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Patolojik miyopi komplikasyonlar1 arasinda miyopik
makiila neovaskiilarizasyonu (mMNYV), goérmeyi
en ¢ok tehdit eden komplikasyonlardan biridir.
Hastaligin epidemiyolojisini, patogenezini ve dogal
seyrini anlamadaki 6nemli gelismelere ragmen,
mMNV’nin standart bir tanimi yoktur. Fundus
floresein anjiografi ve optik koherens tomografinin
birlikte kullanilmasiyla mMNYV tanisinin duyarliligi
%97’ye ¢iksa da multimodal goriintiileme ayirici
tanida  degerlidir.  Intravitreal  anti-vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii tedavisi, mMNV ig¢in
standart ve birinci basamak tedavi segenegi haline

gelmistir. Progresyon ve niiksleri degerlendirmek

Abstract

Among the complications of pathological myopia,
myopic macular neovascularization (MMNV) is
one of the most vision-threatening complications.
Despite significant advances in understanding the
epidemiology, pathogenesis, and natural history of
the disease, there is no standard definition of mMNV.
Although the sensitivity of mMNYV diagnosis
increases to 97% with the combined use of fundus
fluorescein angiography and optical coherence
tomography, multimodal imaging is valuable in
differential diagnosis. Intravitreal anti-vascular
endothelial growth factor therapy has become the
standard and first-line treatment option for mMNV.

Continued monitoring of patients is required to assess

icin hastalarin siirekli izlenmesi gerekir.

Anahtar kelimeler: Anti-VEGF, koroid, makiiler

neovaskiilarizasyon, patolojik miyopi

Miyopi giliniimiizde kiiresel bir salgimn olarak kabul
edilmektedir. 2050 y1l1 i¢in diinya niifusunun en az %50’sinin
miyop olacagi ve hastalarin %10’unun yiiksek miyopiden
etkilenecegi tahmin edilmektedir.' Patolojik miyopi (PM),
koryoretinal atrofi, lake ¢atlagi olusumu, miyopik makiilopati,
posterior stafilom, makiiler neovaskiilarizasyon (MNV) gibi
gormeyi tehdit eden ¢esitli patolojik yapisal degisiklikler
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any progression or recurrence.

Anti-VEGF, macular

neovascularization, pathological myopia

Keywords: choroid,

icin 6nemli bir risk faktoriidir. PM’de makiila patolojisine ve
gorme bozukluguna yol acan kesin mekanizma bilinmemekle
birlikte, PM’nin gelisiminde retina ve koroid kalinligindaki
degisikliklerin veya vaskiiler degisikliklerin 6nemli bir faktor
oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir.” Patolojik miyopideki
koroidal degisiklikler, atrofik miyopik makiilopati ve miyopik
MNYV basliklari altinda degerlendirilebilir.
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Atrofik Miyopik Makiilopati

Arka kutbun koryoretinal dejenerasyonu, PM’de en sik
goriilen fundus degisikligidir. Bu durum, lezyonun iginde
veya kenarinda pigment kiimelenmesiyle birlikte retina
pigment epiteli (RPE) ve koryokapillaristen yoksun fokal
doku yamalarindan olusan sinirli koroidal dejenerasyon
alanlar1 olarak tanimlanmistir. Patogenezi tam olarak
Okiiler

hemodinamiklerinde degisikliklere neden olmakta, koroid

anlasilamamuistir. dokularin  gerilmesi koroid
stroma kaybina ve vaskiiler obliterasyona neden olarak koroid
incelmesine yol agmaktadir. Siire¢ igerisinde biiyiik koroid
damarlar1 ve melanositler kaybolur, koryokapillaris incelir.
Retinanin metabolik ihtiyaclarini kargilamak i¢in koroiddeki
kan akis1 yiiksektir; ancak incelmis bir koroid retinaya gerekli
miktarda oksijen ve besin saglayamayabilir. Biiyiik ve kiigiik
koroid damarlarinin tikanmasi, fibrotik doku gelismesine ve
hipoksiye sekonder fotoreseptdr kaybina neden olur, bu da
retina kalinligin1 azaltarak merkezi gorme kaybina yol agar.’
Koroid hacminin yiiksek miyop gozlerde, emetrop gozlere
gore daha diisiik oldugu enhanced depth imaging (EDI)
optik koherens tomografi (OKT) ile gosterilmistir. Bazi
raporlarda koroid incelmesinin lake ¢atlaklarinin olusumunu
tetikleyebilecegi de one siiriilmektedir.” Koroidin ilerleyici
incelmesi atrofik miyopik makiilopatide de progresyona
neden olur ancak koryokapillaris atrofisi RPE atrofisini
indiikleyene kadar nispeten gérme korunur.” Ciddi koroid
incelmesine ragmen fundus otofloresansinin  (FOF)
korundugu olgularda iyi goérme keskinliginin varlig1 koroid
kalinliginin tek basina gérme fonksiyonu igin giivenilir bir
gosterge olmadigini diislindiirmektedir. Ancak koroidin
tamamen kaybolmasi gérme keskinliginde kesin bir diisiis
anlamina gelir. Mikroperimetride makiiler hassasiyet ile
koroidal incelmenin iligkili oldugu ve miyopinin siddeti

arttikga makiiler duyarliligin azaldig: bildirilmistir.*

Pek ¢ok histolojik, klinik ve popiilasyona dayali aragtirma
aksiyel uzunluk artigiyla birlikte koroidde belirgin bir incelme
oldugunu gostermistir. Wang ve ark.® koroidal vaskiiler
indeks, santral koroid kalinlig1, limen alan1 ve stromal alanin
patolojik miyopide emetropi/diisiik miyopi ve basit yliksek
miyopiye gore daha diisiik oldugunu ve 6zellikle koroidal
vaskiiler indeksin gorme azalmasi ile iliskili oldugunu
gostermisglerdir. 190 PM goziin 3 alt gruba (komplikasyonsuz
yiiksek miyopi, MNV ile komplike olan yiiksek miyopi,
makula veya arka kutup atrofisi ile komplike olan yiiksek
miyopi) ayrilarak koroid kalinligimin degerlendirildigi bir
caligmada sirastyla koroid kalinliginin 143482 pum, 58+24

um ve 30£16 um oldugu gosterilmis. 40 pm’nin altinda bir
subfoveal koroid kalinliginin anlamli derecede neovaskiiler
veya atrofik miyopik makiilopatilerin varligi ile iliskili
oldugu bildirilmistir. Koroid kalinliginin 30 um altinda
olmasinin ise atrofik miyopik makiilopati ile karakterize
oldugu goriilmiistiir. MNV ile komplike olan miyop gozlerde,
atrofik miyop makiilopatisi olanlara gore koroidin daha kalin
oldugu bildirilmistir. Bu bulgular, ince koroid varliginin
MNV baslangici igin bir risk faktorii oldugunu ancak miyopik
MNV’nin baglangicini ve biiylimesini kolaylastirmak igin
kismen korunmus bir koroid yapisina ihtiya¢ oldugunu
diisiindiirmektedir.” Bir diger ¢alismada, MNV altindaki
koroidinin kalinliginin tedavi ile anlamli olarak azaldig: ve
fokal koroidal kalinlik degisimlerinin miyopik MNV’nin
aktivitesini gosterebilecegi rapor edilmistir.” Optik koherens
tomografi anjiografi (OKTA) ile de yamali atrofi alanindaki
koryokapillarisin ve biiyiik koroid damarlarinin tamamen
kayboldugu ve diffiiz atrofi alanlarinda ise orta ve biiytlik
koroid damarlarinin yok olmasi yani sira koryokapillarisin

yogunlugunun azaldigi gosterilmistir.”

Myopik Makiiler Neovaskiilarizasyon

Tanim

Miyopik MNV merkezi gdrmede ani baslangicli ilerleyici
azalmaya neden olan PM’nin ciddi bir komplikasyonudur.
Miyopik MNV, PM’de ortaya ¢ikan MNV olarak tanimlanir.
RADIANCE ve MYRROR ¢alismalarinda en az -6 diyoptri
(D) miyopi, >26 -26,5 mm aksiyel uzunluk ve patolojik miyopi
ile uyumlu fundus degisiklikleri ile birlikte aktif MNV’si
olan olgular miyopik MNV olarak degerlendirilmistir.'"

Siklik

PM olgularinin %5-11 inde miyopik MNV gelisirken
olgularin %35’inde ise 8 yil i¢inde bilateral hastalik ortaya
¢ikmaktadir.””"* Elli yas ve altindaki bireylerde MNV’nin
en yaygin nedenidir. Miyopik MNV %52 ila %92 oraninda
kadin Miyopik MNV’nin
insidansi ve prevalansi farkli cografi bolgelerde degisiklik

cinsiyette  goriilmektedir.
gostermektedir. Bir ¢aligmada diffiiz koryoretinal atrofi
grubunda %3,7, yamal1 koryoretinal atrofi grubunda %20
ve lake ¢atlag1 olanlarda ise %29,4 oraninda takip sirasinda
MNYV gelistigi gosterilmistir.'” Patofizyolojisinin tam olarak
anlasilamamasi, tek tip tani kriterlerinin bulunmamasi
ve yakin zamana kadar yiiksek dogruluklu goriintiileme
yontemlerinin  bulunmamasi nedeniyle oldugundan az
tahmin edilmis olabilir. Ayrica miyopik olgularda eslik eden
diger patolojiler nedeniyle gérme zaten azalmis oldugundan
bu olgular ek semptom bildirmeme egilimindedir.
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Etiyopatogenez

Miyopik MN 'V nin patogenezi tam olarak anlagilamasa da
bir takim oktiler, sistemik ve genetik risk faktorleri ve hastalik
mekanizmalar1 tamimlanmistir. Miyopik MNV gelisimini
aciklamak i¢in mekanik teori, heredodejeneratif teori ve
hemodinamik teori gibi ¢esitli teoriler onerilmistir. Mekanik
teori, On-arka eksenin ilerleyici ve asir1 uzamasinin retina
tizerinde mekanik bir strese neden oldugu, pro-anjiyojenik ve
anti-anjiyojenik faktdrler arasinda bir dengesizlige yol agarak
miyopik MNV ile sonu¢landig1 varsayimina dayanmaktadir.
Destekleyici olarak, lake c¢atlaklarinin varliginin miyopik
MNV  gelisimi faktor

gosterilmistir. Heredodejeneratif teori, miyopide genetik

icin predispozan bir oldugu
gecis mevcut oldugunu, cesitli genlerdeki tek niikleotid
polimorfizmlerinin miyopik MNV gelisimi ve ilerlemesinde
etkili oldugunu ileri siirmektedir. Hemodinamik teori ise
koroid dolasimindaki perfiizyon degisikliklerinin (koroid
dolum gecikmesi, diffiiz koroid incelmesi, koroidde yamali
atrofi) miyopik MNV gelisiminde etkili oldugu yéntindedir.”

Okiiler risk faktérleri arasinda yamali koryoretinal atrofi,
lakegatlaklari,koroidalincelme,dahabiiyiik posteriorstafilom
yiiksekligi ve diger gbzde MNV varligi yer almaktadir.”
Miyopik MNYV ile anjiyografik koroid dolumundaki gecikme
arasinda anlamli iliski tanimlanmistir.® Indosiyanin yesili
anjiografi (ISYA) ve OKT ile miyopik MNV’li gbzlerin
yaklasik %30’unda MNV’lerin altinda veya c¢evresinde
dilate koroid damarlari mevcut oldugu gorilmiistiir.
MNV’nin kisa arka siliyer arterler, afferent arteriyoller,
efferent veniiller ve dilate koroid damarlarindan olusan bir
vaskiiler iinite olabilecegi de diigiiniilmektedir.” Miyopik
MNYV gelisimi, daha biiyiik lake ¢atlag: alanlar1 ve bu alanin
zaman igerisinde artmast ile iliskilidir."” Miyopik MNV’lerin
histolojik olarak degerlendirildigi bir ¢alismada membranin
RPE'nin fibroz psddo-metaplazisi ile karakterize oldugu ve
RPE, Bruch membran (BM) ve koryokapillarisin kalinlig1
veya yogunlugunda tespit edilen baska histomorfometrik
farkliliklar olmadan makiiler BM defektleriyle gii¢lii bir
sekilde iligkili oldugunu gésterilmistir.”” 2.784 ileri derecede
miyop hastanin 5.409 goziine ait kayitlarin incelendigi bir
calismada kadin cinsiyet, baglangigta gérme keskinliginin
az olmasi, Oncesinde retina dekolmani, makiler hole,
retinoskizis veya makiila 6deminin varliinin da miyopik
MNV gelisimi ile iliskili oldugu bildirilmistir.”" Miyopik
MNV’nin patofizyolojisi ile inflamasyon arasindaki iliskiyi
ele alan bir¢ok calisma vardir. MNV gelisiminin yiiksek
sensitif C-reaktif protein ve kompleman faktorleri (C3 ve
CHS50) gibi inflamatuvar belirteclerle iliskisi gosterilmistir.”’
Bir  diger inflamatuvar

calismada miyop gozlerde

sitokinlerden IL-6 ve IL-8 diizeyinin yiiksek oldugu rapor
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edilmistir.”” Miyopik MNV’de ak6z hiimériin proteomik
analizinde glial fibriler asidik protein ve komplemanla
iliskili

faktor I genindeki tek bir niikleotid polimorfizmi, miyopik

proteinlerin arttigi  goriilmiistiir.”” Kompleman
MNV gelisimi ile iliskili iken vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) gen polimorfizmi veya yasa bagli makiila
dejenerasyonunda yaygin olan diger genetik polimorfizmler
ile ytiksek miyopi arasinda anlamli iliskiler bulunamamastur.
Ancak miyopik MNV olgularinda akdz hiimérde VEGF
diizeyinin yiiksek olmasi patogenezde VEGF’in roliinlin

oldugunu diisiindiirmektedir.

Bulgular ve Tam

Neovaskiiler miyopik makiilopatinin en sik goriilen

semptomlar1 ani, agrisiz gorme kayb1 ve genellikle
metamorfopsi ile iligkili santral skotomdur. Makiila merkezi
disinda yerlesimlerde olgular asemptomatik olabilir. 1998°de
Tokoro mMNV’yi aktif, skar ve atrofik olmak iizere 3
agamada siniflandirmistir. Aktif asamada goérmede ani bir
azalma ile karakterize fibrovaskiiler bir membran olusur ve
kanama goriiliir. Daha sonra, MNV geriledik¢e Fuchs lekesi
olarak adlandirilan fibréz pigmentli bir skar dokusu olusur.
Gorme gegici olarak hafif artar ya da stabilize olur. Zamanla
MNYV gerileyerek atrofik bir alan birakir: Bu atrofik agama
olarak tanimlanir. Atrofik asamada gérme daha da katiilesir

ve legal korliik ile sonuglanabilir.”

Miyop MNYV tanisina yonelik standart testler fundus
biyomikroskopisi, fundus floresein anjiyografi (FFA) ve
OKT’dir. FFA ve OKT’nin birlikte kullanilmasiyla mMNV
tanisinin  duyarlilign  %97’ye  ¢ikmustir.”  Fundoskopik
incelemede tipik olarak hiperpigmente sinirlari olan kiigiik,
sinirlart belirgin, diiz ve grimsi lezyon olarak goriiliir. Az
miktarda subretinal kanama eslik edebilir ve ¢ogunlukla
altindaki MNV’yi tamamen maskelemez. Miyopik MNV
diigiik aktiviteyle birlikte olma egiliminde oldugundan,
subretinal sivi veya eksiidatif degisiklikler minimum
diizeydedir.”* Miyop MNV’ler tipik olarak foveal yerlesimli
klasik tip 2 neovaskiilarizasyondur ancak jukstafoveal ve
ekstrafoveal lokalizasyonlar da nadir degildir. Peripapiller
koryoretinal atrofi ¢evresinde gelisen peripapiller MNV de

ortaya ¢ikabilir ve perikonus MNV olarak adlandirilir.

Fundus Floresein Anjiografi

Floresein anjiyografi, miyopik MNV icin en sik

kullanilan ve tanisi i¢in altin standart kabul edilen
goriintiileme yontemidir. FFA, membranin varligini, tipini,

yerlesimini ve aktivitesini tanimlamak i¢in faydalidir.
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Aktif miyopik MNV, FFA’da erken fazda iyi tanimlanmig
hiperfloresan lezyon ve ge¢ fazda sizint1 olarak goriiliir. Geg
sizint1 hafif olabilir ancak bazen mMNV aktivitesinin tek
isaretidir. Bu durum muhtemelen mMNV’deki koroidin daha
ince olmasindan kaynaklanmaktadir. FFA ayni zamanda
mMNV’yi diger MNV nedenlerinden ayirmaya da yardimet
olur. Ozellikle lake gatlaklarina sekonder makiila kanamasi
varliginda ayirict tan1 bazen zordur. Lake catlaklarina
sekonder hemorajilerde FFA’da sizinti olmamasi ayirict
tanida yardimci olabilir. Bir ¢alismada gozlerin %82’sinde
FFA’da boya s1zintis1 gézlenirken, OKT’de gozlerin yalnizca
%¢48,6’sinda eksiidasyon bulgular1 goriilmiis ve yeni baslayan
mMNV’de FFA’'nin OKT’den daha duyarli oldugunu rapor

edilmistir.”’

Indosiyanin Yesili Anjiyografi (ISYA)

Indosiyanin yesili anjiyografi (ISYA) miyopik MNV
tanist i¢in ¢ok hassas olmasa da kullanilabilecek diger bir
tamamlayic1 goriintiileme yontemidir. Yogun makiiler
hemorajisi olan miyop hastalarda hemorajinin altinda yer
alan mMNV’nin dogrulanmasina yardimci olur. Koroidal
dolasimin yani sira lake ¢atlaklarinin konumu ve kapsami
hakkinda daha fazla bilgi sagladigi i¢cin FFA’ya ek olarak
kullanilabilir. Ozellikle miyopik MNV’yi, neovaskiiler yasa
bagli makiila dejenerasyonu, idiyopatik MNV, multifokal
koroidit, punktat i¢ koroidopati gibi diger durumlarin neden

oldugu MNV’den ayirmada yardimcidir.

Fundus Otofloresans (FOF)

FOF, RPE’de bulunan lipofuksinin iyi bir sekilde
goriintiilenmesini saglar. Koryoretinal atrofinin ¢ok 1iyi
bir sekilde goriintillenmesini saglarken yeni baslayan
mMNV’yi teshis etmek icin pek faydali degildir. Miyopik
MNYV, FOF’da genellikle hiperotofloresan sinir iginde
hipootofloresan noktalar seklinde izlenir. Sawa ve ark.”*
tarafindan mMNV’li gozlerde hastaliginin baslangig siireleri
ve ortalama gdérme keskinligi ile iliskili olan 4 farkli fundus
otofloresans modeli de tanimlanmuistir. Fundus otofloresans
bulgulart mMNV’nin anti-VEGF ile tedavisinden sonraki
gorsel prognozla iligkilidir. Parodi ve ark.” baslangigta
hiperotofloresansi olan goézlerde, diizensiz otofloresansi olan
gozlere kiyasla intravitreal ranibizumab tedavisinden sonra
daha fazla gorme keskinligi kazanimi ve daha az atrofik

degisiklik oldugunu bildirmistir.

Optik Koherens Tomografi

Non-invaziv  ve  tekrarlanabilir  olmasi, hizlica
uygulanabilmesi nedeniyle mMNV’nin tanis1 ve tedaviye
yanitinin izlenmesi igin rutin olarak kullanilmaktadir. OKT,
mMNV’nin tanist disinda miyopik traksiyonel makiilopati,
eslik
tanimlamak i¢in de faydalidir. Ayrica koroid ve skleranin
yapis1 SS-OKT ve Enhanced Depth Imaging (EDI) teknolojisi

ile ayrintili olarak incelenebilir.

epiretinal membran gibi edebilecek patolojileri

Aktif MNV OKT’de intraretinal ve/veya subretinal
stvinin  eslik ettigi retinal kalinlagsma ile beraber RPE
iizerinde yerlesen bulanik kenarli kubbe sekilli hiperreflektif
odak olarak izlenir. Miyopide siklikla tip 2 membran goriiliir.
Subretinal sivi gogunlukla minimaldir (Sekil 1). mMNV’nin
OKT bulgularinin retrospektif olarak degerlendirildigi bir
calismada tiim gozlerde BM ve fotoreseptor elipsoid bandinin
olmadigi, gozlerin %88’inde mMNV’nin asir1 yansitic
oldugu, gozlerin %88’inde eksternal limitan membranin
olmadig1 ve %83 gozde retina kalinlagmasi goriildiigii rapor
edilmistir. Bu ¢calismaya gére mMNV’nin diger MN'V’lerden
temel farki intraretinal sivi varliginin daha diisiik olmasidir.”
Tedavi edilen veya inaktif lezyonlarda MNV’nin sinir1
giderek daha belirgin hale gelir, intraretinal sivi geriler ve
lezyon enkapsiile bir goriiniim alir. Miyopik MNV nin skar
agsamasinda OKT’de hiperreflektif lezyonda ateniiasyon ile
beraber skara bagli golgelenme goriiliir. Bu asamada siklikla
Fuch’s lekesine neden olan RPE migrasyonu da goriiliir.
Atrofik agamada neovaskiiler lezyon diizlesir ve bu alanin

cevresinde artmis koroidal reflektivite ile koryoretinal atrofi

ortaya ¢ikar.

L

ografide aktif miyopik makiiler

Sekil 1. Optik koherens tom
neovaskiilarizasyonun bulanik kenarlara sahip gériiniimii (A)
ve lezyonun anti-VEGF tedavi sonrasinda hiperreflektif ve iyi
gevrelenmiy goriiniimii (B).
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Miyopik olgularda OKT kullaniminin ¢esitli sinirlamalar1

da vardir. Tleri aksiyel uzama ve stafilom varhg,
segmentasyon hatasi nedeniyle zayif goriintli ¢oziiniirligiline
ve merkezi makiila kalinlig1 6l¢timii gibi niceliksel verilerin

degisken dogruluguna neden olabilir.

Optik Koherens Tomografi Anjiografi
OKTA

OKTA, retina ve koroidin mikrovaskiiler yapisini

degerlendirmemize olanak taniyan nispeten yeni, invaziv
olmayan bir goriintiileme yontemidir. OKTA’da MNV genis,
hiperintens bir vaskiiler ag olarak goriiniir. Neovaskiiler
kompleks, OKTA’nin avaskiiler dis retina slabinda goriiliir.
Cogu yazar mMNV’yi, merkezi kapillerlere sahip ve iyi
tanimlanmis bir merkeze sahip olmayan diizensiz lezyonlar
olmasi nedeniyle belirli bir paternde siniflayamamistir.
Bruyere ise miyopik MNV’yi iyi organize olmus birbirine
gecen bir desen (matiir membran) ve kiigiik-irregiiler
vaskiiler loop (immatiir membran) olmak tizere 2 alt grupta

siniflamistir.”!

Bir ¢alismada OKTA’nin tani asamasinda
vakalarin %90’1nda ve tedavi izleme sirasinda ise vakalarin
%?75’inde neovaskiiler ag1 agik¢a gosterdigi ve bazi hastalar
icin FFA’ya alternatif olarak diistintilebilecegi bildirilmistir.*”
OKTA’da mMNV’nin medusa veya deniz yelpazesi seklinde
goriilmesi, ince vaskiiler dallanmalar, loop ve anastomozlar
icermesi  aktivite bulgusu olarak  degerlendirilmis;
neovaskiiler membran etrafindaki koyu halonun ise yasa
baghh makiila dejenerayonunun aksine aktif mMNV’nin
teshisinde diisik Ozgiilliige sahip oldugu bildirilmistir.**
Miyopik gozlerde derin stafilom varligi ve ileri aksiyel
OKT’de oldugu gibi OKTAnin kullanimini

kisitlamaktadir. Eslik eden miyopik makiilopati ve genis

uzama,

koryoretinal atrofi zayif fiksasyona neden olmaktadir.
Hareket ve projeksiyon artefaktlari, segmentasyon hatalari
goriintiilerin  yorumlanmasin1  zorlastirmaktadir.  Bu
nedenlerle MNV’nin tespiti ve aktivitesinin belirlenmesinde
daha yiiksek dogruluk saglamak icin OKTA’nin, OKT, en
face goriintii ve FFA ile birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir.
OKTA, FFA veya ISYA’n1n yerini tam olarak alamasa da, bu

tekniklerin rutin kullanimini azaltmistir.
Miyopik MNV’nin aktivite isaretleri sunlardir:
e Yeni veya Persistan Gérme Azalmasi
e FFA’ da s1zint1 goriilmesi

e OKT’de RPE iizerinde kubbe seklinde, hiperreflektif
hiperreflektif

eksiidasyon ve lezyonun sinirinda bulaniklik olmasi

yiikselme, minimal subretinal

e OKTAda kan akimi olan yeni damar goriilmesi**
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Ayiric: Tam
Ayirict tanida disliniilmesi gereken temel hastaliklar

sunlardir:
+  Lake catlagina sekonder makiiler hemoraji
*  Punktat i¢ koroidopati
*  Multifokal koroidit paniiveit
+  Idiyopatik MNV
*  Neovaskiiler YBMD

*  Patolojik miyopi ie iliskili durumlar

(kubbe sekilli makiila ile iligkili serdz retina

diger

dekolmani, stafilom sinirinda kronik santral serdz

koryoretinopati, miyopik traksiyonel makiilopati).

Lake catlagina sekonder basit makiiler hemorajiler,
ayirict tanida ilk aklimiza gelmesi gereken antitedir. Cogu
hastada bu hemorajiler spontan abzorbe olur ve gérme artar,
prognoz iyidir. Ancak kalin hemorajilerde gorme diisiik
kalabilir. Hemoraji ile beraber lake catlaginin goriilmesi
tek basina ayirici tanida yeterli degildir. Ciinkii lake catlagi
olan gozlerin %13’iinde MNV gelistigi hatta mMNV’nin
gelisimi i¢in lake ¢atlaklarinin gerekli oldugu bildirilmistir.”
Lake catlaklari ile iligkili basit hemoraji ve MNV’nin klinik
ozelliklerinin incelendigi bir ¢aligmada basit hemorajilerin
daha genclerde goriildiigii ve dogrusal sekilli lake gatlaklari
ile iligkili oldugu; MNV’nin ise siddetli koryoretinal atrofisi
olan yash kisilerde yaygin oldugu gosterilmis.”® Basit
makiiler hemorajileri mMNV’den ayirmada FFA degerlidir.
Basit hemorajilerde yalnizca hemorajiye bagli floresans
blokaji izlenirken MN'V’de bloke edilmis floresans igerisinde
hiperfloresans izlenir (Sekil 2). Ancak c¢ok diisiik aktiviteli
mMNV’lerde hiperfloresans goriilemeyebileceginden OKT
ile de degerlendirilmelidir. Ayrica basit kanamada OKTA’da

vaskiiler akimi olan herhangi bir damar ag1 izlenmez.

o
Sekil 2. Lake c¢atlaklart ve subretinal hemorajisi olan 14 yasinda

patolojik miyop hastanin goriintiilemesi. Fundus fotografinda, makula
bélgesinde subretinal kanama ile birlikte lake ¢atlaklari (4) Floresein
anjiografide lake c¢atlaklarina bagh pencere defekti, subretinal
hemorajiye bagl blokaj ve sizintimin olmadigi izlenmekte (B,C). OCT

taramasinda subretinal hiperreflektivite izlenmekte (D).
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Multifokal koroidit paniiveit ve punktat i¢ koroidopati,
sekonder MNV olusumun neden oldugundan mMNV
ayirici tamisinda yer alir. Idiyopatik MNV  genellikle
geng hastalarda goriilir ve PM’nin karakteristik fundus
bulgular1 izlenmez, tanisi1 diger nedenlerin dislanmasiyla
konulur. Yaga baglh makiila dejenerasyonu MNV’nin en sik
nedenidir. Neovaskiiler YBMD’de membran daha sik olarak
RPE altindadir (Tip 1 MNV) ve pigment epitel dekolmani
(PED) siktir. Bunun aksine, miyopideki lezyonlar hemen
hemen her zaman tip 2 membrandir ve PED genellikle

goriilmez.

Tedavi

Miyopik MNV’de skar gelisimi ve membran etrafinda
gelisen progresif koryoretinal atrofi nedeniyle gorme
prognozu sinirhidir. Miyopik MN'V’de anti-VEGF tedavinin
glindeme gelmesinden 6nce termal lazer fotokoagiilasyon,
fotodinamik tedavi (FDT), kortikosteroid tedavisi ve
cerrahi yaklagimlar (MNV’nin ¢ikarilmasi, sinirli makiiler
translokasyon, 360 derece periferik retinektomi ile birlikte
makiiler translokasyon) basta olmak iizere cesitli tedavi
segenekleri Onerilmistir. Bu tedavi yontemlerinin basari
oranlar1 degigskendir. Gegmiste RPE’ye zarar vermeden
neovaskiiler ~ kompleksin  ¢ikarilmasinin,  gérmeyi
koruyacagi diisiiniilerek mMNYV rezeke edilmekteydi. Bir
diger cerrahi prosediir olan makiiler translokasyonda ise
fovea daha saglikli bir RPE-BM-koryokapillaris kompleksi
Ancak

santral skotom, membranin rekiirrensi, cerrahi

olan baska bir alana kaydirilmaktaydi. skar
gelisimi,
6grenme egrisinin yliksek olmasi ve cerrahi prosediiriin
invaziv olmasi gibi birgok nedenden bu cerrahi prosediirler

gliniimiizde nadiren kullanilmaktadir.

p

Lazer Fotokoagiilasyon

Gegmiste ekstrafoveal mMNYV tedavisinde baslangigta

faydali olarak goriilse de 5 yila yakin takiplerde 6zellikle
lazer alanlar1 kenarlarinda belirgin olmak iizere artmis
mMNYV rekiirrensleri ile karsilagilmistir. Lazer sonrasi
RPE ve BM’de olusan par¢alanmanin mMNV gelisimini
uyarabilecegi diisiiniilmektedir. Hatta lazer fotokoagiilasyon
sonrasi yeni lake catlaklar1 olustugu bildirilmistir. Ayrica
lazer fotokoagiilasyon tedavisi sonrasi gelisen skar, hizl
sekilde foveay1 kapsayacak kadar biiylik boyutlara ulasarak
onemli derecede gorme kaybina yol agabilir. Ekstrafoveal
lezyonlar gibi iyi tanimlanmig bazi durumlar disinda, lazer

fotokoagiilasyon biiyiik olgiide terk edilmistir.”

Fotodinamik Tedavi (FDT)

Verteporfin Fotodinamik Tedavi (VIP) Calisma Grubu
sonuglarina dayanarak FDT, mMNYV tedavisi i¢in onaylanan

ilktedaviolmustur. FDT, plasebo grubuilekarsilastirildiginda
en iyi diizeltilmis gérme keskinliginin (ETDGK) 12. ayda
FDT grubunda %72 plasebo grubunda %44’iinde stabil
oldugu goriildii ancak 24. ayda EIDGK stabilizasyonunda
gruplar arasinda fark yoktu.” FDT sonrasi gorsel prognoz
gen¢ yaslarda ve jukstafoveal yerlesimli lezyonlarda
daha iyidir. FDT mMNV tedavisinde ilk kullanilmaya
baslandiginda, o dénemde mevcut olan diger tedavilerden
¢ok daha etkili olmasi nedeniyle 6nemli bir ilerleme olarak
kabul edildi. Ancak YBMD’ye sekonder MNV tedavisinde
kullanilan ve FDT’den daha iyi gorsel sonuglar elde eden
anti-VEGF tedavisinin ortaya ¢ikisi, FDT’yi mMNV i¢in
ikinci basamak tedavi olarak kullanmaya yoneltmistir. FDT
anti-VEGF tedavisi mevcut olmadiginda ya da kontrendike

oldugunda uygulanabilir.

i

Anti-VEGF Tedavi

MNV’nin

patogenezinde rol oynadigi ve mMNYV lezyonlari ile artan

Bir anjiyojenik faktér olan VEGF nin,

VEGF seviyesinin iligkili oldugu gésterilmistir. Son yillarda,
cesitli caligmalar PM’ye sekonder MNV’nin tedavisinde
anti-VEGF
koymus ve bu ajanlarin subfoveal ve jukstafoveal mMNV’de

tedavisinin iimit verici etkinligini ortaya
birinci basamak tedavi olarak kullanimini desteklemistir.
Literatiirde Anti-VEGF molekiillerin 1+PRN ve 3+PRN
rejimlerini kiyaslayan pek ¢ok ¢alisma meveut olup EIDGK
artig1, yeniden tedavi ihtiyaci ve hastalik aktivitesinin her iki

rejimde de benzer oldugu bildirilmistir.

Ranibizumab

Ranibizumab, tiim VEGF-A izoformlarina spesifik olarak
baglanan hiimanize monoklonal anti-VEGF antikorunun bir
Fab fragmanidir. Miyopik MNV tedavisinde su anda onayli
anti-VEGF ajanlarindan biridir. Pek ¢ok c¢alisma ile 0,5 mg
ranibizumabin tek bir enjeksiyon ve ardindan gerektiginde
yeniden enjeksiyon seklinde tedavi rejimi belirlendi (I+PRN).
0,5 mg ranibizumabin 3 yiikleme enjeksiyonundan (3+PRN)
olusan alternatif bir protokoliin sonuglarinin 1+PRN rejimiyle
benzer oldugu bulundu.**

Miyopik MNV’de kullanimi, faz II (REPAIR) ve faz
III (RADIANCE) caligmalarindan elde edilen verilerle
desteklenmektedir. Tedavi naif 65 mMNV hastasinin dahil
edildigi prospektif ¢ok merkezli bir ¢alisma olan REPAIR
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calismasinda, EIDGK’nin olgularin %86’sinda iyilesme
gosterdigi ve gozlerin %36,9’unda ortalama >15 harflik
artis oldugu goriildii. 12 aylik takip siiresince ortalama
3 enjeksiyon uygulandi ve tekrar tedavi siiresi ortalama
2 aydi”

mMNV’de birincil ranibizumab tedavisinin kullanimini

Ancak REPAIR c¢alismasi tedavi gormemis

destekleyen biiyiik prospektif ¢alisma olsa da kontrol grubu
yoktu. RADIANCE g¢aligsmasi, ranibizumabin mMNV’deki
etkinligini, mMNYV i¢in 2 farkli ranibizumab doz rejiminin
etkinligini ve giivenligini FDT ile karsilastiran Faz III,
randomize, ¢ift maskeli, ¢ok merkezli bir arastirmadir. 12
aylik takip siiresince ranibizumab tedavisi uygulanan her
iki grupta da ilk 3 ayda FDT’ye kiyasla daha fazla EIDGK
artigl saglandi. Calisma siiresi boyunca bireysellestirilmis
ranibizumab tedavi rejiminin EIDGK’ni siirdiirmede ve
artirmada etkili oldugu gosterildi. 12 aylik takip siiresince
ortalama enjeksiyon sayisi 2 idi. Tedavi hastalar tarafindan
iyi tolere edildi.’” Giorno ve ark.”” ranibizumabin 6 aylik
takiplerde mMNV’de vaskiiler yapilar tizerine etkisini
degerlendirdigi  bir c¢alismada vaskiiler anastomozlari,
looplari, kiigiik kapiller dallanmalar1 ve besleyici damarlar1
azaltarak mMNYV alaninda 6nemli bir azalma ve gérme
keskinliginde ©nemli bir iyilesme oldugunu gosterdi.
Ozellikle besleyici damarin kapanmasinin iyi prognoz ile
iliskisini vurguladi.”” Cesitli calismalarda EIDGK’de artis
saglamasi ve mMNV alani {izerinde etkisi gosterilmis bir
intravitreal ajan olarak kullanimi siirmektedir.

Aflibersept

Aflibersept, tim VEGF-A ve VEGF-B izoformlarina
baglanabilen bunun yanisira PIGF-1 ve PIGF-2’yi de
Anti-VEGF
Molekiiler olarak IgGl Fc fragmani yapisinda fiizyon
proteinidir. Aflibersept’in mMNV’de etkinligi Faz III
(MYRROR) calismasinda gosterilmistir. Bu caligma, 122
hastanin mMNV’li goziinde (I+PRN rejiminde) intravitreal

baglayabilen =~ monoklonal molekiildiir.

Aflibersept (2 mg) ve kontrol grubu olarak cok merkezli,
randomize, ¢ift kor caligsma olarak siirdiiriildii. Baslangictan
24. Haftaya kadar EIDGK’ de ortalama degisim takip edildi.
24. haftada intravitreal aflibersept grubu ortalama 12,1 harf
kazanirken ve kontrol grubundaki hastalar ortalama 2 harf
kaybetmisti. Aflibersept grubuna ilk 8 haftada 2 enjeksiyon
uygulandi. Sonrasinda kontrol grubundaki hastalara zorunlu
olarak intravitreal aflibersept (PRN) baslandi. 48. haftaya
gelindiginde intravitreal aflibercept ve kontrol/intravitreal
sirastyla 13,5 ve
3,9 harf kazandif1 gosterilerek Aflibersept’in mMNV
tedavisindeki etkinligi gosterildi.'"' Daha sonra mMNV’deki

etkinligi gosterilmis olan Aflibersept ve Ranibizumab’in

aflibercept gruplarindaki hastalarin
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karsilastirmali ¢aligsmalar1 yapilmistir. Her iki monoklonal
antikorun PRN rejim ile 97 mMNV’li gézde uygulandig: bir
baska ¢alismada 24 ay sonunda EIDGK ‘deki artis ve santral
retinal kalinlikta azalma yoniinden iki ilag¢ arasinda anlamli
diizeyde fark olmadig1 gosterilmistir. Her iki grupta ortalama

enjeksiyon sayilarinda da anlamli fark saptanmamistir.”

Bevasizumab

Bevasizumab, VEGF-A’y1 inhibe eden rekombinant
hiimanize IgGl antikorudur. Bevasizumabin mMNV’de
kullaniminin plaseboya ve FDT’ye gore iistiin oldugununun
bildirilmesinin ardindan pek c¢ok calisma ile intravitreal
1,25 mg bevacizumab enjeksiyonunun herhangi bir sistemik
veya okiiler yan etki olmaksizin EIDGK’yi artirdig1 rapor
edilmigtir.*** Ranibizumab (0,5 mg) ile bevasizumabin
(1.25 mg) karsilagtirildigi 203 mMNV’li gozde yapilan
retrospektif bir calismada 24 ay sonundaki EIDGK’de her iki
grupta ortalama 9 harflik artis saglandigi, her iki grupta da
mMNYV aktivitesi, yeniden tedavi ihtiyacinin benzer oldugu
raporlanmistir. Ayrica ayni c¢alismada bevasizumab’in
ranibizumab kadar etkinlik ve giivenilirlik profiline sahip

oldugu da belirtilmistir.*®

Kombinasyon Tedavileri

Miyopik MNV’li 142 gozde tek basina FDT veya anti-
VEGF tedavisi (intravitreal ranibizumab 0,5 mg veya
intravitreal bevacizumab 1,25 mg) ve kombinasyon tedavisi
seklinde 3 grubun karsilastirildigi retrospektif bir ¢alismada
anti-VEGF monoterapisinin, hem FDT monoterapisinden
hem de kombinasyondan tedavisinden daha iistiin oldugu
gosterildi. Anti-VEGF monoterapi grubunda hastalarin
%39,7’s1 baslangica gore 15 harf iyilesme gosterirken, FDT
grubunda bu oran %177 ve kombinasyon grubunda %21,4
idi.*” Benzer sekilde, retrospektif bir vaka serisinde, FDT
ile kombine intravitreal bevacizumab 1,25 mg tedavisinin,
fonksiyonel sonug¢ veya enjeksiyon sikligi agisindan
intravitreal bevacizumab 1,25 mg monoterapisine gore

belirgin bir faydasi olmadig: goriildii.**

£

Izlem ve Prognoz

PM’ye sekonder gelisen atrofik miyopik makulopati ve
mMNV*nin tan1 ve takibi, gérme kaybinin engellenmesi ve
erken donemde planlanacak klinik tedavi yaklasimlariyla
gorme keskinliginin artirilabilmesi nedeniyle Onemlidir.

Hastalar PM nedeniyle ilk bagvuru aninda da diistk
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gorme diizeylerine sahip olabilmekte, bu durum takiplerde
mMNYV aktivitesine bagh gérme kaybinin hasta tarafindan
fark edilmesini gliglestirmektedir. Bu nedenle klinikte
fundus muayenesi ve OKT basta olmak iizere multimodal
takibindeki
artmaktadir. Ozellikle MNV aktivitesinin gosterilmesinde,

goriintiileme yOntemlerinin hasta Onemi
sistemik faktorler (gebelik, renal fonksiyonlarda bozukluk,
ilag allerjisi vb.) nedeniyle intravendz floresein verilemeyecek
hastalarda OKTA alternatif bir goriintiileme yontemi olarak

One ¢cikmaktadir.

Yapilmis bir¢ok klinik ¢alismada aktif mMNV’li gbzlerde
gorme keskinligi heniiz diismeden erken donemde baslanan
intravitreal anti-VEGF’in prognoz {izerinde Onemli bir
belirte¢ oldugunu géstermistir. Yakin donemde yapilmis bir
klinik ¢aligmada immatiir membran yapisinin ve MNV’nin
daha kiiciik alanda lokalize olmasi daha iyi nihai gérme
keskinligi ve daha az intravitreal enjeksiyon gereksinimi
ile iligkilendirilmistir. Ayrica ayni caligmada subretinal
fibrozis gelisimi i¢in; subfoveal mMNYV paterni, tedaviye
ragmen devam eden subretinal sivi varlii, neovaskiiler
membran alan1 ve gen¢ yas hasta grubu risk faktorleri
olarak bildirilmistir. Subretinal fibrozisin nihai goérme
keskinligi ve tedaviye verilen yanit izerinde kotii prognostik
etkisi oldugu raporlanmistir. 12 aylik takipte subretinal
hiperreflektif eksiidasyon, subretinal sivi ve intraretinal
kistler tizerinde Anti-VEGF tedavi oldukga etkili olmustur.”’
Ancak anti-VEGF tedavi alan hastalarin yaklasik %40’inda
subretinal fibrozis ortaya ¢iktig1 da bildirilmektedir. Bazi
caligmalarda VEGF genindeki rs2010963’teki tek niikleotid
polimorfizminin ve Ranibizumab ile tedavi edilen olgularda
otofloresan goriintiilemede yama paterninden ziyade
korunmus hiperotofloresan patern, gorsel fonksiyonlardaki

29,50

diizelmenin 6nemlibirbelirteciolarak kabul edilmektedir.

Ayrica 68 goziin incelendigi retrospektif, ortalama 28
aylik takip siireli ve ortalama 5 intravitreal anti-VEGF
enjeksiyonun (14+PRN) yapildig1 bir ¢aligmada baslangicta
%27,9 oraninda goriilen BM defekti prevalansinin c¢aligma
sonunda %36,8 e yiikseldigi gozlenmistir. BM defektinin
varligl anti-VEGF tedaviye diisiik yanit ve daha kotd
nihai gérme diizeyi ile iligskilendirilmistir.”’ Bir¢ok klinik
calisgmada perforan skleral damarlar ile neovaskiiler
membran yapilarinin prognoz agisindan yakin iligkide oldugu
bildirilmistir. Yao ve ark.” en az 12 aylik takip siiresine
sahip, anti-VEGF tedavisi alan (1+PRN rejiminde) 272
hasta grubunda yaptigi ¢alismada mMNV komsulugunda
perforan skleral ven bulunan olgularin anti-VEGF tedavisine
daha az yanit verdigini bildirmistir. 103 goz {lizerinde
yapilan bir bagska calismada, niiks oraninin; baslangicta

daha genis mMNYV alan1 varliginda daha yiiksek oldugu

ortaya konuldu.* Bahsedilen prognostik faktorler ve mMNV
tedavisine yonelik bir¢ok calisma goz Oniine alindiginda
ilk enjeksiyon sonrasi ilk 3 ay aylik takip ve gerektiginde
tedavi (intravitreal anti-VEGF enjeksiyon) uygun yaklagim

olacaktir.

[1k klinik bagvuruda akut veya ilerleyici gorme azalmast,
metamorfopsi, fundus muayenesinde mMNV odagi veya
cevresinde hemoraji varlifi neovaskiiler membranin
aktivitesine yonelik giiclii isaretlerdir. OKT’de intraretinal
hiperreflektif

eksudasyon goriilmesi; FFA’da floresein sizintisi; OKTA da

veya subretinal sivi varligi, subretinal
yeni damar olusumlart mMNV’nin aktif oldugunu ve tedavi
verilmesi gerektigini gésteren bulgulardir. Her kontrolde
hastanin EIDGK, fundus muayenesi yapilmali, metamorfopsi
varligi ve diizeyi degerlendirilmelidir. Sonrasinda noninvaziv
goriintiileme yontemleri (OKT, OKTA, FOF) ile mMNV

aktivitesinden siiphelenilmesi halinde ise FFA istenilmelidir.

Tedavisiz hastalarda, aktif neovaskiiler membran
yapist makulada subretinal fibrozis, koryoretinal atrofi
olusturarak progresif ve geri doniislimsiiz gorme kaybina
yol agabilir. Bu nedenle tedavilerle inaktiflesen mMNV’li
hastalarin ilk y1l 3 aydan daha kisa siireli periyodlarla takip
edilmesi fayda saglayacaktir. Takiplerde hastalar normal
popiilasyona gore daha yiiksek risk altinda olduklar1 i¢in
miyopik traksiyon makiilopatisi, makiiler hole, retinal
yirtik agisindan da dikkatli muayene edilmelidir. 11k yildan
sonra hasta bilgilendirilerek hastanin klinik durumuna gére

bireysellestirilmis takip araliklar1 olusturulabilir.

Takiplerde gorme keskinliginde Snellen eseline gore en
az | sira azalma, metamorfopside artig, fundus muayenesinde
mMNV odaginda hemoraji izlenmesi, OKT’de intraretinal
FFA’da neovaskiiler

membrandan sizint1 goriilmesi reaktivasyon ydniinden

ve/veya subretinal sivi  varhigi,
anlamlidir. Niikssiiz gecen 1 yilin ardindan hasta makula
atrofisi riski altindadir; FOF goriintiilemeyi rutin takiplerde

degerlendirmek faydali olacaktir.”

PM, koryoretinal atrofi, lake catlagi olusumu, miyopik
makiilopati, posterior stafilom, makiiler neovaskiilarizasyon
(MNYV) gibi gormeyi tehdit eden cesitli patolojik yapisal
degisiklikler i¢in onemli bir risk faktoriidiir. Elli yas ve
altindaki bireylerde MNV’nin en yaygin nedenidir.

Miyopik MNV merkezi gormede ani baslangigli ilerleyici
azalmaya neden olan PM’nin ciddi bir komplikasyonudur.
mMNYV gelisimi i¢in lake ¢atlagi ve yama koryoretinal atrofi

varligi risk faktoriidiir. Tipik olarak foveal yerlesimli ve Tip 2
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MNYV yapisindadir. Rutinde kullanilan goriintiilleme yontemi
OKT iken tanida altin standart FFA’dir. Yeni veya persistan
gorme azalmasi, FFA’ da sizint1 goriilmesi, OKT’de RPE
tizerinde kubbe seklinde hiperreflektif yilikselme, minimal
subretinal hiperreflektif eksiidasyon ve lezyonun sinirinda
bulaniklik olmasi, OKTA’da kan akimi olan yeni damar
goriilmesi neovaskiiler membranin aktivasyonunu gosterir.
11k kullanilan tedavi yéntemi FDT olsa da giiniimiizde anti-
VEGF tedavilerin tstiinligi ispatlanmistir ve ilk tercih
tedavilerdir. Suan diinyada Aflibersept ve Ranibizumab
onayli olarak kullanilmaktadir.

Anti-VEGF tedaviler her ne kadar etkinligi gosterilse
de tedavi alan hastalarda dahi subretinal fibrozis yiiksek
oranda goriilmektedir. Bu durum PM hastalarinda mMNV
gelismeden Once progresyonu ve komplikasyonunu
engelleyecek primer koruma yaklagimlarinin 6nemini ortaya
koymaktadir. Yine yapilan calismalarda mMNV gelisimi
riskini artirdif1 gosterilen BM defektlerinin gelismesini
engelleyecek tedavi yaklasimlari, hastayt mMNYV gelistikten
sonra yillar siiren takipler ve c¢ok sayida intravitreal
enjeksiyondan koruyacaktir. Bu nedenle PM progresyonunu
durdurmaya yonelik ¢alismalar ve tedavi yontemleri oldukga

kiymetlidir.
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