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Intravitreal Anti-VEGF Tedavisine Yetersiz Cevapli
Neovaskiiler Tip Yasa Bagli Makiila Dejenerasyonlu
Gozlerde Polipoidal Koroidal Vaskiilopati Sikligi

Prevalence of Polypoidal Choroidal Vasculopathy in Eyes with Neovascular
Age-Related Macular Degeneration Resistant to Intravitreal Anti-VEGF
Treatment

® Jale Mentes, ® Mine Esen Baris
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklart Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye

Oz

Amag: Intravitreal (IV) anti-vaskiiler endotelyal biiyiime fakerii (anti-VEGF) tedavisine cevapsiz neovaskiiler yaga bagli makiila
dejenerasyonu (nvYBMD) olgularinda polipoidal koroidal vaskiilopati (PKV) sikliginin saptanmasi.

Gereg ve Yontem: Calismaya, 2011-2018 yillari arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari Klinigi Retina Birimi'nde
tedavi almamug naif ve aktif nvYBMD tanist konulan ve IV anti-VEGF tedavisine ragmen tedaviye yetersiz cevap veren gozler arasindan
indosiyanin yesili anjiyografi (ISYA) gekilebilenler dahil edilmistir. Klinik muayenede taze hemorajisi olan veya spektral domain-optik
koherens tomografide subretinal, intraretinal, retina pigment epitel altinda s1vi saptanan ve floresein anjiyografide buna eslik eden boya
sizintist saptanan gozler aktif nvYBMD olarak kabul edilmiglerdir. Ardisik olarak en az 6 doz tedavi uygulanmasina ragmen aktivasyon
bulgulari devam eden gozler yetersiz cevapli gozler olarak kabul edilmis ve ISYA cekilerek PKV varligi arastirilmustir. PKV tanisi igin
Everest 2 kriterleri temel alinmigtir.

Bulgular: Caligmaya toplam 88 hastanin 97 gozii dahil edilmistir. Hastalarin 44’ii (%50) erkek, 44’11 (%50) kadin olup yas ortalamalar1
75,9+8,3 (aralik: 59-93) yildir. ISYA ¢ekilene kadar yapilan ortalama enjeksiyon sayist 7,3+2,2 (aralik: 6-15) olmugtur. ISYA tetkiki
sonucu 62 gézde (%63,9) PKV varlig: tespit edilmistir.

Sonug: 1V anti-VEGF tedavisine direncin nedenlerinden biri olarak gosterilen PKV’nin prevalansi Tiirkiye'de tedaviye cevapsiz
olgular arasinda oldukga yiiksektir (%63,9). Hem tedaviye yanitsizligin sebebinin aydinlatilmasi, hem de tedavi modifikasyonlarinin
yapilabilmesi igin IV anti-VEGF tedavisine direncli her olguda ISYA gekilerek PKV varlig1 arastirilmalidur.

Anahtar Kelimeler: Anti-VEGE, polipoidal koroidal vaskiilopati, yasa bagli makiila dejenerasyonu

Abstract

Objectives: To determine the prevalence of polypoidal choroidal vasculopathy (PCV) in intravitreal (IV) anti-vascular endothelial
growth factor (anti-VEGF)-resistant neovascular age-related macular degeneration (nvAMD) cases.

Materials and Methods: Eyes that were diagnosed as having active and treatment-naive nvAMD in the Ege University
Ophthalmology Department, Retina Unit in 2011-2018, were non-responsive to IV anti-VEGF treatment, and for which indocyanine
angiography (ICGA) could be obtained were included in the study. Active nvAMD was defined as the presence of fresh hemorrhage on
clinical examination or findings of subretinal, intraretinal, or sub-retinal pigment epithelial fluid on spectral domain optical coherence
tomography and accompanying fluorescein dye leakage in fluorescein angiography. Eyes that had activation findings despite at least 6
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consecutive intravitreal anti-VEGF injections were defined as non-responders and underwent ICGA to assess for PCV. The diagnosis of PCV was based

on the Everest II study criterion.

Results: A total of 97 eyes of 88 patients were included in the study. Of 88 patients, 44 (50%) were female, 44 (50%) were male, and the mean age was
75.9+8.3 years (range: 59-93). The mean number of anti-VEGF injections until the time of ICGA was 7.3+2.2 (range: 6-15). PCV was detected in 62

eyes (63.9%) on ICGA.

Conclusion: The prevalence of PCV is quite high among eyes with IV anti-VEGF treatment-resistant nvAMD in Turkey (63.9%). ICGA evaluation
for PCV should be conducted for all nvAMD cases that are non-responsive to IV anti-VEGF treatment, both to shed light on the reason for resistance and

to modify treatment as necessary.
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Giris

Giiniimiizde aktif, neovaskiiler tip yasa bagli makiila
dejenerasyonunun (nvYBMD) anti-vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorlerinin (anti-VEGF) intravitreal (IV)
yolla enjeksiyonu standart bir tedavi yontemi olarak kabul
edilmis bulunmaktadir. Konu ile ilgili olarak ¢ok sayida hasta
tizerinde yapilmig olan prospektif, ¢ok merkezli, kontrollii
faz 3 klinik aragtirmalarda gozlerin biiyiik bir kisminin anti-
VEGF tedavilere iyi cevaplar verdigi, gorme keskinliklerinde

tedavisinde

artig ve/veya korunma saglandii ve retinadaki hemoraji ve/
veya ekstidatif degisikliklerde olumlu anatomik iyilesmeler elde
edildigi bildirilmektedir."* Ancak bu olumlu sonuglara ragmen
az sayida da olsa bazi gozlerin anti-VEGF ilaglara yeterli cevap
vermedigi, persistans ve/veya kotiilesmelerin gelistigi de bilinen
bir gergeketir.

Anti-VEGF tedaviye yetersiz cevap veren ya da direng
gosteren nvYBMD'li gozlerde en o©nemli sebeplerden
birinin nvYBMD'nin alt tiplerinin varli1 olabilecegi kabul
edilmekeedir.’* Alt tiplerden biri olarak kabul edilen polipoidal
koroidal vaskiilopati (PKV), klinik olarak niikslerle seyreden,
siklikla serdz ve hemorajik retina pigment epitel (RPE)
dekolmanlar: ile birlikte olan ve i¢ koroidal damarlardan
kaynaklanan polipoidal vaskiiler dilatasyonlar ve/veya anormal
dallanmig vaskiiler aglar ile karakterize bir hastalikeir.
PKV tanist koymak ve poliplerin varligini gostermek icin
indosiyanin yesili anjiyografi (ISYA) tetkiki altin standart olarak
kabul edilmektedir.® PKV prevalansi ile ilgili olarak yapilan
aragtirmalarda sar1 1rkta, beyaz irka oranla daha yiiksek oranda
goriildiigi, ancak bu oranlarin cesitli toplumlar ve irklarda
oldukga farkliliklar gosterdigi de belirtilmigtir.” #0112 Anti-
VEGTF tedaviye yetersiz olarak cevap veren gozlerde PKV siklig1
cok az caligmada aragtirilmugtir, 14151617

Bu calismada, klinigimizde IV anti-VEGF tedavisine yetersiz
cevap veren nvYBMD'li gozlerde PKV siklifinin saptanmast
amact ile bir klinik aragtirma yapilmistur.

Gere¢ ve Yontem

Bu prospektif kesitsel klinik aragtirmaya 2011-2018 yillart
arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklart Klinigi
Retina Birimi'nde tedavi almamis naif ve aktif nvYBMD
tanist konularak 4-6 hafta ara ile ardigik olarak en az 6 kez IV
anti-VEGF tedavisi uygulanmasina ragmen tedaviye yetersiz
cevap veren gozler arasindan ISYA cekilebilen 88 hastanin

97 gozii dahil edilmistir. Daha ©nce nvYMBD nedeni ile
tedavi uygulanmig gozler, 6 kezden daha az tedavi uygulanmig
gozler, tedavilerin ardigik ve diizenli olarak yapilamadig: gozler
ile indosiyanin boya temin edemeyen ve ISYA cekimi icin
kontraendikasyonu olan hastalar ¢aligma dig1 birakilmiglardir.

Tiim hastalardan bilgilendirilmis goniillii olur formu alinmig
olup Ege Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu (karar
no: 12-2/47,2013) ve Tiirkiye ﬂag ve T1bbi Cihaz Kurumu’'ndan
da (iglem no: 1135321/06.03.2013) onay alinmistir. Caligma
Helsinki Bildirgesi'nin ilkelerine bagli kalinarak yiiriitiilmiistiir.

Klinik muayenede taze hemorajisi olan veya spektral domain-
optik koherens tomografide (SD-OKT) subretinal, intraretinal,
veya RPE altinda sivi saptanan ve floresein anjiyografide (FA)
buna eglik eden boya sizintist saptanan gozler aktif nvYBMD
olarak kabul edilmigtir. Bu gozlere tedavi olarak ameliyathane
kogullarinda, tam steril sartlarda IV olarak ranibizumab (RBZ)
(Lucentis; 0,5 mg/0,05 mL RBZ, Genentech Inc., San Francisco,
CA, ABD) ya da aflibercept (A) (Eylea; 2 mg/0,05 mL A,
Bayer/Regeneron Pharmaceuticals, Inc, Tarrytown, NY, ABD)
enjeksiyonu yapimustir. IV anti-VEGF tedavisini takiben 4-6
hafta her hastanin son kontrol muayeneleri yapilmis olup
diizeltilmis en iyi gorme keskinligi (DEIGK) &lciimii ve
biyomikroskop ile géz dibi bakisina ilaveten SD-OKT bulgulari
da degerlendirilmistir. Ardigik olarak yapilan 3 TV anti-VEGF
tedavisinden 4-6 hafta sonraki kontrol muayenesinde aktivasyon
bulgulari devam eden gozlerde tedaviye ayni araliklar ile devam
edilirken, aktivasyon bulgulari saptanmayan gozlerde “tedavi
et ve uzat” protokoliine gore tedavi araliklart her kontrol
muayenesinde bir 6nceki araliga 2 hafta daha ilave edilmek sureti
ile uzatilmigtur.

Ardigik olarak en az 6 doz tedavi uygulanmasina ragmen son
tedaviden bir ay sonra yapilan kontrol muayenesinde aktivasyon
bulgulari devam eden gozler yetersiz cevapli gozler olarak
kabul edilmis ve boya temin edilebilen hastalara (Heilderberg
Spectralis HRA+OKT, (Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Almanya) ISYA ¢ekilerek PKV varligi arastirilmugeir, PKV tanist
icin Everest 2 kriterleri temel alinmugtir.'4

Bulgular

Calismaya dahil edilen 88 hastanin 44’ (%50) erkek, 44’
(%50) kadin olup 9 olgunun (%9,09) bilateral oldugu ve yas
ortalamalarinin 75,9+8,3 (59-93) yil oldugu tespit edilmistir.
Toplam 97 goziin dahil edildigi ¢aligmada, uygulanan ortalama
enjeksiyon sayist 7,3+2,2 (6-15) olup ortalama takip siiresi
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31,6+4 (8-90) ay olarak saptanmigtir. Ortalama baglangic
DEIGK 0,63+0,46 (0-1,8) LogMar, ISYA cekimi sirasindaki
kesitsel ortalama DEIGK 0,62+0,14 (0-1,8) LogMar olarak
tespit edilmistir.

ISYA cekimine kadar olan siirede anti-VEGF ilac olarak
89 (%91,7) gozde RBZ uygulanmis olup 6 (%6,18) gozde ise
ortalama 8 (5-11) doz RBZ uygulamasin: takiben A’ya gegis
yapilmuistir.

Ardigik olarak uygulanan en az 6 (ortalama 7,3+2,2) anti-
VEGF tedaviye yetersiz olarak cevap veren gozlerde ISYA tetkiki
sonucu 62 gozde (9%63,9) PKV varlig: tespit edilmigtir. Resim
I’de 9 IV anti-VEGF enjeksiyonuna ragmen eksiidatif bulgular:
ilerleyen bir goéziin baslangictan itibaren fundus goriiniimii ve
OKT kesitleri izlenmektedir (Resim la-d). Resim 2’de ise aynt
goziin 9. enjeksiyon sonunda cekilen FA goriintiileri (Resim
2a,b) ile ISYA’da polipler izlenmektedir (Resim 2c,d).

Tartigma

Bu prospektif, kesitsel klinik aragtirmada ardisik olarak en az
6 kez IV anti-VEGF tedavi yapilmasina ragmen klinik muayene
ve SD-OKT’de aktivasyon bulgulari devam eden tedaviye
yetersiz cevapli 95 gizde ISYA cekilerek PKV siklig1 aragtirilmis
ve %63,9 olarak saptanmustir.

Giintimiizde nvYBMD tedavisinde standart bir tedavi olarak

kabul edilen IV anti-VEGF tedavisine ragmen az sayida da olsa
bazi gozlerde aktivasyon belirtilerinin devam etmekte israrls
oldugu hatta siddetlendigi bilinmektedir. Tedaviye yetersiz
cevapli ya da direngli olarak isimlendirilen bu gozlerin bir
kisminda sebebin altta yatan PKV, retinal anjiyomatoz proliferans,
kronik santral serdz koryoretinopati (SSKR), SSKR'ye sekonder

Resim 1. SaF goziine neovaskiiler yasa bagli makiila dejenerasyonu tanist ile
intravitreal Ranibizumab enjeksiyonlari yapilan bir hastaya ait renkli fundus
fotograflar: ile spektral domain-optik koherens tomografi goriintiileri: a) Tk
muayene, b) U enjeksiyon sonrasi, ¢) Alti enjeksiyon sonrast, d) Dokuz enjeksiyon
sonfast
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neovaskiilarizasyon, drusenoid pigment epitel dekolmani, adult
vitelliform makiiler distrofi gibi YBMD’nin alt tipleri ya da onu
taklit eden hastaliklar oldugu diisiiniilmektedir."”

Literatiitrde PKV prevalansi, tilkelere, etnik gruplara ve
irklara gore oldukga farkli oranlarda bildirilmektedir. Sar1 1tk ve
Asya toplumlarinda %54,7’ye varan oranlar bildirilirken', beyaz
irkta ise 9%4-9,8 arasinda sikliklar bildirilmektedir.”*%'° Onceden
eksiidatif tip YBMD tanist konulmus hastalarda PKV sikligi
Yunanistan'da yapilan bir ¢aligmada 98,2 olarak saptanirken,
Italya'da 9%9,8, Kore'de %24 ve Hindistan'da %49,7 olarak
bildirilmigtir.”!*!"!? Kanimizca prevalans oranlarindaki bu farkls
bildirimlerin 6nemli sebeplerinden birisi de PKV tansi igin
altin standart olan kabul edilen ISYA tetkikinin bircok iilke ya
da klinikte rutin olarak uygulanmiyor olmas: gercegidir.

Tedaviye yetersiz cevapli gozler arasinda PKV sikliginin ¢ok
daha yiiksek olabilecegi tahmin edilmekle birlikte bu konuda
yapilmig az sayida ¢aligma bulunmakrtadir. Hepsi de retrospektif
olarak yapilmig olan ¢aligmalar arasinda Kokame ve ark.," farkl
etnik gruplardan olusan hastalarda yaptiklari caligmalarinda
IV anti-VEGF tedaviye cevapsiz nvYBMD olgularinda PKV
prevalansini %50, tedaviye cevapli olgularda ise %30,2 olarak
bildirmiglerdir. Ayni calismada PKV prevalansinin tedaviye
direncli Asya kokenli hastalarda %56,2, beyaz irkta 9%43,2
oldugu; tedaviye duyarli hastalarda ise bu oranlarin sirasi ile
%37,1 ve %16,0 oldugu vurgulanmistir. Hatz ve Priinte'
Isvicre’de, beyaz irka mensup hastalarda yaptiklart bir caligmada,

en az 8 kez uygulanan IV RBZ tedavisine direncli olgularda
PKV sikligini %21,5, tedaviye cevapli gozlerde ise 93,8
olarak saptamuglardir. Ozkaya ve ark.,'” IV RBZ'ye zayif
cevapli nvYBMD'li gozlerde ayirici tanida ISYA’nin roliinii
aragtirdiklar retrospektif ¢aligmalarinda PKV sikligini %56,1
olarak bildirmiglerdir.

Resim 2. Resim 1'de goriintiileri izlenen hastanin dokuz enjeksiyon sonrast
anjiyografik gériintiileri; a) ve b) floresein anjiyografinin erken ve ge¢ dénem
gortintiileri, ¢) ve d) indosiyanin yesili anjiyografinin erken ve ge¢ donem
goriintiilerinde 2 adet polip yapist izlenmektedir (kirmizi oklar)
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Caligmamuiz, klinigimize bagvuran Tiirk hastalar {izerinde
yapilmis olup en az 6 doz IV anti-VEGF tedavisine yetersiz
olarak cevap veren gozlerde PKV sikligi %63,9 olarak
saptanmustir. Bildigimiz kadariyla bu caligma IV anti-VEGF
tedavisine cevapsiz nvYBMD'li Tiirk hastalarda PKV sikliginin
aragtirildigi, prospektif olarak planlanmig literatiirdeki ilk
caligma olma ozelligi tagimaktadir. Caligma sonuclarimiz,
Tiirkiye'de IV anti-VEGF  tedavisine yetersiz cevapli
nvYBMD hastalari arasinda PKV sikliginin oldukea yiiksek
oldugunu gostermektedir. Literatiirdeki diger calismalarla
kargilagtirildiginda, oranlarimizin literatiirde bildirilen direncli
olgulardaki PKV prevalanslari arasinda Asya kokenli toplum
oranlarina daha yakin oldugu gériilmekeedir.!%'>1

Calismamizda anti-VEGF ilag olarak olgularin hemen
hepsinde ilk 6 dozun RBZ olmasinin yani sira tedavilerin
ardigik olarak uygulanmig olmas:t ve takiplerinin ¢ok diizenli
yapilmis olmast nedeni ile ¢alismamizin olduk¢a homojen bir
grubu igermekte oldugunu ve bu durumun sonuglarimizin
Tiirkiye'de
indosiyanin boya temin edilmesindeki zorluklar nedeni bir-

givenirliligini  arctirdiging  diistinmekeeyiz.
iki yil oncesine kadar yeni tani konulan olgularda bile ISYA
tetkikinin rutin tan: yontemleri arasinda yer alamadigini
belirtirken ilk tani aninda ISYA cekilmesi ve PKV varliginin
baslangicta saptanmasinin tedavi ve takip protokollerinde farkls
modifikasyonlari uygulama acisindan 6nemli olabilecegini

diisiinmekteyiz.

Sonug

IV anti-VEGF ilag tedavisine yetersiz cevap veren gézler
arasinda PKV siklifinin yiiksek olarak saptanmas: nedeni
ile bu tiir direncli gozlerde ISYA ¢ekilerek PKV varliginin
aragtirtlmasinin hem tedaviye yetersizligin sebebinin anlagilmast
hem de tedavi protokoliine farkli tedavi alternatiflerinin
eklenmesi agisindan yol gosterici olacag: kanisindayiz.
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