harf gorme artis1 elde edilirken bu artig
baslangigtan itibaren ranibizumab tedavisi alan gruplara gore
geride kalmigtir. Ranibizumab uygulanan olgularin %63.8 ile
%65.7’sinde 12 aylik takiplerinde FA goriintillemesinde KNV
s1izintisinda rezoliisyon izlenmigtir. On iki aylik takipte gozlerin
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yarisinda sadece bir veya 2 enjeksiyon yeterli olurken, gozle-
rin %60’1nda 6. aydan itibaren ilave enjeksiyon gerekmemistir.
Anatomik olarak 3. ve 12. ayda ranibizumab tedavisi alanlar-
da merkezi makiila kalinhiginda FDT grubuna goére anlamh
incelme izlenmistir. Birinci yilin sonunda iki kigisellestirilmis
ranibizumab tedavi kollar1 arasinda enjeksiyon sayist agisin-
dan ortalama 1.1 enjeksiyonluk bir fark saptanmistir. Gérme
keskinligi stabilizasyonuna gore gerektikce tedavi grubunda
bir yilda ortalama 4.6 enjeksiyon uygulanirken hastalik stabi-
lizasyonuna gore tedavi grubunda ortalama enjeksiyon sayisi
3.5 olarak saptanmistir. Calismada ayrica baslangicta tek doz
uygulamayi takiben hastalik aktivitesine gore gerektikce tedavi
protokoliiniin mKNV tedavisinde etkin bir uygulama protoko-
li oldugu belirtilmistir. Resim 2 ve 3’teranibizumab ile tedavi
uygulanan bir hastanin tedavi 6ncesi ve sonrasi goriintiileri go-
rilmektedir.

Resim 2: 54 y K hasta, gorme keskinligi Snellen eseli ile 0.05, sferik ekuvalan
-14.0 diyoptri, aksiyel uzunluk 27.6 mm. a) Renkli resim, yiiksek miyopiye ikin-
cil subfoveal KNV renkli fundus fotografi b) FA ‘da klasik membranla uyumlu
hiperfloresan lezyon (Tedavi dncesi)

Resim 3: Resim 2’ deki hastanin intravitral anti-VEGF uygulamasi a) oncesi ile
sonrast b) birinci ve c) iigiincii ay OKT goriintiileri.

2 mg afliberceptin mKNV'de etkinliginin degerlendirildi-
¢i MYRROR c¢alismasinda 122 olgu ¢aliymaya dahil edilmis
olup baslangigta tek doz 2 mg aflibersept uygulamasini takiben

gerektikce tedavi rejimi (91 olgu) ile kontrol grubu (31 olgu)
kargilagtirilmigtir.*'! Olgular 44 hafta siireyle aylik olarak takip
edilmigtir. Primer sonlanim noktas: olan 24. haftada kontrol
grubu hastalar tek doz zorunlu aflibersept enjeksiyonunu taki-
ben yine aflibersept veya sham enjeksiyonla takip edilmiglerdir.
Gorsel sonuglar degerlendirildiginde 24. Haftada intravitreal
aflibersept uygulanan grup ortalama 12.1 harflik gérme artist
elde edilirken sham tedavi grubu 2 harf gorme kaybina ugra-
mustir. Aflibersept tedavi grubunda 15 harf ve tizeri artis %38.9
oraninda gozlenirken kontrol grubunda bu oran %9.7 olarak
izlenmektedir. 48 haftalik sonuglar degerlendirildiginde intra-
vitreal aflibersept uygulanan gruptaki 13.5 harflik gérme ka-
zancina karsin sem tedavi grubunda gérme artis1 3.9 harf ile
sinurh kalmistir. Aflibersept tedavi grubunda %50 oraninda 15
harf ve {izeri artis gozlenirken kontrol grubunda bu oran %29
olarak izlenmektedir.

Anatomik sonuglara bakildiginda merkezi retinal kalinligin
gorme keskinligi kazanimi ile paralel olarak iyilestigi goriil-
mektedir. 24. haftada intravitreal aflibersept uygulanan grup-
taki 80.7 pm azalmaya karsin sem tedavi grubunda merkezi
retinal kalinliktaki azalma 13.9 um ile sinirli kalmustir. Flore-
sein anjiyografideki sizint1 alan1 degerlendirildiginde yine 24.
haftada intravitreal aflibersept uygulanan gruptaki 0,48 disk
alani azalirken sem tedavi grubunda 0.19 disk alanlik bir ar-
tis izlenmistir. 48 haftalik sonuglara bakildiginda 24.haftadan
itibaren intravitreal aflibersept uygulamasinin serbest birakil-
mastyla sem tedavi grubunda da bariz anatomik iyilesmeler
izlenmistir. Ortalama enjeksiyon sayilar1 degerlendirildiginde
intravitreal enjeksiyon grubunda galismanin ilk ¢eyreginde or-
talama enjeksiyon sayist 2 iken; 2,3 ve 4. ceyrekte sifir olarak
saptanmigtir. Kontrol grubunda ortalama enjeksiyon sayisi 3.
ceyrekte ortalama 2 iken 4. ¢eyrekte 1 olarak bulunmustur. Ca-
lismanin sonunda 2 mg intravitreal aflibersept enjeksiyonunun
miyopik KNV tedavisinde ozellikle ilk 8 haftada sinirli sayida

& enjeksiyonla hem gorsel hem de anatomik basari sagladig be-

lirtilmistir.

Miyopik KNVde ardisik ii¢ yitkleme dozu ve sonrasinda
PRN tedavi uygulamasi ile baslangicta tek doz anti-VEGF ve
sonrasinda PRN tedavi etkinligini karsilastiran ¢aligmalarda,
yukleme dozu uygulananlarda erken dénemde daha fazla bir

. gorme artis1 elde edilmesine karsin 12 aylik takip sonunda gor-

me kazanimlar: agisindan fark olmadig1 saptanmustir. Ayrica,
yitkleme dozu uygulanan hastalarda bir yillik takip sonunda

o ayn1 gorme kazancina ortalama 1.37 enjeksiyon fazla uygula-

narak ulagildig: belirtilmigtir.“>**) Bu nedenle diger patolojile-
rin aksine tek enjeksiyonu takiben gerektiginde tedavi uygu-
lamas1 6nerilmektedir. Willis ve ark.,** bir veya her iki gozde
mKNV’si olan, 6nceden tedavi uygulanmamaig 185 hastay: kap-
sayan ¢alismalarinda hastalari, intravitreal anti-VEGE, fotodi-
namik tedavi, lazer fotokoagulasyon ve tedavisiz izlem olacak
sekilde 4 gruba ayirmiglar ve sonuglarini degerlendirmislerdir.

Tan1 konulduktan sonraki bir yil igerisinde %73 hastaya
(135/185) tedavi uygulandig1 saptanmigtir. 134 hastaya intra-
vitreal anti-VEGF enjeksiyonu yapilirken yalnizca bir hastaya
FDT uygulanmigtir. Anti-VEGF ile tedavi edilen hastalarda
birinci yilin sonunda gérme keskinliginde ortalama 0.17 Log-
MAR artis saglanirken, tedavisiz izlem grubunda ortalama 0,03
LogMAR azalma saptanmuistir. Tan1 sonras birinci yil igerisin-
de yapilan intravitreal anti-VEGF sayisi ortalama 2.8 (stan-
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dart sapma 2.5) olarak bulunmugtur. Caligmanin sonucunda
ABDde mKNV tedavisinde genellikle intravitreal anti-VEGF
tercih edildigi ve bu tedavi ile gorme keskinliginde artis saglan-
dig1 belirtilmistir.

SONUC

mKNV siklikla calisan yag grubu bireylerde goriilmektedir.
Tedavi edilmediginde gorsel sonuglarinin kotii olmas: nedeniy-
le hayat kalitesinde bozulma ve isgiicli kaybina neden olmak-
tadir. Tedavide anti-VEGF ajanlar ilk tercih olup, yasa bagl
makiila dejenerasyonuna gore daha az sayida intravitreal en-
jeksiyon ile hastalik stabilizasyonu saglanabilmektedir.
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