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Polipoidal Koroidal Vaskiilopati Tan1 ve Tedavisinde
Guncel Yaklasimlar

Current Approaches to Diagnosis and Treatment of Polypoidal Choroidal
Vasculopathy

Kiibra SERBEST CEYLANOGLU', Atike Bur¢in TEFON’, Sengiil OZDEK®

0oz

Polipoidal koroidal vaskiilopati, indosiyanin yesili anjiyografisinde (ISYA) goriilen anevrizmal polipoidal lezyonlar ve anormal dal-
lanan vaskiiler ag ile karakterize bir retinal hastaliktir. ISYA, PKV (polipoidal koroidal vaskiilopati)nin 6zellikle yasa bagl makiiler
dejenerasyon olmak iizere diger neovaskiilarizasyonlardan ayirt edilmesini saglayan en iyi goriintiileme teknigidir. PK'V nispeten Asya
wkinda ve siyahlarda daha sik izlenmektedir. Hastaligin patogenezi tam olarak anlasilamamistir. Klinikte retina pigment epitelinin re-
kiirren serosanjindz dekolmani, subretinal hemoraji, subretinal eksudasyon ve serdz retina dekolmani goriilmektedir. Tedavide termal
lazer fotokoagiilasyon, verteporfin ile fotodinamik tedavi (PDT), anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii tedavisi ve kombine PDT
ve anti-VEGF tedavileri yer almaktadir. Bu ¢alismanin amaci, PKV’nin tani ve tedavisindeki yaklasimlarin giincel literatiir ve klinik
deneyimlerimizle tartigsmaktir. .

Anahtar kelimeler: Polipoidal koroidal vaskiilopati, indosiyanin yesili anjiyografisi, fotodinamik terapi

ABSTRACT

Polypoidal choroidal vasculopathy (PCV) is retinal disorder characterized by the presence of aneurysmal polypoidal lesions and an ab-
normal branching vascular network (BVN) seen on indocyanine green angiography (ICGA). ICGA is the best technique to differentiate
PCV from other types of neovascularization, especially age related macular degeneration (AMD). PCV is relatively prevalent among
Asian and Blacks. Pathogenesis of PCV is not fully understood. Clinical features of PCV are recurrent serosanguinous detachment of
retinal pigment epithelium, subretinal hemorrage, subretinal exudation and serous retinal detachment. Treatment includes thermal laser
photocoagulation, photodynamic therapy (PDT) with verteporfin, anti-vascular endothelial growth factor(VEGF) therapy, or combined
PDT and anti-VEGF therapy. In this paper, we aimed to review of current approaches to diagnosis and treatment of PCV in the current
literature and our clinical experience.
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GIRiS

Polipoidal koroidal vaskiilopati (PKV) ilk olarak 1982°de
Yannuzzi tarafindan Makula Dernegi Toplantisinda vaka
sunumu olarak sunulmustur.! Yannuzzi bu hastaligi retina
pigment epitelinin (RPE) ser6z ve hemorajik dekolmani ile
iliskili subretinal ve vaskiiler lezyonlardan olusan bir hasta-
lik olarak tanimlanustir. isminden de anlasildig: gibi polip

benzeri anevrizmal dilatasyonlarla sonlanan koroidal damar
goriinlimi mevcuttur.! Sonrasinda yapilan bazi ¢aligmalar
PKV’nin neovaskiiler tip yasa bagli makiiler dejenerasyo-
nun (n-YBMD) bir alt grubu oldugunu savunurken*? baska
galigmalar*® PKV’nin n-YBMD’den ayr1 bir koroidal vas-
kiilopati oldugunu savunmaktadir. PK'V i¢in en karakteristik
bulgu olan polipoidal lezyonlarin tanimlanmasi, n-YBMD
lezyonlarinin aksine siklikla tek tarafli lezyonlarin goriilme-
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si, drusen izlenmemesi ve PKV’de makula disinda da bul-
gularin gosterilmesi gibi 6zellikler n-YBMD’den ayr1 bir
hastalik oldugunu diisiindiirmiistiir.® Iki hastalik arasinda
dogal seyir ve tedaviye yanit arasinda da farkliliklar oldu-
gu bilinmektedir. Bu yazida PK'V’nin klinik prezentasyonu,
YBMD ile PKV arasindaki belirgin farkliliklar, PK'V tanisi
icin 0zel bulgular ve tedavi secenekleri giincel literatiir ve
tipik vakalar esliginde degerlendirilecektir.

EPIDEMIiYOLOJIi

PKYV, pigmente 1rkta, zencilerde ve 6zellikle Asyalilar ve
Afrika kokenli Amerika populasyonunda siklikla goriilmek-
tedir. Hastalar en sik 50-65 yas arasinda (tipik YBMD’ye
gore nispeten daha geng yasta) tan1 almaktadir.” Asya iilke-
lerinde 6zellikle Japonya’da muhtemel YBMD hastalarinin
%23-54’1intin PKV oldugu bildirilmektedir. Beyaz irkta ise
bu oran %4-9.8 arasinda bildirilmektedir.® Yapilan epide-
miyolojik calismalarda Asya populasyonunda erkeklerde
kadinlardan daha sik izlenmektedir.” Lezyon yerlesimi be-
yaz 1rkta siklikla peripapiller bolgede, sar1 irkta makulada
yerlesim gostermektedir. Bilateralite Asya irkinda 9%9-18
olarak izlenirken, bu oran sar1 irkta daha fazla olup %21-55
arasindadir.'

Sigara, YBMD de oldugu gibi PKV i¢in de 6nemli bir risk
faktoriidiir."! Sigaranin patogenez tizerindeki etkileri, oksi-
datif stress artis1, koroidal kan akiminin azalmasi sonucu
gelisen hipoksi ve iskemi ile iligkili dejeneratif degisiklikler,
makiiler pigment yogunlugunda azalma ve anjiogenez gibi
birgok mekanizma ile agiklanabilir.!> Ayrica PK'V ve YBMD
olan kisiler kontrol grubu ile karsilastirildiginda diabetes
mellitus, hipertansiyon ve inme prevelansinin daha yiiksek
oldugu izlenmistir.!* Santral serdz koryoretinopati dykiisii
PKYV i¢in bir diger 6nemli risk faktortidiir.'*

KLIiNIiK OZELLIiKLER

Makiila veya periferik retinada kirmizi-turuncu polip ben-
zeri nodiiler yapilar ve/veya indosiyanin yesili anjiyografide
(ISYA) izlenen polip goriiniimii PKV igin tipik bulgulardir
(Olgu 1, Resim 2a). Siklikla serdsangindz pigment epitel de-
kolmani (PED) eslik ederken, drusen izlenmemesi tipiktir.'s
PED {izerinde izlenen gentikler polipoidal lezyonu isaret et-
mektedir.'® Tedavi edilmeyen hastalarda ileri donemde serdz
PED ve retina dekolmanindan olusan eksudatif tip klinik pa-
tern veya hemorajik PED ve subretinal hemorajiden olusan
hemorajik klinik patern gelisebilmektedir (Resim 5). Ayrica
ileri donem vakalarda subretinal fibrozis de eslik etmekle
birlikte bu fibrozis YBMD’ye oranla ¢cok daha az goriilmek-
tedir. Retina pigment epitelinde (RPE) atrofi veya hiperplazi
gibi anormallikler lezyon {izerinde ve kenarlarinda siklikla
izlenmektedir.''® PED kenarinda RPE yirtiklart izlenebilir.”

Basvuru anindaki gérme keskinligi eksudatif degisiklikle-
rin derecesine gore degismektedir. Subretinal hemoraji ve
subretinal dekolmani olmayan vakalarda gérme keskinligi

iyi diizeyde olurken, ileri donemi isaret eden bu bulgulari
olan vakalarda gorme keskinligi diizeyi disiiktiir. PKV’de
gorme keskinligi diizeyleri n-YBMD’ye gore genel olarak
daha yiiksektir, fibrozis daha azdir."* Bunun sebebi PKV’de
koroidal neovaskiilarizasyon (KNV) RPE altinda izlenir-
ken, n-YBMD’de bazen subretinal aralikta gelisen KNV’ler
daha ¢abuk sensoryel retinanin etkilenmesine ve gérmenin
azalmasina yol agmaktadir. n-YBMD ve PKV’yi birbirinden
ayirt ettiren zellikler Tablo 1’°de gosterilmistir.

Burada tipik bir olgumuzu sunmak isteriz:

OLGU 1: 48 yasinda ilk kez 2008 yilinda klinigimize bas-
vuran erkek hastanin sag goz bulgular1 tamamen dogal olup
(1a), sol goz fundusunda extramakiiler, alt temporal arkuat
periferinde subretinal eski hemoraji ve RPE alti hemoraji
gbriiniimii mevcuttu (1b), o donemde ¢ekilen FA’da fundus
fotografi ile uyumlu bélgede polipoidal lezyonlar ve lezyon-
larin ¢evresinde hipoflresans mevcuttu, makulada drusen
izlenmemesi ve FA bulgulari sonrasi PKV tanis1 diistiniildii
ve lezyonlarin makula disinda olmasi sebebiyle fokal lazer
fotokoagiilasyon yapilmasina karar verildi (1¢). 1 y1l sonraki
fundusunda hemorajinin kayboldugu ve yeni bir lezyonun
olmadig1 izlenmistir (1d). Sonraki 4 yil kontrole gelmeyen
hasta, tekrar sol gézde gdrme kaybi ile klinigimize bagvur-
dugunda, gérme keskinligi 1 mps ve fundus muayenesin-
de peripapiller ve masif submakuler hemoraji, hemorajik
PED’ler ve turuncu renkli tipik polip goriiniimii izlendi
(beyaz okla isaretli) (2a). Cekilen ISYA’da peripapiller va
makiiler multible polipoidal lezyonlar izlendi (2b), biiyiik
polipten gegen OCT kesitinde yiliksek dar tabanli PED (po-

Resim 1

Resim 2
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Tablo 1: n-YBMD ile PKV ozelliklerinin karsilastirilmasi
n-YBMD PKV
Epidemiyoloji Beyaz irk Pigmente 1rk
60-70 yas Asya ve Afrika kokenli Amerikali
50-65 yas arasi
Klinik bulgular Bilateral Siklikla unilateral
Makula tutulumu Peripapiller veya ekstramakuler gibi atipik lokalizasyon
Druzen (biiyiik, konfluen) Tipik kirmizi-turuncu nodiiler gériiniim
RPE anormallikleri (hipo veya Multipl PED (serdz veya hemorajik)
hiperpigmentasyon) Masif subretinal hemoraji (daha sik)
Retikiiler psododruzen Diskiform skar goriilmez
Jeografik atrofi Fibrozis pek izlenmez
Diskiform skar, fibrozis
Subretinal hemoraji (daha az siklikla)
Goriintiileme OCT: RPE ve nérosensoryel retina dekolmani | OCT: Irregiiler multi-lobiile serdz veya hemorajik PED
teknikleri Subretinal —intraretinal s1v1 (m-sekilli PED), subretinal s1v1, intraretinal eksudalar
EDI-OCT: ince koroid EDI-OCT: Kalin koroid
Anjiyografi FA: klasik veya okult membran FA: Siklikla gizli tip 1 KNV
bulgular: ISYA: gec hipersiyanosan plaklar, okult ISYA: Tanida altin standart. Erken donemde karakteristik
membran polip goriiniimii, anormal dallanan vaskiiler yapilar
c o . .. Anti-VEGEF e diistik yanit, daha sik tedavi ihtiyact, PDT
Klinik gidis ARSI TR ile kombine tedaviler daha etkili
RPE: Retina pigment epiteli, PED: Pigment epitel dekolmani, OCT: Optik koherens tomografi, EDI-OCT: Enhanced depth imaging-OCT,
FA: Floresein anjiyografi ISYA:Indosiyanin yesili anjiyografisi, PDT: Fotodinamik tedavi, KNV: Koroidal neovaskiilarizasyon

lip) goriiniimii, subretinal sivi ve diger hemorajik PED ya-
pilar1 goriilmektedir (2c¢). Hastaya ayni giin pnomatik yer
degistirme (IV SF6 enjeksiyonu+TPA) ve anti-VEGF (ra-
nibizumab) enjeksiyonu yapildi ve hemorajilerin bir miktar
azalmasi sonrasinda 1. ayda PDT uygulandi. PDT sonrasi
hastaya PRN anti-VEGF tedavisi devam edildi. 1 y1l sonraki
1 PDT ve 5 anti-VEGF tedavisi sonrast gérme keskinliginin
0.4 diizeyine ¢iktig1 ve fundusta makiiler hemorajide belir-
gin azalma oldugu, OCT’de subfoveal sivinin olmadigi ve
PED ve polip boyutlarinda kiigiilme oldugu izlenmektedir
(resim 3). Genel olarak hasta kontrol takiplerini aksatan
ve Onerilen tedavilerin {icretlerinin payma diisen yiizdesi-
ni 6demekte zorlanmasi nedeniyle yetersiz tedavi alan bir
hasta olmasina ragmen, ilk bagvuru sonrasi 8 yil ve masif
subretinal hemoraji ile donisiinden ise 4 y1l gegen hastaya,
bu donem igerisinde giiniimiize kadar 13 anti-VEGF ve 1
PDT (tekrar onerilmesine ragmen hasta kabul etmemistir)
tedavisi uygulandi. Son kontroliinde goérmesinin 0.4 oldugu,
hemorajilerin tamamen g¢ekildigi, halen eksudalarin oldugu,
fakat belirgin fibrozis olmadig1 (4a), ICG de papillomakiiler
bundle bolgesindeki daha 6nce oldukga biiyiik olan polipin

Resim 3

Resim 4

kiigiilmiis olarak sebat ettigi fakat diger tim poliplerin yok
oldugu goriilmektedir (4b). Santraldan gegen OCT kesitin-
de daha once fovea temporalinde bulunan PED’in tamamen
rezorbe oldugu, sadece fovea nazalindeki eski biiyiik polip
(kiiglilmiis olarak) ve tlizerindeki retinada intraretinal kistik
degisiklikler oldugu izlenmektedir (4c). Bu kadar uzun sii-
rede hala makiilada fibrozis olmamasi ve hala rekiirrenslerle
gidiyor olmasi dikkat ¢ekicidir.

ANJIYOGRAFI

PKYV de patoloji koroidal damarlarda oldugundan, tanida,
protein afinitesi yiiksek ve floresein gibi koryokapilleristen
sizmayan ISYA kullanilmaktadir. ISYA, PKV tanisinda ve
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Ozellikle n-YBMD basta olmak iizere diger KNV nedenleri-
nin ayirici tanisinda altin standarttir. Klinikte PKV diistindii-
ren semptom ve bulgular izlendiginde; 6zellikle geng hasta,
tek tarafli bulgular ve drusen izlenmeyen ve anti-vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF) tedavisine cevabin iyi
olmadig1 durumlarda mutlaka ayirici tam agisindan ISYA
onerilmektedir. Ozellikle anti-VEGF tedavisine yanitsiz
n-YBMD hastalarinda tanisi atlanmis PKV’yi ekarte etmek
icin ve masif submakuler hemorajilerde, ISYA ayiric1 tani
ve tedavi se¢imi igin olduk¢a dnemlidir. Bir ¢ok caligma-
da ISYA bulgular1 ve klinik 6zelliklerin kombinasyonunu
kullanarak PKV tami kriterleri tanimlamasi yapilmaktadir.
Japon PKV g¢aligma grubu,” fundus fotografinda izlenen
turuncu-kirmiz1 nodiiler lezyonlar ve/veya ISYA’da karak-
teristik polip lezyonu izlenmesi olarak tanimlama yapmustir.
EVEREST c¢alismasinda kullanilan PKV tani kriterleri ise;>
ISYA’da polipoidal lezyonlarin izlenmesi (tipik olarak ilk 5
dakika i¢inde goriiliir) ile beraber asagidaki kriterlerden en
az birinin bulunmasidir.

1. Lezyon etrafinda hipofloresan halo goriiniimii, (resim
lc,2b)

2. Polipte pulsasyon varlig1,

3. Polipleri besleyen anormal dallanan ag goriiniimii, (resim
6)

4. Fundusta turuncu-kirmizi sub-retinal nodiil goriiniimii,
(resim 2a)

5. Masif submakiiler hemoraji, (resim 5)

6. ISYA’da hiperfléresan bélge ile uyumlu turuncu subreti-
nal nodiil (resim 2a-b).

Polipler hem peripapiller, makiiler ve daha az siklikla ext-
ra-makiiler yerlesimli olabilir. ISYA’da lezyonun (polip
veya dallanan vaskiiler ag) yarisindan fazlasi optik disk
marjininin 1500 mikronluk cevresinde lokalize ise peripa-
piller tanimi, foveal avaskiiler zonun 6000 mikron ¢evresi
i¢inde lokalize ise makuler tanimi yapilmaktadir. ISYA’da

200 pm [200um

Resim 5: Klinigimizde tipik hemorajik patern PKV olgunun fundus
fotografinda biiyiik subretinal hemoraji ile PED goriiniimii, ISYA da
makuler bolgede hiperfloresan polip gériintimii, polipten gegen

OCT kesitinde poliple iliskili PED ve subretinal sivi izlenmektedir.

polipoidal lezyonlar siklikla ¢oklu olarak goriilmelerine rag-
men tek olarak da izlenebilir. Coklu polipler halka seklinde
veya kiimelenmis sekilde (izlim benzeri goriiniim) olabilir.
Asya popiilasyonunda siklikla kiimelenmis {iziim benzeri
polipoidal yapilar goriilmektedir (%25-67).16

Anjiyografik 6zelliklerin iyi bilinmesi ve degerlendirilme-
si PKV hastalarinin prognozunun belirlenmesinde oldukca
onemlidir. Erken dénem ISYA’da polipoidal lezyonlarda
pulsasyon izlenmesi ve erken-orta fazda koroidal damar-
larda dilatasyon tipik bulgularidir*'*%. Yapilan g¢aligmalar
sonrasinda {iziim benzeri polipoidal lezyonlar ve anormal
vaskiiler ag varliginin iyi prognozla iliskili oldugu belirtil-
mistir.2* Koroidal vaskiiler permeabilite varligi olan has-
talarda ranibizumab tedavisine yanitin diisik oldugu;>2¢
pulsatif hareket izlenen PKV olgulariin gorece daha geng
oldugu ve masif hemorajik olaylarin daha sik izlendigi be-
lirtilmistir.? Tsujikawa ve ark.” kiiciik PKV lezyonlariyla
karsilastirildiginda, biiyiik PKV lezyonlarmin tedavi son-
rasinda RPE yirtig1, vitreus ve suprakoroidal kanama gibi
komplikasyonlarin daha sik izlendigi ve buna bagl olarak
gorme prognozunun daha diisiik oldugu belirtmistir.

ISYA’daki her hiperfiéresan goriiniim PKV ile iliskili de-
gildir. Evre 1 retinal anjiyomatdz proliferasyon, retinal
makro-anevrizma gibi lezyonlar yalanci-PKV bulgusu ve-
rebilir. PK'V ayirici tamisinda ISYA goriintiilerinin dzellikle
erken fazin dikkatli incelenmesi 6nemlidir. Resim 6°da kli-
nigimizde takipli bir PKV hastasinin ISYA erken fazindaki
tipik vaskiiler ag goriiniimii izlenmektedir.

PKV tanisinda florosein anjiyografi (FA) optimal bir tani
arac1 degildir. PKV hastalarmin biiyiik bir ¢ogunlugunda
FA’da gizli KNV bulgusu izlenmektedir ve nadiren de olsa
polip gériiniimii izlenebilir. Ozellikle zenci 1k gibi risk fak-
torii olan, FA’da gizli KNV izlenen hastalarda ISYA cekil-
mesi Onerilmektedir.

Resim 6: ISYA erken fazda tipik vaskiiler ag goriiniimii
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OPTiK KOHERENS TOMOGRAFi

Giliniimiizde optik koherens tomografi (OCT) retinal hasta-
liklarin tan1 ve takibinde, objektif, girisimsel olmayan, hizl
ve gelisen teknoloji ile yiiksek kalite ve detayl kesitleri alin-
masi sayesinde oldukca dnemli bir yer tutmaktadir.

Bir ¢ok PKV olgusunda keskin biiyiik, M-sekilli multilobiile
PED’ler izlenir ve bazen bunlarla baglantili kiigiik PED’ler
goriilmektedir (resim 7). Kiigiik PED’lerin yaptigi bu gorii-
niime ‘tomografik ¢entik bulgusu’ ad1 verilir. Polipoidal lez-
yonlar biiyiik PED’lerin arka ylizeyine ilisik olarak izlenir
ve PED altinda izlenen orta diizeyde reflektivite verir.

Resim 7: Tipik M-seklinde multilobiile PED goriintimleri

RPE ve Bruch membrani gosteren iki hiper-reflektif ¢izgiye
‘cift tabaka goriiniimii” adi1 verilmektedir ve bu gdriinimiin
dallanan vaskiiler agdan go¢ eden fibroz dokudan kaynakla-
dig1 diisiintilmektedir (resim 9a).?

Yiksek c¢ozinirlikli EDI-OCT (enhanced depth ima-
ging-OCT)’de santral koroidal kalinlikta (SKK) artis sik-
likla izlenmektedir. Bir ¢ok ¢alismada normal kisilere gore
PKV hastalarinda SKK’nin yiiksek oldugu izlenmisgtir.?-!
Bu bulgu, koroidin genellikle daha ince oldugu YBMD’den
ayirt ettiren bir 6zelliktir. Koroidal kalinlikta artisin sebebi
olarak artmis okiiler perfiizyon basinci ve vorteks venlerin-
de genisleme oldugu diisiiniilmektedir.

Sayanagi ve ark.* yaptig1 ¢caligmada PKV’de anormal ko-
roidal damarlanma ve polipoidal lezyonlarin yiiksek ¢ozii-
niirliiklii OCT ve ISYA’da benzer gériintiiler verdigini vur-
gulamistir.

Gliniimiizde EDI-OCT teknolojisi ile koroid tabakalar: hem
niteliksel hem de niceliksel 6zellikler a¢isindan daha iyi de-
gerlendirilebilmektedir. ‘Pakikoroid’ terimi anormal ve ka-
lic1 kalinlagsmis koroid i¢in kullanilmaya baslanmistir. Sant-
ral serdz koryoretinopati, pakikoroid pigment epitelyopati,
pakikoroid neovaskiilopati ve PKV gibi birbirine benzer ko-
roidal 6zellik gosteren bir grup makdler hastalik ‘pakikoroid
klinik spektrum’ olarak tanimlanmistir. Pakikoroidal hasta-
liklar 3 temel tomografik 6zellik gostermektedir: artmis ko-
roidal kalinlik (difiiz veya fokal), dis koroidal damarlarda
dilatasyon (pakidamarlar denilmektedir), ve pakidamarlarin
tizerini orten koroidal damarlarda incelmedir.?*-*

Tomografik olarak pakikoroidal 6zellikler gosteren hastalar-
da dilate koroidal damarlarla lokalize koroidal kalinlasma-
nin oldugu bolgelerde tipik olarak tip 1 neovaskiilarizasyon
izlenmektedir. Santral seréz koryoretinopati ve pakikoroid
pigment epitelyopati tanist almis hastalarin takibinde tip 1

neovaskiilarizasyon gelisebilir ve bazi gozlerde PKV’ye
progresyon izlenebilmektedir.>* Drusen bulunmamasi,
YBMD’ye gore koroidin kalin olmasi, pakidamarlarin ve ir-
regiiler PED’lerin varligi PKV tanis1 konan hastalarda paki-
koroidal fenotipik 6zelliklerin uyumlu oldugunu gostermek-
tedir. Pakikoroidal hastaliklarin tanimlanmas: ile YBMD,
patern distrofi, punktat i¢ koroidopati ve retinal pigment
epitelit gibi bazi hastaliklarla ayirici tan1 yapilabilmektedir.

OCT-ANJIOGRAFI (OCT-A)

Retinal gorlintiileme teknolojisi yeni tanisal buluslarla hiz-
la ilerleme ve gelisme gostermektedir. OCT-anjiyografi
(OCT-A) retinal ve koroidal damarlanmasini goriintiileme-
de kullanilan yeni bir modalitedir. Geleneksel ISYA ve FA
gibi girisimsel olmamasi ve hizli kazanim zamaninin olmasi
Oonemli avantajlaridir. Yapilan az sayida caligmada OCT-
A’nin diger goriintiileme seceneklerine gore daha az sik-
likla PKV kompleksini gosterebildigi goriilmiistiir. Yiiksek
akimli dallanan vaskiiler ag diisiik akimli polip lezyonlarina
gore daha iyi goriintiilenebilmektedir. OCT-A ile yapilacak
caligmalar ve yazilimdaki devam eden diizeltemeler sonucu
gelecekte PKV tanisinda kullanilabilirligini artirabilir.®® Bu-
rada OCT-A ile PKV tanis1 desteklenen 2 olgumuzun klinik
ozellikleri ve takipleri yer almaktadir.

OLGU 2: 62 yasindaki dis merkezde YBMD tanisi ile an-
ti-VEGF tedavisi olan kadm hasta klinigimize bagvurdu-
gunda gorme diizeyi sag gozde 0.3 diizeyindeydi. OCT’ de
subfoveal s1v1 ve eksudalar ve sig multilobiile PED’lerin iz-
lendigi hastada koroidal kalinligin artmis oldugu pakikoroid
damarlar izlendi (8a). Cekilen ISYA’da peripapiller yerle-
simli lezyona ait mid-fazda yogun dallanan vaskiiler ag ve
FA’da ge¢ donemde ayni bolgede Tip 1 KNV ile uyumlu
geg s1zint1 izlendi (8b). PKV diisliniilen hastaya PDT yapil-
di. PDT sonrasi gorme keskinligi 0.5 olan hastanin OKT’de
subfoveal sivinin rezorbe oldugu (8c), OCT-A incelemesin-
de fovea alt nazalinde, koryokapillaris hizasinda patolojik
damar yapilar1 ve vaskiiler aktivite bulgulari izlenmektedir
(84d).

c PDT éonra5|

Resim 8
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OLGU 3: Kronik santral ser6z koryoretinopati tanisi ile bag-
ka bir merkezde takipli 63 yasindaki erkek hastanin hikaye-
sinden, 4 kez iv ranibizumab enjeksiyonu yapilmis oldugu
Ogrenildi. Takibinde subretinal sivida artis izlenen hastanin
klinigimize bagvurusu esnasinda sag gozde gérme keskin-
ligi 0.15 idi. OCT goriintiisiinde subretinal sivi ve PKV’yi
diisiindiiren tipik “cift tabaka goriinimi” izlenmekteydi
(kirmiz1 oklar) (9a). ISYA ve FA’da makiilada kiime sek-
linde ¢ok sayida polipoid lezyonlar goriildii (9b). Anti-VE-
GF tedavisine yanit1 yetersiz oldugu diisiiniilen bu hastada
PKYV tanisi diisiiniildii. OCT-A goriintiisiinde yesil cizgiyle
belirtilen bdlgede polipler ve dallanan vaskiiler ag yapisi
ve bu yapilara karsilik gelen koryokapillaris tabakasindaki
aktivite net olarak goriilmektedir (9¢). Hastaya uygulanan
PDT sonrasi 1. ayda gorme keskinliginin 0.3’e yiikseldigi ve
subfoveal sivinin ¢ekildigi izlenmektedir (9d)

Resim 9

TEDAVi
LAZER FOTOKOAGULASYON (LFK)

YBMD’ye baglh koroidal neovaskiilarizasyon tedavisinde
lazer fotokoagiilasyon kullanimi ilk olarak Makiiler Foto-
koagiilasyon Calisma grubunda yaymlanmistir.*® Fakat iler-
leyen yillarda PDT’nin lazer fotokoagiilasyona iistiinligi,
anti-VEGF ajanlarin kullanima baslanmasi ve lazer sonrasi
gelisen skarlar ve dzellikle foveaya yakin olanlarda rekiir-

rens gelisimine bagli gorme keskinliginde azalma sonucu
kullanimi azalmistir. Foveaya uzak semptomatik polip veya
vaskiiler dallanan ag goriiniimii olan hastalarda direk termal
lazer fotokoagiilasyon tercih edilebilir. Olgu 1’in ilk bagvu-
ruda extramakiiler polipler i¢in uygulanan lazer fotokoagii-
lasyon sonrasi kanamalarin tamamen yok olusu goriilmekte-
dir (resim 1b,d)

FOTODINAMIK TEDAVi

PKYV tedavisinde 6zellikle lezyonun jukstafoveal veya subfo-
veal yerlesimi olan hastalarda verteporfin ile uygulanan PDT
siklikla uygulanan en etkin tedavidir. PDT den 6nce PKV lez-
yonlarmin bityiikliigi ve lokasyonunun degerlendirilmesinde
ISYA kullaniimaktadir. PDT lazer spot biiyiikliigii genellikle
ISYA baz alinarak polip ve baglantili vaskiiler ag1 kaplayan
genis lineer boyut alinarak ayarlanmaktadir. Hedef bdlgeye
uygulanan PDT, gecici lokal koroidal vaskiiler okliizyona yol
acarak PKV lezyonlarinin perfiizyonunu azaltarak ve sirasty-
la besleyici koroidal damarlarda tromboza yol agarak lezyo-
nun regresyonunu saglamaktadir. Geng yas, daha kiigiik lez-
yonlar, baslangic gérme diizeyi daha iyi olan ve hemoraji az
olan PKV hastalarinin PDT monoterapi sonrasi 1 yillik gérme
diizeylerinin daha iyi diizeyde oldugu izlenmistir.’’” Resim
1’de daha once fokal LFK uygulanmig olan hastanin 4 yil
sonra takipsiz kaldig: siirede ilerlemis olan hastaligi goriil-
mektedir. Hastaya bu agsamada PDT uygulanmistir.

Miki ve ark’nin®® yaptiklari ¢ok merkezli prospektif bir ¢a-
lismada, PDT monoterapisi uygulanan 65 PKV hastas1 5 yil
izlenmistir. Hastalarda baslangi¢c en iyi diizeltilmis gérme
keskinliginde (EIDGK) 5 yillik takip sonunda ortalama 0.21
LogMAR azalma izlenmistir. Bu ¢aligmada ayni zamanda
PKV hastalarinda ileri yas, baglangi¢ gérme keskinliginin
diisiik olmasi ve genig lezyonun PDT sonrasi 60. ayda diisiik
gorme keskinligi i¢in en 6nemli risk faktorleri oldugu belir-
tilmistir. Yapilan baska bir ¢aligmada 3 yillik PDT monotera-
pisi sonrasi takiplerde baslangi¢ gérme diizeylerinde azalma
ve %77 hastada rekiirrens izlenmistir.** Bu ¢alismalarin ak-
sine, PDT monoterapisi uygulanan 42 hastanin retrospektif
olarak degerlendirildigi baska bir ¢alismada 5 y1l sonunda
hastalarmm %33.3’linde gormede artis, %54.8’inde stabili-
zasyon ve %11.9’unda azalma oldugu belirtilmistir.** Sonug
olarak uzun dénemde fonksiyonel sonuglar olumlu olsa da
hastalarin %78.6’sinda polip rekiirrensi izlenmistir. Yiiksek
rekiirrens diizeylerine bakildiginda PDT monoterapi uygula-
nan hastalarin uzun dénem takipleri gerektigi goriilmektedir.

PDT komplikasyonlari arasinda subretinal, vitreus, supra-
koroidal hemorajiler ile RPE yirtiklar1 ve PED marjininde
mikroyirtiklar izlenmektedir.!”*! Ayn1 zamanda PDT sonrasi
koroidal iskemi ve trombozun olusmasi sonusu VEGF arti-
sinin izlendigi goriilmektedir.*?

ANTI-VEGF TEDAVISi

n-YBMD tedavisinde primer tedavi olarak uygulanan an-
ti-VEGF ajanlari, PKV hastalarinda da akéz VEGF diize-
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yinin yiiksek oldugunun gosterilmesi* ve PKV’1i gézlerden
alman koroidal neovaskiiler membran dokularinda RPE
hiicrelerinde ve vaskiiler endotel hiicrelerinde VEGF nin
eksprese oldugunun gosterilmesi* ile PKV hastalarinda
da anti-VEGF ajanlar kullanilmaya baslanmigtir. PKV’de
anti-VEGF tedavisi ile eksudasyon, makiiler 6dem ve he-
moraji tedavi edilmektedir. Bu konuda bir ¢ok retrospektif
calisma olmasina ragmen az sayida prospektif calisma yer
almaktadir.

Giintimiizde PKV tedavisinde anti-VEGF kullanimi agisin-
dan net bir konsensus belirlenmemistir. EVEREST,* LAP-
TOP*4¢ ve halen devam etmekte olan EVEREST 2 gibi
bliylik ¢alismalarda ranibizumab monoterapisi tedavi grup-
larindan biri olarak ¢aligilmistir. Bunun disinda anti-VEGF
monoterapisinin degerlendirildigi pek ¢ok ¢alisma literatiir-
de yer almaktadir. Literatiirdeki bu ¢caligmalarda IV anti-VE-
GF tedavisi ilk 3 ay aylik olarak, sonrasinda gerektiginde
(PRN) enjeksiyonlar seklinde uygulanmistir. Bu ¢alismalar-
dan farkli olarak PEARL-1 c¢alismasinda IVR aylik olarak
uygulanmistir.*’” PEARL 1 ¢alismasinda aylik IVR tedavisi
uygulanmis ve PKV’nin eksudatif ve hemorajik komplikas-
yonlart tizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Calisma so-
nucunda IVR tedavisinin hemoraji ve eksudasyon iizerinde
anlaml bir azalma sagladig1 goriilmiis olup hastalarin yal-
nizca %33’inde polip regresyonu saglanmistir. Tiim hasta-
larda 1 yi1l sonunda dallanan vaskiiler ag persistansi izlen-
mistir. PEARL 2 calismasinda ise yiiksek doz IVR-2 mg
6 ay siire ile aylik olarak uygulanmistir.*® Yiiksek doz IVR
tedavisinin gorme keskinligi, makiiler 6demde azalma veya
subretinal hemorajide azalma agisindan standart IVR teda-
visine Ustiinliik saglamadigi, diger taraftan, daha yiiksek po-
lip regresyonun oranlarina ulasildigi goriilmiistiir (PEARL
1:%33,PEARL 2: %78.9).

Literatiirdeki bazi ¢alismalar sonucunda anti-VEGF teda-
visi sonrasi polipoidal lezyonlarda belirgin bir regresyonun
olmadig1 izlenmistir ve bu da PKV tedavisinde intravitreal
ranibizumab (IVR) tedavisinin kisith etkinligi olabilecegi
seklinde agiklanabilir.4*-%°

LAPTOP galismasi, PDT ve anti-VEGF tedavilerinin gérme
keskinligi tizerinde etkilerini gosteren ¢cok merkezli prospek-
tif randomize kontrolli bir klinik ¢alismadir.*-*¢ Calismada
93 PKV hastast PDT monoterapi ve ranibizumab monote-
rapi grubu olarak iki kola ayrilmigtir. 12 aylik sonuglarinda
ranibizumab monoterapi grubunda 0.2 logMAR’dan fazla
gorme keskinligi artist izlenmistir.*® 24 aylik sonuglarinda
ortalama gdrme keskinligi artist PDT monoterapi koluna
gore Ustiin bulunmustur.® Bu ¢alismaya benzer olarak, Song
ve ark.’! galismasinda IVR monoterapisi ile tedavi edilen
PKV hastalarinda 1 yillik takip sonunda anlamli gorsel ve
anatomik iyilesme oldugunu gostermistir.

Bevacizumab etkinligini degerlendiren az g¢alisma bulun-
makta ve birgogu kisa takip siiresine sahiptir.*>>3 Cho ve
ark’nin® yaptig1 retrospektif bir ¢aligmada bevacizumab ve

ranibizumab tedavisi karsilastirilmis polip regresyon hizin-
da, santral makuler kalinlikta ve gérme sonuglarinda 6 aylik
takipte fark bulunmamistir. Sonug¢ olarak PKV tedavisinde
bevacizumab etkinliginin degerlendirilmesinde uzun siireli
ve karsilastirmali ¢alismalara ihtiyag vardir.

PKYV tedavisinde aflibersept etkinligini arastiran az miktarda
¢alisma vardir. Inoue ve ark. tarafindan 16 PKV hastasinda
yapilan prospektif bir caligmada aflibercept monoterapisi ilk
3 ay aylik enjeksiyon sonrasinda 2 aylik periyodlar halin-
de uygulanmistir.® Calismanin 6 aylik sonuglarinda polip
regresyonu %75 gibi yiiksek olarak gosterilmistir. Bu oran
ranibizimuab monoterapisi uygulanmis bir ¢ok calismanin
sonuglarma gore oldukea yiiksektir (%28.6-40). Polip reg-
resyonu EVEREST c¢alismasinda %28 (IVR ile),”* PEARL
1 ¢alismasinda %38°dir.’ Oishi ve ark.’® YBMD’a bagh
KNV, PKV ve retinal anjiyomat6z proliferasyonu olan has-
talarda aflibercept monoterapisini karsilastirmistir. Bir y1llik
sonuclarda %69 hastada polipte kapanma izlenmis, gruplar
arasinda gérme diizeyindeki diizelme agisindan anlamli fark
izlenmemistir. Bu durum daha 6nce yapilan ¢aligmalarda
anti-VEGF tedavinin PKV’li hastalarda YBMD’ye gore
daha az etkili oldugu sonucuna ters diismektedir. Ayni ¢a-
lismanin diger dnemli sonuglari ise polipoidal lezyonlarin
varlig1 ve eksternal limitan membran varliginin, iyi gérme
diizeyini tahmin ettiren faktorler olarak bildirilmesidir.*
n-YBMD tedavisinde ranibizumab tedavisine yaniti diisiik
olanlarda aflibercept tedavisine gecislerde iyi sonuglar elde
edilmistir.?”-% Ayni yararli etki PKV hastalarinda da izlen-
mistir.*62 Ranibizumab monoterapisi uygulanan 46 PKV
hastasi retrospektif olarak incelenmis, 3 aylik aflibercept te-
davisi sonrasi gorme keskinliginde artig (20/48’den 20/43),
santral retinal kalinlikta ve eksudatif lezyonlarda azalma ve
%350 polip regresyonu izlenmistir.®> Caligma sonucuna gore
aflibercept tedavisinin ranibizumaba gore polip kapanma
oraninda daha etkili olabilecegi diigiiniilmektedir. Yapilan
baska bir ¢alismada, ranibizumab direngli PKV hastalarin-
da tedavi et-uzat rejimi ile uygulanan intravitreal aflibercept
monoterapisi sonucu 1 yillik takip sonrasinda anjiyografik
olarak dallanan vaskiiler ag biiziigmesi izlenmistir.®* Son do-
nemde yayinlanan ve PKV olgularinda aflibercept tedavisi-
nin incelendigi bir ¢alisma olan EPIC ¢alismasinin 6 aylik
sonuglarinda, %90 hastada PED’de diizelme ve %67 hastada
polip regresyonu oldugu gosterilmistir.** Aflibercept tedavi-
sinin PKV hastalar1 {izerindeki etkinliginin daha net olarak
degerlendirilebilmesi i¢in prospektif ve uzun déonemli galis-
malara ihtiya¢ vardir. Tablo 2’de PKV ile ilgili calismalarin
kargilastirmasi yapilmustir.

KOMBINE TEDAVi

PKYV tedavisinde PDT, gérme keskinligi ve polip regres-
yonu iizerinde etkili olarak goriilse de PDT sonrasi izlenen
subretinal hemoraji gibi komplikasyonlar ve yiiksek rekur-
rens orani nedeniyle tek basina ideal bir tedavi olarak goriil-
memektedir. PKV’li gézlerde PDT sonrasi yiikselen VEGF
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Tablo 2: PKV tedavi sonuglarimin incelendigi ¢alismalarin karsilastirilmasi
Cahsma Hasta | Calisma | Tedavi gruplar1 | Takip | Ulke Tek-cok Polip Gorme keskinligi
sayis1 | tasarimi siiresi merkezli regresyon | sonuclari
oranlari
Everestl 61 Prospektif | 1.PDT 6 ay Asya Cok merkezli | % 71.4 Gruplar arasinda anlaml
(2012) 2.IVR 0.5 mg % 28 bir fark izlenmedi
3.Kombine % 77.8

Laptop1-2 93 Prospektif | 1.PDT 12- 24 | Japonya | Cok merkezli | - 12 ve 24 aylik

(2013-2014) 2.IVR 0.5 mg ay - sonuglarda IVR grubu
anlamli yiiksek

Pearl-1 13 Prospektif | Aylik IVR 0.5mg | 12ay | Asya Tek merkezli | %38 Istatistiksel olarak

(2014) anlamli artig

Pearl-2 19 Prospektif | Aylik IVR 2.0 mg | 6 ay Asya Tek merkezli | %78.9 %26 hastada istatistiksel

(2014) olarak anlamli gorme
artis1

Inoue ve ark | 16 Prospektif | Aflibercept 6 ay Asya Tek merkezli | %75 Tiim hastalarda

(2014) istatistiksel olarak
anlamli artig

EPIC 21 Prospektif | Aflibercept 6 ay Asya Tek merkezli | %67 %091 hastada artis,

(2016) digerlerinde stabilite

seviyelerinin sekonder KNV gelisimi ve PKV rekiirrensin-
den sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir.

Kombine tedavideki hedef, PDT nin polipoidal lezyonlar-
da yol actig1 trombotik etki ile anti-VEGF’lerin dallanan
vaskiiler ag sizintisini azaltici etkisini beraber kullanmaktir.
Kombine yaklagimin diger bir amac1 da verteporfin PDT nin
protrombotik etkinligini kullanarak anti-VEGF enjeksi-
yon sayilarini disiirmek ve protrombozis sonucu olusacak
VEGF upregulasyonunu dengelemektir. Son doénemlerde
yapilan ¢aligma sonuglarina goére PDT sonrasi izlenen sub-
retinal hemorajilerin kombine tedavi gruplarinda daha az
oldugu goriilmektedir.>6

EVEREST calismasi, PKV tedavisinde ranibizumab mono-
terapisi, ranibizumab+PDT kombine tedavisi ve PDT mono-
terapisinin karsilastirildigi ilk randomize kontrollii ¢ok-mer-
kezli bir ¢alismadir.® Calismanin sonucunda kombine tedavi
alan grup ve PDT monoterapisi alan grupta poliplerin regres-
yon oraninin tek bagina ranibizumab uygulanan gruba gore
belirgin yiiksek oldugu izlenmistir (sirastyla %77.8, %71.4
ve %28.6; p<0.01). Tedavi sonrast 6. ayda tiim gruplarda
gorme keskinligi diizeyinde artis olmustur (sirasiyla 10.9
harf, 7.5 harf ve 9.2 harf kazanim1). EVEREST c¢aligmasina
gore PDT poliplerin kapanmasinda etkili bir tedavidir fakat
gorme keskinligi veya santral retinal kalinlik iizerindeki etki-
leri bu derece iistiin degildir. Calisma sonunda gorme keskin-
ligi IVR grubunda PDT monoterapi grubuna gore yiiksektir
fakat istatistiksel olarak anlamli degisiklik bulunmamustir.
EVEREST 2 ¢alismasi IVR ve IVR-PDT kombine tedavinin
karsilastirildigi 24 aylik, ¢ift kor, ¢ok merkezli bir calismadir.
Bu ¢aligmanin AAO 2016 da sozel olarak sunulan ilk sonug-
larina gére kombine tedavinin IVR ve PDT monoterapilerine
gore Ustiin oldugu bildirilmistir.%

Muslubas ve ark.’” yaptiklari ¢alismada PDT ve PDT ile
kombine iv bevacizumab tedavileri PKV hastalarinda kar-
silastirllmistir. Gruplar arasinda gérme keskinliginde her
iki gruptada artig saglanmakla beraber gruplar arasinda
fark izlenmemistir. Sadece PDT yapilan dokuz gdziin 6’sin-
da (%66,7) ve kombine tedavi yapilan 25 gdziin 16’sinda
(%64) polipoidal lezyonlarda gerileme goriilmiistiir.

Farkli popiilasyonlarda yapilan bir ¢ok ¢alisma EVEREST
calismast ile benzer sonuglar bildirmistir.**74%6% Ozet olarak
kombinasyon tedavisi, PDT veya IV anti-VEGF monotera-
pisi ile karsilagtirildiginda PKV tedavisinde daha {istiin bir
tedavi secenegi olarak goriilmektedir. PLANET® ¢alismasi-
nin erken sonuglari sonuglart APRVS’de sozel olarak sunul-
mustur. PLANET ¢aligmasinda aflibersept monoterapisinin
gorme kazanimi izerinde olumlu etkilerinin oldugu (bas-
langica gore 10 harf kazanimi), 52 hafta sonunda hastalarin
%80’inde polip inaktivasyonunun oldugu ve %85 hastada
ek PDT tedavisine gerek duyulmadig: bildirilmistir.% ilk
sonuglart sozel olarak sunulmakla birlikte yaymlanmamis
olan EVEREST II ¢aligmalarinin sonuglari ¢iktiginda daha
net ¢ikarimlar yapmak miimkiin olacaktir.”

SONUC

PKYV, pigmente 1rkta ve zencilerde, YBMD’ye nispeten daha
geng yasta goriilen, siklikla tek tarafli, makiila veya peripa-
piller bolgede yerlesen kirmizi-turuncu polip benzeri nodii-
ler yapilar, hemorajik PED’lerin varlig1 ve drusen yoklugu
ile karakterize bir lezyondur. OCT de irregiiler multi-lobiile,
centikli ser6z veya hemorajik PED (m-sekilli PED), sivri
yiiksek PED (polip goriinlimii), subretinal sivi, intraretinal
eksudalar ve kalin koroid tipikdir. Tanida ISYA altin standart-
tir ve erken doneminde izlenen polipler veya anormal dalla-
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nan koroidal vaskiiler ag goriiniimi tani1 koydurucudur. Bu
ozellikleriyle YBMD’den ayirici tanisinin ¢ok iyi bilinme-
si gerekmektedir. Stk Anti-VEGF tedavi ihtiyaci, gérmenin
YBMD ye gore uzun vadede daha iyi korunuyor olmasi ve
fibrozis gelisiminin uzun vadede ¢ok daha az olmasi 6nemli
ozellikleridir. PDT ile kombine tedaviler daha etkili sonuglar
vermektedir. Ayirict taninin iyi yapilmast PDT monoterapisi,
anti-VEGF tedavi veya kombinasyon tedavi karar1 yoniin-
den 6nemlidir. Yiiksek rekiirrens riski olmasi nedeniyle PK'V
hastalar1 OCT, FA ve ISYA ile diizenli takip edilmelidir.
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