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oz

Yiiksek miyopi ozellikle genc¢ populasyonda gorme kaybinin
onde gelen nedenidir. Bircok gelismis iilkede yasal korligin
onemli nedenlerinden biridir. Patolojik miyopiye bagh koroidal
neovaskiilarizasyon (KNV), miyop hastalarda gormeyi tehdit
eden major bir tablodur. Bu makalede patolojik miyopiye bagh
KNV’nin klinik 6zellikleri ve son tedavi stratejileri tanimlan-

maktadir.

Anahtar Kelimeler: Patolojik miyopi, koroidal neovaskiilari-

zasyon.

SUMMARY

High myopia is a leading cause of visual loss, especially in
younger populations, and a major cause of legal blindness in
many developed countries. Choroidal neovascularization (CNV)
due to pathologic myopia is a major condition that threatens the
vision of people with myopia. This article describes the clinical
characteristics and recent treatment strategies of CNV due to

pathologic myopia.

Key Words: Pathological myopia, choroidal neovasculariza-

tion.

GIRIS

Yiiksek miyopi 6zellikle gen¢ populasyonda gérme kaybinin
onde gelen nedenidir. Bircok gelismis tilkede yasal korligiin
onemli nedenlerinden biridir.}? Yiiksek miyopiye baglh gérme
kayb1 koroidal neovaskiilarizasyon ve makiiladaki ozellikle 5.
dekatta ilerleyici atrofik degisikliklerle iligkilidir. Geng hasta-
larda ani gérme kayb1 daha yaygindir ve koroid neovaskiilari-

zasyonu (KNV) gelisimiyle iligkilidir.?
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TANIM

Patolojik miyopi, yiiksek, dejeneratif veya malign miyopi olarak
ta bilinir. -6 Dpt. tizeri miyopinin bulundugu patolojik miyopi,
aksiyel uzunlukta artis (26 mm tizerinde) ve arka kutupta iler-
leyici koroidal dejenerasyonla karakterizedir.*

Miyopi, ABD ve Avrupa’da korlugin en sik 7. nedenidir.! Pre-
valansi geligsmig iilkelerde %11 ile 36 arasinda degismektedir.
Miyopi prevalans: yagla degisiklik gostermektedir, 20 yasinda
pik yapmakta ve yasin ilerlemesiyle prevalansi azalmaktadir.
Miyopinin prevalansi irk ve etnik gruplar arasinda ciddi farkli-
liklar gostermektedir. Ornegin, patolojik miyopinin prevalansi
Misirda %0.2, ABD’de %2.1 iken bu oran Japonya’da %18’e ¢ik-
maktadir.? Kadin erkek orani, kadinlar aleyhinedir. Patolojik
miyopinin siklig1, miyopik popiilasyonda %27 ile 33.2; genel po-
pilasyonda %1.7 ile 2.1 arasindadir.’

PATOGENEZ

Miyopik gozlerde retinada meydana gelen dejeneratif degisik-
liklerin patogenezi halen tam olarak ortaya konulamamistir.
Biyomekanik ve heredodejeneratif faktorlerin etkili oldugu ileri
sturilmektedir. Biyomekanik goriigse gore, koryoretinal lezyon-
lar agir1 aksiyel uzamanin sonucudur. Heredodejeneratif gorii-
se gore ise, koryoretinal degisiklikler genetik olarak belirlen-
mistir. Patogenezde, genetik ve ¢evresel faktorlerin bir arada
etkili olabilecegi de ileri strilmektedir.®

MIiYOPIiK FUNDUSUN OZELLIKLERI

Retina pigment epiteli (RPE) ve koroidteki incelemenin retina-
ya tipik tigroid ya da benekli goriinumi verdigi gorilir. Boy-
lece biiyiik koroid damarlar1 rahatca goriilebilir hale gelirler.
Miyopik disk genellikle tiltedir. Arka stafilom patolojik miyopi
icin patognomoniktir. Diskin temporali dairesel bir depigmen-
tasyon alaniyla cevrelenmistir. Bu bélge miyopik konus veya
temporal kresent olarak isimlendirilir. %10 olguda kresent
diski 360 derece sarar.? Miyopik fundusun sik rastlanan klinik
ozelliklerinden biri de koryoretinal atrofilerdir. Miyopik kor-
yoretinal atrofi, diffiiz ve yama seklinde olmak tizere iki tipte
gozlenir. Laker catlaklar: Bruch membranin mekanik riiptiirle-
rinden olusan sar1 beyaz cizgisel lezyonlardir. Bu lezyonlar za-
manla sayica artar ve cap olarak geniglerler. Makuler koroidal
neovaskiiler membranlar, patolojik miyopinin santral gormeyi
azaltan en sik komplikasyonlarindan biridir. Fuchs lekesi di-
ger bir bulgudur. Miyopik KNV spontan olarak regrese olurken,
aktif bir fazdan bir skarlagsma fazina gecer. Bu skarlagma fa-
zinda KNV prolifere RPE hiicreleriyle sarilir. Goriiniim olarak
koyu renkli, pigmente bu leke Fuchs lekesi olarak adlandirilir.
Miyopik foveoskizis, patolojik miyoplarin yaklasik %10unda
goriilen, nadir olmayan diger bir bulgudur.®? Miyopik makuler
hol diger bir bulgudur. Bazen de KNV olmadan laker catlaklar:
kaynakli makuler hemorajiler de izlenebilir.”

Tablo: Yasa bagli makula dejenerasyonuna sekonder ve miyopik KNV arasindaki farklar.

YBMD KNV Miyopik KNV
KNV Lezyon Cap1 Biytk
(6.04+5.16 Disk Cap) Kiiciik
(0.73+0.85 Disk Cap1)
KNV’den Sizint1 Fazla Az
Subretinal Sivi Fazla Az

Yerlesim Sub RPE (tip 1) RPE ve fotoreseptorler arasinda
(tip 2)
Pigment Epitel Dekolmani Fazla Cok az




MIiYOPIK MAKULOPATININ DOGAL SEYRI

Miyopik makulopatinin dogal seyriyle ilgili literatiirde en uzun
siire takibi olan ve tiim lezyonlarin degerlendirildigi ¢alisma
Tokyo Universitesinden Hayashi ve ark.,” aittir ve 2010 yilinda
yaymlanmigtir. Bu calismada 429 hastanin 806 gozii, miyopik
makulopatinin seyrini belirlemek ic¢in ortalama 12.7 y1l takip
edilmisgtir. Arka stafilomun miyopik makulopati gelisiminin
esas nedeni oldugu ortaya konulmustur. Calismadaki gozlerin
%40.6’sinda takip siirecinde miyopi makulopatide ilerleme ol-
dugu tespit edilmistir. Lezyonlarin ilerleme paternine bakildi-
ginda tigroid veya benekli retinadan makuler atrofi gelisimi-
ne dogru bir ilerleme oldugu tespit edilmistir. Ilk muayenede
tigroid fundus, laker catlaklari, yaygin atrofi ve yamali atrofi
bulunan goézlerde KNV’ye ilerleme tespit edilmistir.

Yiksek miyopinin zaman i¢inde ilerlemesi gorme keskinligini
de olumsuz etkilemektedir. Bu konuda Shih ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada 40 yas ve tizeri yiiksek miyoplar 10 yil siirey-
le gorme keskinligi yoniinden takip edilmislerdir. Takip stiresi
sonunda 40-49 yas araliginda olanlarin %92’si 20/40 ve tizeri
bir gorme keskinligine sahipken, bu oran 70 yag tizerinde %20
civarinda kalmistir. Tek basina KNV gelisiminin haricinde ya-
mal1 atrofi ve laker catlaklar: bulunan gozlerde gorsel progno-
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zun kéti oldugu tespit edilmistir. Gorsel prognozda etkili olan
diger faktorlerin ise refraksiyon degeri, aksiyel uzunluk ve yas
oldugu gosterilmigtir.®

MIYOPIiK KOROIDAL NEOVASKULARIZASYON

Miyopik KNV’nin aksiyel uzunlugu 26.5 mm veya iizerinde ya
da 5 dpt. tizerinde miyopisi olan goézlerin %5 ile 10’unu etkile-
digi bildirilmistir.* Yiiksek miyop goézlerde 12 yil icinde KNV
gelisme oran1 %11’dir. 50 yag altinda gelisen KNV’lerin %62 ile
en sik nedenidir. Bir gozde KNV gelistiginde, diger goziin de
tutulma orani %34.8'dir.? Laker catlaklar: ve yama geklinde at-
rofi alanlarinin KNV gelisiminde en riskli bolgeler oldugu da
gosterilmistir.®

Dogal Seyir: Miyopik KNV’nin dogal seyri degiskendir. Olgu-
larin yaris1 50 yas ve altindadir. Litaretirde farkli sonuclar
verilmektedir. Beg yillik tedavisiz takipte %63 gozde stabil bir
gorme keskinligi elde edildigini bildiren bir ¢alisma mevcut ol-
dugu gibi, bunun aksi yonde Tabandeh ve ark.,>!° tedavisiz 4.1
yil takip ettikleri gozlerin %73’tinde gorme keskinliginin 0.1 ve
altinda kaldigini bildirmislerdir. KNV baslangicinin 40 yas ve
alt1 oldugu olgularda sonu¢ gorme keskinligi daha iyidir.

Resim 1a,b: FFA’da foveada lokalize Fuchs lekesinin nazalinde jukstafoveal miyopik KNV’ye ait hiperfloresans (a), OKT'de KNV ile iligkili sub-
retinal sivt (b).
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Resim 2a,b: Uc doz intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrast FFA’da miyopik KNV’ye ait hiperfloresansin kaybolmast (@), OKT'de subretinal

swida ¢ekilme ve KNV ile iligkili subretinal fibrotik gelisim (b).

Bu bulgular miyopik KNV’nin sadece gozlemle uzun dénem gor-
sel prognozunun olumsuz oldugunu gostermektedir.

Miyopi KNV gelisimi i¢in tespit edilmis risk faktorleri1°:

1. Laker catlaklar1 ve yama seklinde atrofi alanlarinin bulun-
masi

2. 1leri yas

3. Koroid kalinliginda azalma

4. Anjiyoda koroidal dolumda gecikme
5. Kadin cins

6. Bir goz de miyopik KNV olmasi

Patogenez: Miyopik KNV’nin patogenezi de tartismalidir.!!
Miyopik KNV olgularinin %75 ile 94’tinde laker catlaklarinin
olmasi bu lezyonlarin patogenezde sorumlu oldugunu disin-
dirmektedir. KNV olan goézlerde subfoveal ve inferior koroid
kalinliginin belirgin olarak ince oldugu tespit edilmistir. Ko-
roidal incelmenin dis retinada hipoksik degisikliklere neden
olarak VEGF salinimini arttirabilecegi ileri siirtilmektedir. Mi-
yopik KNV’li gozlerde arka stafilomun daha dik oldugu tespit
edilmig ve bu durumun mekanik olarak koroidal incelmeye ne-
den oldugu gosterilmigtir.

Miyopik KNVler 1000 mikrondan kiciik, hiperpigmente ke-
narli, gri lezyonlardir. Olgularin %581 subfoveal yerlesimli,
%'70°den fazlasi klasik tiptir.? FFA miyopik KNV'nin teghisin-
de temel aractir. %90 olguda lezyon erken fazda hafif floresan
olarak gosterir. Ge¢c fazda YBMD lezyonlarinin tersine lezyon
smirlarinin disina minimal sizint1 olur. Indosiyanin yesil anji-
yografi laker catlaklarini gostermede, KNV lokalizasyonun tam
olarak gosterilmesinde ve besleyici damarlarin tespitinde daha
yardimcidir.? OKT, ozellikle KNV aktivitesinin degerlendiril-
mesinde ve retinoskizis, arka stafilom, epiretinal membran ve
makuler hol gibi eslik eden diger retinal patolojilerin tespitinde
oldukca faydali bir teshis yontemidir.

Yasa bagli makiila dejenerasyonuna (YBMD) sekonder ve miyo-
pik KNV farkli klinik bulgular gostermektedirler. Bu iki patolo-
ji arasindaki farklar tablo’da verilmektedir.

Tedavi: Miyopik KNV'nin dogal seyri prognoz agisindan olum-
suz oldugundan, tedavi i¢in lazer fotokoagiilasyon, transpupil-
ler termoterapi, cerrahi tedavi, fotodinamik tedavi, anti-VEGF
tedavi (bevakizumab, ranibizumab, aflibersept) ve kombine te-
daviler gibi birgok yontem denenmistir.

Lazer fotokoagiilasyon jukstafoveal ve ekstrafoveal lezyonlar
icin 1980 ve 1990’lerda uzun siire kullanilmigtir.?
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Lazer forokoagiilasyon sonrasi niiks oranlarinin %72’ye varacak
kadar yiiksek oldugu bildirilmistir.!® Literatiirde lazer ve goz-
lemi karsilastiran tek bir randomize ¢caligma vardir. Bu ¢alis-
manin 2 yillik sonuglarinda tedavi grubunun %40’ 1nda gérmede
ortalama 2 sira artis tespit edilirken, 5. yilin sonunda tedavi
ve gozlem yapilan gruplar arasinda gorme keskinligi yoninden
fark olmadig bildirilmistir. Ilk yillarda tespit edilen gorsel ba-
sari, lazer skarinda zamanla genisleme olmasi ve niiksler ne-
deniyle kaybedilmistir.!® Giniimiizde subfoveal ve juxtafoveal
lezyonlar icin lazer fotokoagiilasyon bir alternatif degildir. Eks-
trafoveal lezyonlar icinse yeterince bilgi mevcut degildir.

Cerrahi tedavi, fotodinamik tedavi ve antianjiyojenik ilaglar-
dan 6nce uygulanmakta olan bir tedaviydi. Submakiiler memb-
ranlarin ¢ikarilmasi ve makiiler translokasyon seklinde yapil-
maktaydi. Niiks oranlarinin yiiksek olmasi, cerrahi komplikas-
yonlarin fazlaligi ve giincel daha etkin tedavi yontemlerinin
gelismesi, miyopik KNV icin cerrahi tedavinin halen gecerli bir
tedavi alternatifi olmasini engellemektedir.?

Fotodinamik tedavi (FDT), uygulama siklig1 10 y1l 6ncesine na-
zaran azalmakla birlikte, giiniimiizde de halen bir¢ok KNV tipi
icin uygulanmaktadir. VIP calismasinda, patolojik miyopiye se-
konder subfoveal KNV’de 1. yilda, fotodinamik tedavinin hasta-
larin %72’sinde gérmede stabilizasyon (¢alismadaki tanimiyla
8 harften daha az kayip) sagladig1 gosterilmistir.'* Aymi oran
plasebo uygulanan kontrol grubunda %44tiir. Ikinci yilin so-
nunda gorme keskinligi yoniinden gruplar arasinda istatistik-
sel bir fark elde edilmemistir. 24 aylik calismayi tamamlayan
hastalarda, tedavi etkinliginin 2. yi1ldan sonra da devam edip
etmedigini anlamak i¢in VIP uzatma caligmasi dizayn edilmig
ve hastalar ilave 36 ay, yani toplamda 5 yil takip edilmistir.
VIP uzatma ¢alismasinin 36. ayinda da gérmede stabilizasyon
elde edilmis ve daha az sayida hasta yeniden tedaviye ihtiyac
duymustur.!® Fotodinamik tedavide, uygulama sikhig1 tartis-
malidir. Tek seansta %70’lere varan oranlarda gérmede stabi-
lizasyon saglandigimi bildiren calismalar mevcuttur.'® Tedaviye
cevapta 1rksal faktorlerin rol oynayabilecegi ve sar1 irkta gerek-
li tedavi sikliginin daha disiik oldugu bildirilmektedir. Uzun
donemde genisleme gosteren koryoretinal atrofi gorsel basariy:
diisiirmektedir. Ozellikle jukstafoveal KNV’lerde koryoretinal
atrofi gelisimi subfoveal lezyonlara gore daha azdir.?

Miyopik Makiilopati

Miyopik KNV’de anti-VEGF uygulama ile ilgili ilk makale 2005
yilinda yayinlanmigtir.'” Giinimiize kadar bevakizumabin 1.
ve 2. yil sonuglarini bildiren pek ¢ok prospektif ve retrospektif
calisma yapilmistir. Bu calismalarda ortak olarak 1. yilda is-
tatistiki olarak anlamli diizeyde 2 sira veya daha fazla gérme
artis1 elde edilirken, 2. y1l sonuglarinda ayni etki elde edileme-
mistir.’81 Halen randomize dizayn edilmis bir ¢alisma olmadi-
gindan bevakizumabin miyopik KNV’de uzun dénem etkinligi
ile ilgili yeterli bilgi mevcut degildir.

Myopik KNV’de ranibizumab ile ilgili ilk calisma 2008 yilinda
Silva?® tarafindan yayinlamis ve tedavi edilen gézlerin %60 1nda
12. ayda bir veya daha fazla sira gorme artis1 bildirilmistir. Lai
ve ark.,?! aylik ii¢ adet yikleme dozunu takiben 12. ayda %75
oraninda gormede 2 sira veya daha fazla artig elde etmiglerdir.
Ayni1 olgularda 3. ayda %93.8 oraninda lezyonda anjiyografik
kapanma bildirmiglerdir.

Halen miyopik KNV’nin tedavisi i¢in tek ruhsath ila¢ ranibi-
zumabtir. Ranibizumabin etkinligi ile ilgili bir faz II (REPA-
IR) ve bir de faz III (RADIANCE) iki ¢calisma mevcuttur. Faz
II REPAIR calismasinin 12. ay sonuglarina gore, ortalama 3.6
enjeksiyon ile ortalama 13.8 harf gorme artigi saglanmigtir.??
Faz III RADIANCE calismasinda, farkli ranibizumab tedavi
rejimleri FDT ile karsilagtirilmigtir.?® Calismanin dizayninda
uc tedavi kolu olusturulmustur. Ranibizumab tedavisi alan
hastalar iki kritere gore tedavi almiglardir (géorme keskinligi
stabilizasyon kriteri ve hastalik aktivasyonu kriteri). Calis-
manin 3. ayinda her iki ranibizumab tedavi kolunun FDT’ye
gore anlamli derecede gorme artisi sagladigi gosterilmistir
(RBZ 1: +10.5, RBZ 2: +10.6 ve FDT: +2.2 harf artig1). FDT
alan hastalar 3. aydan sonra ranibizumab alabilmisler ve bu
hastalarda da 12. ayda ortalama 9.3 harf artis1 saglanmigtir.
Boylece daha onceden FDT alan hastalarda da, sonrasinda
ranibizumaba gecildiginde halen gérme artis1 saglanabilecegi
gosterilmigtir. Miyopiye sekonder KNV’li bir olgumuza ait int-
ravitreal ranibizumab tedavisi 6ncesi ve sonrasi1 FFA ve OKT
gorintileri resim 1 ve 2’de sunulmustur.

Afliberceptle yurutillen faz III MYRROR calismasinin 6 ay
sonuclarina gore, tedavi edilen hastalarda ortalama 12.1 harf
artig saglanirken, sham enjeksiyon yapilanlarda 2 harf kayip
gozlenmigtir.?*
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TARTISMA

Miyopik KNV’nin dogal seyrinde uzun dénem gorsel sonuglar
kotidir. Tedavi gereklidir. Miyopik KNV tedavisinde mevcut
kanitlara gore anti VEGF’lerle monoterapi, gorsel sonuglar aci-
sindan diger yontemlere gore daha tistiin géziikmektedir.

Uzun donem tedavi etkinligini belirlemek i¢in randomize, kont-
rolli calismalara ihtiyac¢ vardir.
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