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Koroid neovaskiilarizasyonu (KNV) patolojik miyopinin sikca
goriilen ve gorme keskinligini tehtid eden bir komplikasyonu-
dur. Fotodinamik tedavi yillardir subfoveal myopik KNV te-
davisinde kabul goren bir tedavi secenegi olsa da bu tedavi
gorme keskinligi kazanim1 saglamamakta ve uzun dénmede
korioretinal atrofi ile iligkilendirilmektedir. Yakin dénemde
anti VEGF’lerin miyopik KNV’deki etkinligini ve giivenilirligi-
ni arastiran ¢calismalar fotodinamik tedaviye gore ciddi gérme
keskinligi kazanimlar1 ve yasam kalitesinde artig bildirmis-
lerdir. Bu yuz guldiiriici gelismeler miyopik KNV tedavisinde
giincellemelere yol agmistir. Bu derleme klinik deneyimler 1s1-
ginda miyopik KNV tedavisinde anti VEGF’lerin kullanimina
dair giincel literatiir bilgisini 6zetlemektedir.

Anahtar Kelimeler: Koroid neovaskiilarizasyonu, anti VEGF
tedavi.

ABSTRACT

Choroidal neovascularization (CNV) is a common vision
threatening complication of pathological myopia. Photody-
namic therapy has been an established treatment for subfo-
veal myopic CNV for many years, but this treatment does not
restore visual acuity and is associated with long-term cho-
rioretinal atrophy. More recently, clinical trials investigating
the efficacy and safety of anti-vascular endothelial growth
factor (anti VEGF) agents in patients with myopic CNV have
demonstrated substantial visual acuity gains and quality of
life increases compared with photodynamic therapy. These
enhanced outcomes provide updated evidence-based clinical
management guidelines of myopic CNV. This review summa-
rises the latest myopic CNV literature with anti VEGF agents
in the context of clinical experience.

Key Words: Choroidal neovascularization, anti VEGF ther-
aphy.



GIRIS

Dogal seyrine bakildiginda miyopik koroidal neovaskiilarizas-
yon uzun siireli takipte ciddi gérme kaybi ile sonuclanmak-
tadir. Yoshida ve ark.,! 10 yillik takipte gozlerin %96.3’tiinde

gorme keskinliginin 20/200’in altina indigini gostermisler-
dir.! Bu nedenle miyopik KNV’de tedavi sarttir.

Gecmisten gintimiize kadar olan tedavi seceneklerine bakildi-
ginda lazer fotokoagiilasyon, fotodinamik tedavi, cerrahi teda-
vi ve anti-VEGF tedavilerin degisen basar1 oranlar ile bu grup
hastada kullanildig: goriilmektedir. Kullanildigi donemde tek te-
davi secenegi olan lazer fotokoagiilasyon baz1 handikaplari olan
bir tedavi secenegidir. Bu tedavi subfoveal yerlesimli KNV’ye
uygulanamamaktadir. Ekstrafoveal lezyonlara uygulandiginda
ise skara sebep olmakta ve skarin genislemesine, dolayis: ile
olusan RPE atrofisinin foveaya ilerlemesine bagh olarak gorme
keskinliginde azalmalara sebep olabilmektedir. Diger 6nemli bir
handikap ise yiiksek niiks oranidir ki ¢cogu ilk bir yi1lda goriilen
niikslerin oram %48 ile 72 arasinda degisim gostermektedir.*

Ikibinli yillarin bagsinda klinik uygulamaya giren fotodina-
mik tedavi lazer fotokoagiilasyonun pek¢ok handikapindan
arinmist1. Oncelikle absolu skotoma neden olmuyor ve skar
birakmiyordu. Dolayis: ile skarda genigleme gibi bir riski
biinyesinde barindirmiyordu. Subfoveal miyopik membran-
larda fotodinamik tedavinin etkinligini arastiran VIP calis-
masinin 12 aylik sonuclarina bakildiginda 8 harften az kayip
tedavi grubunda %72 oraninda izlenirken kontrol grubunda
%44 oraninda izlenmekteydi. 15 harf tzeri kayip ise teda-
vi grubunda %14 izlenirken tedavi grubunda %33 oranin-
da izlenmekteydi.? Bu bulgular 12 aylik takip sonuclarina
gore fotodinamik tedavinin miyopik KNV’li olgularda gérme
kaybin1 azaltic1 yonde etkisi oldugunu géstermekteydi ve bu
sonuclarla miyopik KNV tedavisinde endikasyon kazandi.
Ancak olgular 24 ay siireyle takip edildiginde tedavi alan
grup ile kontrol grubu arasindaki gérmenin korunmas: an-
lamindaki farkin kayboldugu izlendi.5

Fotodinamik tedavinin myopik KNV’lerdeki etkinligini de-
gerlendiren diger ¢alismalara bakildiginda Parodi ve arka-
daslar1 fotodinamik tedavinin uzun vadede korioretinal at-
rofi tizerine negatif yonde etki edebilecegini belirtmislerdir.®
Baska yayinlara gore fotodinamik tedavi nadiren ana koroi-
dal damarlarda tikaniklik yapabilmekte veya subretinal fib-
rozise neden olabilmekteydi.”®
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2006 y1linda miyopik KNV’li olgularda intravitreal anti VEGF
uygulamasina dair ilk yayinlar literatiire girdi.>!° Anti VEGF
tedavinin giindeme gelmesi ile tedavi hedefi gorme kaybinin
onlenmesinden gorme artisina tasinmis oldu. Bu hastalar-
da gorme artisinin yanisira anti VEGF enjeksiyonu sonrasi
KNV’de kiiciilmeye bagli olarak santral duyarhlikta artis,
skotom alaninda kiiciilme ve fiksasyon stabilitesinde artis
tesbit edildi.’’ Onceden fotodinamik tedavi almis tedaviye
direncli olgularda uygulandiginda anti VEGF tedavi neovas-
kiler komplekste gerilemeye ve gorme keskinliginde artigsa
sebep olabilmekteydi.'? Ancak gérme keskinligindeki artigin
onceden fotodinamik tedavi uygulanmamis olgularda daha
fazla oldugu dikkat cekmekteydi.!?

2009 yilina gelindiginde pekgok farkli grup gerek ranibizu-
mab gerekse de bevacizumab ile tedavi ettikleri hastalarin 12
aylik sonuclarini bildirmislerdir.!*?° Calismalarin vaka sayi-
lar1 ve tedavi grubundaki go6zlerin klinik 6zellikleri farkli (6n-
ceden tedavi almig-almamig hastalar) olsa da bir y1l icerisinde
yapilan enjeksiyon sayisinin YBMD olgularina gore ¢cok daha
diisiik oldugu (1.5-4 enjeksiyon) dikkat ¢cekmekteydi. Gérme
keskinligindeki artis agisindan bakildiginda 15 harflik artis
orami1 %34.7 ile %70 arasinda degismekteydi.!42°

2013 yilinda yayinlanan Fazll, prospektif, cok merkezli RE-
PAIR c¢alismas: baglangicta tek doz uygulama ve sonrasinda
gerektikce tedavi (PRN ) protokolii ile izlenen 65 subfoveal ve
jukstafoveal miyopik KNV’li gozde ranibizumab tedavisinin
12 aylik takipte fonksiyonel ve anatomik degisiklikler tizerine
etkisini detayli olarak degerlendirdi.21 12 ay sonunda orta-
lama 3.6 enjeksiyon ile 13.8 harflik gorme artis1 elde edilir-
ken merkezi makiiler kalinlikta ve retina ici /alt1 sivida bariz
azalma elde edildi. Olgularin %86’sinda gérme artis1 elde edi-
lirken en fazla gérme artis1 ilk enjeksiyonu takiben 8.7 harf
olarak gerceklesti. Gorme artis1 harf sayisina gore kategori-
ze edildiginde gozlerin %36.9’unda 15 harf ve tizeri artis elde
edilirken, %50.8’inde 10 harf ve tzeri artis izlenmekteydi.?

Anatomik degisikliklere bakildiginda santral makiler kalin-
Iikta 135 pm azalmaya floresein anjiyografik lezyon capinda
ortalama 0,37mm2 kiiciilme eslik etmekteydi. Subretinal si-
vida %67.7den %7.7’ye, retinal 6demde ise %87.7’den %7.7’ye
gerileme izlenmekteydi.?!
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Ranibizumab ile fotodinamik tedavinin karsilagtirildigi RADI-
ANCE calismasi ise 12 aylik, cok merkezli, FazIIl, randomize
klinik ¢alisma o6zelliginde olup kisisellestirilmis ranibizumab
tedavisinin etkinligini degerlendirmekteydi.?? Olgular iki fark-
L1 kisisellestirilmis ranibizumab tedavi koluna ve bir fotodina-
mik tedavi koluna randomize edildi. Kisisellegtirilmis tedavi
kollar1 baglangicta tek ranibizumab enjeksiyonunu takiben
gorme keskinligine gore PRN tedavi (Grup 1) veya baslangicta
tek ranibizumab enjeksiyonunu takiben hastalik aktivitesine
gore PRN tedavi (Grup 2) olmak tizere ikiye ayrilmisti. Primer
sonlanim noktasi olan 3 aydan sonra fotodinamik tedavi kolun-
daki gozlere aragtirmaci tercihine gore ranibizumab enjeksiyo-
nu serbest birakilmigti. 3. aydaki ortalama harf kazanimlarina
bakildiginda kigisellestirilmis tedavi gruplarinda 10.5 ve 10.6
harflik artiglar goriiliirken fotodinamik tedavi kolunda gérme
artig1 sadece 2.2 harf olarak tesbit edilmisti. Kisisellegtirilmis
ranibizumab tedavi gruplarinda 6. ayda gorme artis1 11.7 ve
11.9 harf olarak saptanirken, 12. ayda 13.8 ve 14.4 harf ola-
rak belirlenmistir. 3. aydan itibaren ranibizumab kullanimi
serbest birakilan olgularda 12. ayda 9.3 harf gorme artis: elde
edilirken bu artis baslangictan itibaren ranibizumab tedavisi
alan gruplara gore geride kalmigtir.??

Floresein anjiyografik olarak ranibizumab uygulanan olgula-
rin %63.8 ile %65.7’sinde 12 aylik takipte KNV sizintisinda re-
zolisyon izlenmistir. 12 aylik takipte gozlerin yarisinda sadece
bir veya 2 enjeksiyon yeterli olurken, gézlerin %60’ 1nda 6. ay-
dan itibaren ilave enjeksiyon gerekmemistir. Anatomik olarak
bakildiginda 3. ay ve 12. ayda ranibizumab tedavisi alanlarda
merkezi makiila kalinliginda fotodinamik tedavi grubuna gore
bariz incelme izlenirken 12. ay sonunda anjiyografik lezyon bii-
yuklikleri degerlendirildiginde fotodinamik tedavi grubunda
0.28 mm? biiytimeye karsin ranibizumab gruplarinda 0.31 mm?
ve 0.57 mm? kiiciilme izlendi. Birinci yilin sonunda iki kigisel-
lestirilmis ranibizumab tedavi kollar1 arasinda enjeksiyon sa-
yis1 agisindan ortalama 1.1 enjeksiyonluk bir fark dikkat cek-
mekteydi. Gorme keskinligi stabilizasyonuna gore gerektikce
tedavi grubunda bir yi1lda ortalama 4.6 enjeksiyon uygulanir-
ken hastalik stabilizasyonuna gore tedavi grubunda ortalama
enjeksiyon sayis1 3.5 olarak saptandi.??

Gozler gorme artig1 miktar: acisindan harf sayisina gore ka-
tegorize edildiginde ranibizumab gruplarinda goézlerin yakla-
s1k %70’inin 10 harf ve tizerinde bir artiga ulastigi, yaklagik
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yarisinin 15 harf ve tizeri gérme artigina ulastig izlenmek-
teydi. Sonugclar itibar1 ile RADIANCE calismasi degerlendi-
rildiginde ranibizumab 1. ve 3. ay sonuclar1 itibariyle ortala-
ma EDGK degisikligi acisindan fotodinamik tedaviden tstiin
etkinlik gostermistir. Hastalik aktivitesi ile yonlendirilen
ranibizumab tedavisi, gérme stabilizasyonuna gore yonlendi-
rilen tedavi grubuna gore daha disiik ortalama enjeksiyon
sayisi ile baglangica gore ortalama EDGK degisikligi acisin-
dan esdeger bulunmustur. Onceden tedavi almamis gozlerde
ranibizumab tedavisi 12. ayda Grup 1 ve Grup 2’de 13.8 ve
14.4 harflik bir kazanim saglarken 6nceden fotodinamik te-
davi uygulanmis gozlerde de artig olmakla beraber bu artis
sinirh kalmaktadir. RADIANCE calismasinin bir diger sonu-
cu ise yikleme yapilmaksizin baglangicta tek doz uygulamay:
takiben hastalik aktivitesine gore gerektikce tedavi protoko-
lintin miyopik KNV tedavisinde etkin bir uygulama protoko-
li oldugu seklindedir.

Miyopik KNV’li gozler tedaviye yanit acisindan heterojen 6zel-
likler sergilemektedirler. Tedaviye yanit1 etkileyen prognostik
faktorleri degerlendirecek olursak pek cok calismada disiik
yas ve iyi baglangic gorme keskinliginin iyi prognoz ile iligki-
lendirildigini gorebiliriz. Ayrica farkhi calismalarda subfoveal
yerlesimli KNV’nin, daha biiyiik capli KNV’nin ve foveaya uza-
nan laker kirig1 ve peripapiller atrofi varliginin ise kotii prog-
nostik faktorler olarak goze carptigr izlenmektedir.?*26

Miyopik KNV tedavisini izleyen takip siirecinde >5 harflik gor-
me keskinligi kaybi, FA’de aktif sizinti, OCT’de intraretinal
veya subretinal s1v1 varligi gibi yeniden tedavi kriterleri YBMD
ile benzerlik gostermektedir. Ancak Pronto ¢calismasi sonucla-
rina gore YBMD’de yeniden tedavi kriteri olarak yorumlanan
OCT’de >100 pm kalinlagsma miyopik KNV’de sizintinin daha
az olmasi nedeniyle >50 pm olarak degerlendirilmektedir.?!-*

Literatiirde miyopik KNV tedavisinde anti VEGF’leri incele-
yen diger calismalara da bakildiginda Parravano ve arkadas-
larimin fotodinamik tedavi ile anti VEGF tedaviyi karsilag-
tirdiklar 24 aylik takip siireli calismada gérme kazanimi ve
retinal incelme acisindan anti VEGF’ler istiin bulunurken,
ge¢ donem gorme kaybinin 6nemli bir nedeni olan koryore-
tinal atrofi anti VEGF tedavi alanlarda fotodinamik tedavi
alanlara gore daha diisiik bulunmustur.?”



Kombinasyon tedavisi ile monoterapiyi kargilagtiran yayin-
lara bakildiginda gorme keskinligi anti VEGF monoterapi
uygulananlarda anti VEGF+fotodinamik tedavi kombinasyon
tedavisi uygulananlara gore daha tustiin veya uzun donemde
ayni bulunurken kombinasyonun enjeksiyon sayisim1 azalta-
bilecegi savunulmustur.??

Ardigik i¢ ytukleme dozu ve sonrasinda PRN tedavi uygula-
masi ile baglangicta tek doz anti VEGF ve sonrasinda PRN
tedavi etkinligini karsilastiran calismalarda yiikleme dozu
uygulananlarda erken donemde daha fazla bir gérme artisi
yasandig1 ancak 12 aylik takip sonunda gérme kazanimla-
r1 agisindan fark olmadig: belirtilmektedir. Ancak yiikleme
dozu uygulanan hastalarda bir yillik takip sonunda ayni gor-
me kazancina ortalama 1.37 enjeksiyon fazla uygulanarak
ulagildig: belirtilmigtir.?%-3!

Bevacizumab ile ranibizumabin miyopik KNV’li gozlerde et-
kinligini karsilastiran caligmalarda gérme kazanimi ve reti-
nal kalinliktaki azalmada fark izlenmezken Iocano ve arka-
daslarinin yaptig1 calismada ortalama enjeksiyon sayisinin
bevacizumabda daha fazla (4.7 enjeksiyona karsilik 2.6 enjek-
siyon) oldugu vurgulanmigtir.3?

Klinik pratigimize yakin zamanda katilmis diger bir anti
VEGF olan afliberceptin miyopik KNV’de etkinligini deger-
lendiren MYRROR calismasi heniiz yayinlanmistir.?® Cok
merkezli, FazIIl, sem kontrolli randomize 6zellikteki bu kli-
nik calismada baglangicta tek doz 2 mg aflibercept uygulama-
sin1 takiben gerektikge tedavi rejimi uygulanmis ve olgular
44 hafta siireyle aylik olarak takip edilerek sonuclar kontrol
grubu ile kargilagtirilmigtir. Primer sonlanim noktasi olan 24.
haftada kontrol grubu hastalar tek doz zorunlu aflibercept en-
jeksiyonunu takiben yine aflibercept veya sem enjeksiyonla
takip edilmiglerdir. Gorsel sonuclara bakildiginda 24. haftada
intravitreal aflibercept uygulanan grup ortalama 12.1 harflik
gorme kazanci saglarken sem tedavi grubu 2 harf gérme kay-
bina ugramistir. Aflibercept tedavi grubunda 15 harf ve tizeri
artis %38.9 oraninda gozlenirken kontrol grubunda bu oran
%9.7 olarak izlenmektedir. 48 haftalik sonuclar degerlendi-
rildiginde intravitreal aflibercept uygulanan gruptaki 13.5
harflik gérme kazancina karsin sem tedavi grubunda goérme
artis1 3.9 harf ile sinirlhi kalmistir. Aflibercept tedavi grubun-
da %50 oraninda 15 harf ve tizeri artis gozlenirken kontrol
grubunda bu oran %29 olarak izlenmektedir.

Miyopik Koroidal Neovaskiilarizasyonda Anti-VEGF Tedavi

Anatomik sonuclara bakildiginda merkezi retinal kalinligin
gorme keskinligi kazanimi ile paralel olarak iyilestigi go-
rilmektedir. 24. haftada intravitreal aflibercept uygulanan
gruptaki 80.7 pym azalmaya karsin sem tedavi grubunda mer-
kezi retinal kalinliktaki azalma 13.9 um ile sinirli kalmigtar.
Ortalama KNV capina bakildiginda 24. haftada intravitre-
al aflibercept uygulanan gruptaki 0,24 disk alani kiigiillmeye
karsin sem tedavi grubunda 0.31 disk alanlik bir biiytime iz-
lenmistir. Floresein anjiyografideki sizint1 alan1 degerlendi-
rildiginde yine 24. haftada intravitreal aflibercept uygulanan
gruptaki 0,48 disk alan1 azalmaya karsin sem tedavi grubun-
da 0.19 disk alanlik bir artig izlenmistir. 48 haftalik sonugla-
ra bakildiginda 24.haftadan itibaren intravitreal aflibercept
uygulamasinin serbest birakilmasiyla sem tedavi grubunda
da bariz anatomik iyilesmeler izlenmistir. Bu ¢aligma ile int-
ravitreal afliberceptin miyopik KNV tedavisinde etkin bir te-
davi secenegi oldugu gosterilmistir.®

Miyopik KNV’de anti VEGF tedavinin uzun déonem sonugla-
rin1 degerlendiren caligmalara bakacak olursak Freitas-da-
Costa ve arkadaslarinin baslangicta tek doz anti VEGF ve
sonrasinda gerektikce tedavi ile 5 yil takip ettigi gozlerde 2.
yilin sonunda ulasilan 8.6 harflik gorme kazaniminin yillik 2
enjeksiyonun altinda bir ortalama enjeksiyon sayisi ile 5 yila
kadar stabil seyrettigi belirtilmistir. Traversi ve arkadaglar:
ise 42 ay takip ettikleri hasta grubunda yillik ortalama 2.4
enjeksiyon sayisi ile ortalama 1.8 siralik stabil bir gorme ka-
zanimi yakalayabilmiglerdir.?%26

Sonug olarak artik anti VEGF tedavi miyopik KNV tedavi-
sinde kendisini kanitlamig etkin bir tedavi yontemi olarak
karsimiza ¢gitkmaktadir. Anti VEGF’lerle monoterapi gorsel
sonuclar1 ac¢isindan diger yontemlerden tstiin goériinmek-
tedir. Baslangicta tek doz uygulamay: takiben gerektikce
tedavi uygulamasi ardisik i¢ doz yiiklemeyi takibeden ge-
rektikce tedavi rejimine gore daha az enjeksiyon sayisi ile
esit gorme kazanimi saglamaktadir. Yillik enjeksiyon say1-
st YBMD’na gore daha azdir. Regrese KNV etrafinda uzun
vadede gelisen korioretinal atrofi anti VEGF tedavide foto-
dinamik tedaviye gore daha az olsa da halen gérme keskin-
ligini uzun vadede tehdit eder durumdadir. Koryoretinal
atrofinin ilerlemesini 6nlenmesine yonelik yeni tedavilerin
geligtirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
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