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Retinal Anjiyomat6z Proliferasyon: Oncii Lezyon
Multimodal Goériintiileme Ozellikleri ve “Eye-Tracked”
Spektral Domain Optik Koherens Tomografi ile Takibi

Retinal Angiomatous Proliferation: Multimodal Imaging Characteristics
and Follow-up with Eye-Tracked Spectral Domain Optical Coherence
Tomography of Precursor Lesions

@ Zafer Oztas, ® Jale Menteg

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklari Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye

Oz

Amag: Oncii retinal anjiyomatoz proliferasyon (RAP) lezyonu olan gézlerin multimodal goriintiileme 6zellikleri
ve “Eye-Tracked” mod spektral domain optik koherens tomografi (SD-OKT) ile takip sonuglarini sunmaktir.
Gere¢ ve Yontem: Bu prospektif, gozlemsel olgu serisine dnciit RAP lezyonu tanist alan ve ortalama yaglart 77,5+5,9 yil olan 6
hastanin 6 gozii dahil edilmistir. Olgularda en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) 6l¢iimii ve tam oftalmolojik muayene yani
sira fundus fotografi (FF), fundus otofloresans (FOF), SD-OKT, floresein anjiyografi (FA), indosiyanin yesili anjiyografi (ISYA) ve optik
koherens tomografi anjiyografi (OKTA) tetkikleri yapilarak tanisal 6zellikleri tanimlanmig ve uzun siireli takip sonuglari sunulmustur.
Bulgular: Ortalama ondalik EIDGK 0,8+0,16 seviyesinde ve ortalama izlem siiresi 26,3 +14,8 ay olan gozlerde dncii RAP lezyonlarinin
FF ve FOF de spesifik bulguya sahip olmadiklari, FA ve ISYA'da sizint1 yapmayan fokal hipofloresan odaklar olarak gériintiilendikleri,
kesit araliklari siklagtirilmig B-scan SD-OKT gériintiilemede ise tipik olarak retinanin dig katlarinda ekstrafoveal, kiigiik, yuvarlak,
iyi sinirli, hiperreflekeif odaklar olarak goriintiilendikleri tespit edilmistir. Ug gozde OKTA oncii lezyonlar: derin kapiller pleksus
anormallikleri olarak gostermistir. Takip siiresinde 2 gdzde oncii RAP lezyonlarinin evre 1 RAP’ye progreseyon gosterdikleri saptanmigtir.
Sonug: Oncii RAP lezyonlarinin multimodal gériintiileme ile tanisal 6zellikleri ve klinik seyirlerinin tanimlandig: bu ¢alismada, tani
icin kesit araliklar: siklagtirilmig B-scan SD-OKT goriintiilemenin 6nemi ve takip siiresince ¢ekimlerin “Eye-Tracked” modda yapilmasi
gerekliligi vurgulanmugtur.
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Abstract

Objectives: To present the multimodal imaging characteristics of precursor retinal angiomatous proliferation
(RAP) lesions and follow-up results with eye-tracked spectral-domain optical coherence tomography (SD-OCT).
Materials and Methods: Six eyes of 6 patients aged 77.5+5.9 years diagnosed with precursor RAP lesion were included in this prospective
observational case series. Best corrected visual acuity (BCVA) measurement and complete ophthalmologic examination were performed for
all subjects, as well as fundus photography (FP), fundus autofluorescence (FAF), SD-OCT, fluorescein angiography (FA), indocyanine
green angiography (ICGA), optical coherence tomography angiography (OCTA), and their long-term follow-up results are presented.
Results: The mean BCVA was 0.8+0.16 (0.6-1) Snellen and the mean follow-up was 26.3+14.8 months. Images of
the precursor RAP lesions demonstrated no specific findings on FP and FAF, showed focal hypofluorescent foci with no
leakage on FA and IGA, and appeared as extrafoveal small, round, well-defined, hyperreflective foci typically located
in the outer retinal layers on SD-OCT B-scans with high sampling density. OCTA demonstrated the precursor lesions
as the deep capillary plexus abnormalities in 3 eyes. Two eyes progressed to stage 1 RAP during the follow-up period.
Conclusion: This study defined the diagnostic characteristics and clinical course of precursor RAP lesions. Our findings highlight the
importance of B-scans with high sampling density for the diagnosis of precursor lesions and using eye-tracking mode SD-OCT during
follow-up.
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Giris

ilk kez 2001 yilinda Yannuzzi tarafindan kullanilmig
olan “retinal anjiyomatdz proliferasyon” (RAP) terimi ile
retinanin dig katlarindan orjin alan neovaskiilarizasyonlar (nv)
ile karekterize yasa bagli makiila dejenerasyonunun (YBMD)
ozel bir klinik formu ifade edilmektedir.! Tip 3 nv olarak da
isimlendirilen RAP lezyonlarinin baglangic evresinde (6ncii
lezyon) retinanin derin kapiller agindan (DKA) orjin alan bir
anjiyom (neovaskiiler kompleks) gelisimi sz konusu olup
daha sonra yiiksek bir vazojenik aktiviteye sahip bu anjiyomun
proliferasyonu ve pigment epitel ve koroid tabakalarina dogru
progresyonu ile hastaligin ileri evrelere ilerledigi (evre 1, 2, 3) ve
gorme kayiplarina neden oldugu bilinmektedir."**%

fleri evre RAP olgularinin klinik seyirlerinin hizli olmasi
ve anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) tedaviye
genellikle direngli olmalari nedeni ile oncii lezyonlarin erken
sathada identifiye edilmeleri ve progresyonlarinin takibi 6nem
tagimaktadir.>%°

Bu makalede 6ncii RAP lezyonlarinin optik koherens
tomografi anjiyografi (OKTA) de dahil multimodal goriintiileme
ozellikleri tanimlanmig olup kesit araliklari siklagtirilmis, “Eye-
Tracked” mod B-scan spektral domain optik koherens tomografi
(SD-OKT) ile uzun siireli izlem sonuglart sunulmusgtur.

Gerec ve Yontem

Bu prospektif, gozlemsel 6 olguluk klinik seriye bilateral
YBMD tanist konulmug, ortalama yaglar1 77,5+5,9 (71-87) yil
olan 4 kadin 2 erkek toplam 6 hastanin 6 gozii dahil edilmistir.
Diger gozleri nv YBMD tanust ile anti-VEGF tedavi almakta
olan olgularin hepsinde oncii=erken evre RAP lezyonlari
B-scan SD-OKT goriintiillemede tesadiifi olarak farkedilmig
olup en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) olciimii
ve tam oftalmolojik muayenenin yan: sira fundus fotografi
(FF), fundus otofloresans (FOF), SD-OKT, floresein anjiyografi
(FA), indosiyanin yesili anjiyografi ISYA) ve OKTA tetkikleri
yapilmis ve tanisal dzellikler tanimlanmistir. Klinik olarak hasta
gozleri takip edilen bu olgularin asemptomatik diger gozleri de
gozlemsel olarak dikkatlice incelenmis olup tiim hastalardan
onam alinmistir.

Oncii RAP lezyonu tanisi, B-scan SD-OKT’de retinanin
dis katlarinda lokalize, DKA’dan kaynaklanan karekteristik
olarak iyi siurli, yuvarlak ve retina pigment epitel (RPE)
seviyesinde tipik olarak ardil glgelenme olusturan hiperreflektif
lezyonlarin goriilmesi ile konulmustur. Heniiz retina ici ve/
veya alt1 herhangi bir sivi birikimi ve retina kalinliginda artisa
sebep olmamig olan bu lezyonlarin zaman igindeki seyirleri ve
progresyonlart kesit araliklart siklagtirilmig, “Eye-Tracked” mod
B-scan OKT kullanilarak bir ya da iki aylik aralar ile izlenmistir.

Her muayenede EIDGK, 6n ve arka segment muayeneleri ile
SD-OKT tetkikleri tekrarlanmustir. FE, FOF, FA, ISYA, SD-OKT
¢ekimlerinde Heidelberg Spectralis HRA-OCT (Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Germany) cihazi ile kesit araliklari
siklagtirilmis “Eye-Tracked” modunda B-scan goriintiilerin yani
sira Topcon OCT-2000 (Topcon, Tokyo, Japan) cihazi ile renkli

fotograf, en face (C scan) ve 3 boyutlu (3B) goriintiiler de
kaydedilmistir. OKTA ¢ekimleri Heidelberg Spectralis HRA
+ OCT OCT 2 module (Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Germany) cihazinda 3x3 mm alanda 11 pm B-scan araliklari ile
yapilmigtir.

Bulgular

Gozlerin hepsi asemptomatik olup tani anindaki EIDGK
0,8+0,16 (0,6-1) Snellen ve ortalama izlem siiresi 26,3+14,8
aydir. Lezyonlara 4 gizde drusenoid pigment epitel dekolmaninin
(PED), 2 gozde drusenin eglik ettigi, iki gozde ise birden fazla
sayida hiperreflektif lezyon bulundugu tespit edilmistir.

Oncii RAP lezyonlari, klinik muayene ve renkli FF'de
herhangi bir spesifik goriiniime sahip degilken infrared FF'de
ve FOF'de kiiciik, koyu renkli alanlar, FA ve ISYA'da ise sizinti
yapmayan fokal hipofloresan odaklar olarak goriintiilenmislerdir
(Resim 1). SD-OKT’de ise hem B-scan hem de en Face ve 3B
goriintiilerde retinanin dig katlarinda - dig pleksiform tabaka
ve dig niikleer tabaka arasinda - yer alan ekstrafoveal yerlegimli,
kiictik, yuvarlak, iyi sinirls, hiperreflektif odaklar olarak tespit
edilmislerdir. Ozellikle B-scan OKT’de lezyonlarin hepsinin
RPE seviyesinde tipik olarak ardil golgelenme olusturduklari
saptanmistir (Resim 1). OKTA tetkikinde sadece 3 gozde (%50)

Resim 1. Oncii retinal anjiyomatoz proliferasyon lezyonu (kirmizt daire iginde)
olgusunun multimodal goriintiileme &zellikleri (olgu 1). A) Renkli fundus
fotografinda drusen ve pigment birikimi, B) infrared fotografinda kiigiik koyu
renkli alanlar, C) B-scan spektral domain optik koherens tomografide éncii lezyon
ve tipik ardil golgelenme, D) fundus otofloresansta hipootofloresan kiiciik alan,
E) floresein anjiyografide sizint1 yok F) indosiyanin yesili anjiyografide sizinty
yok, G) C-scan=en face spektral domain optik koherens tomografide retinanin dig
katlarinda ekstrafoveal yerlesimli, kiigiik, yuvarlak, iyi sinurls, hiperreflekeif odak

Resim 2. Olgu 1'in optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA) gériintiilerinde
oncii retinal anjiyomatoz proliferasyon lezyonu (kirmizi daire iginde) tipik
olarak dig kapiller pleksus seviyesinde hiperreflektif, kiigiik, yuvarlak, iyi sinirls
mikrovaskiiler bir tuft olarak izlenmigtir, A) OKTA goriintiisii, B) OKTA kesitinin
biiyiitiilmiis gortintiisti
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oncii RAP lezyonu goriintiilenebilmis olup tipik olarak dig
kapiller pleksus seviyesinde hiperreflektif, kiiciik, yuvarlak, iyi
sinirlt mikrovaskiiler bir tuft olarak izlenmiglerdir (Resim 2).
Takip siiresi boyunca oncii RAP lezyonlarinin 4 gozde
stabil kaldigi, 2 gozde ise tanidan ortalama 21 ay (12. ve 30.
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Resim 3. Oncii lezyonun evre 1 retinal anjiyomatoz proliferasyon (RAP)
progresyonu (olgu 2), A) sag gizde tipik ardil golgelenmesi olan 6ncii RAP lezyonu
(kirmizt daire), B) 6 ay sonra ayni kesitte lezyonun sekil degistirerek retina pigment
epiteline yaklagtig1, C) bundan 1 ay sonra retina kalinliginin arttsg1, D) 2 ay sonra
ise retina icine kistoid stvi biriktigi goriinciilenmistir. E) Oncii lezyonun en face
spektral domain optik koherens tomografi gériintiisii, F) Evre 1 RAP’ye progresyon
ve 6ncii lezyonun (kirmizi ok) etrafinda olusan kistoid bogluklar
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aylar) sonra aktivasyon gosterdikleri saptanmugtir. Aktivasyon
gosteren anjiyomlarin OKT’de biraz biiyiidiikleri, boylarinin
uzadif1 ve hafifce asagiya RPE tabakasina ve/veya drusenoid
PED’ye dogru yer degistirdikleri tespit edilmistir (Resim 3).
Bu hareketlenmeden 1-2 ay sonra 2 olguda da EIDGK'de
hafif ve ani azalma (6-7/10 snellen) ile birlikte OKT’de retina
kalinlifinda artig ve intraretinal kistoid sivi geligimi ile evre 1
RAP’ye progresyon gelistigi saptanmigtir.

Tartisma

Bu makalede, éncii RAP lezyonu tanist konulan 6 gozde
multimodal goriintiileme ozellikleri yani sira kesit araliklari
siklagtirilmig, “Eye-Tracked” mod B-scan OKT ile ortalama
26,3+14,8 (6-42) aylik izlem sonuglar
Oldukga kiiciik boyutlarda olan RAP éncii lezyonlarinin yani
intraretinal neovaskiiler komplekslerin tanisinda lezyonun tam
tizerinden gegen kesit araliklari siklagtirilmig B-scan SD-OKT
goriintiilermenin kullanilmasi gerekliligi ve bunun yani sira hep
aynt seviyede tekrar edilebilir kesitler sunan “Eye-Tracked” mod
kullanilmasinin 6nemi vurgulanmistir.

FA ve ISYA’da sizinti yapmayan, SD-OKT’de tipik ozelliklere
sahip olan 6ncii niteligindeki RAP lezyonlarinin asemptomatik
olan en erken evrede yani retinal bir kalinlagma, retina ici kistoid
sivt ve serdz PED gelisimi olmaksizin taninmalari, ileri evre
hastaliZin agresif seyirli ve anti-VEGF tedaviye ¢ogu kez direncli
olmas: nedeniyle olduk¢a 6nem tagimaktadir.

Su ve ark’, tip 3 nv lezyonlarint SD-OKT bulgularina
gore yeniden evrelemislerdir. Aragtiricilar dig retina katlarinda
isole punktat hiperreflektif odaklarin varligini “6ncii” lezyonlar
olarak tanimlarken bu hiperreflektif odaklarin bagka makiila
hastaliklarinda da ortaya ¢ikabilecegini ve tek bagina tip 3 nv
icin spesifik bir bulgu olmadiklarini bildirmislerdir. Oncii
lezyonlarin bilyiimesi, daha asafiya retina katlarina dogru
yer degistirmesi ve dig pleksiform tabakanin kirilmasini
aktivasyonun spesifik bir bulgusu olarak tanimlarken daha
biiyiik bir 6ncii lezyon ile birlikte dis retina katlarinda kirilma
olmaksizin kistoid makiiler 6demin de ortaya ¢ikmasini evre 1
RAP olarak isimlendirmislerdir. Oncii lezyonun ortaya ¢ikigt ile
evre 1 arasinda uzun bir siire olabilecegini serilerindeki olgularda
bu siirenin ortalama 3,6+3,3 ay oldugunu bildirmiglerdir.

Calismamizda en erken evre RAP lezyonu olarak belirledigimiz,
Su ve ark.’ tarafindan 6ncii lezyon olarak isimlendirilen dig retina
katlarinda yerlesmis oldukga kiigiik bu hiperreflektif lezyonlarin
kesit araliklar siklagtirilmis SD-OKT ile kolaylikla identifiye
edilebildikleri gosterilmistir. Olgularimizda takip siiresince
2 (%33,2) gozde ve ilk tanidan itibaren ortalama 21 ay sonra

sunulmustur.

aktivasyon ve 1. evreye progresyon saptanmigtir. Progresyon
gelisen gozlerde dig retina katlarinda heniiz kalic bir degisiklik
olugsmadan erken safhada tani konularak tedaviye baglanmistir.
Querques ve ark.”, oncii lezyonu olan tip 3 nv olgular
iceren klinik serilerinde multimodal goriintiileme ozelliklerini
tanimlamiglardir. Tamami bir drusenoid PED ya da bir druse
tizerinde yer alan oncii lezyonlarin 1. evreye progresyon oranint
%32, siireyi ise tanidan sonra ortalama 19,6+9,5 ay olarak
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bildirmiglerdir. Bizim de tespit ettigimiz gibi bu serideki
olgularda da oncii lezyonlarin inaktif olduklart dénemde
FA ve ISYA’da hipofloresans ozellige sahip olduklari ancak
aktivasyon bulgulari ortaya ¢iktiktan ya da 1. evreye progresyon
gelistikten sonra hiperfloresans 6zellik kazandiklari ya da sizintt
olusturduklar: tespit edilmistir.

Tan ve ark.’, aktif veya inaktif, erken evre tip 3 nvli
olgularda OKTA goriintiilerini tanimlamiglardir.  Oncii
lezyonlarin dahil edilmedigi ¢alismada goriintiilenme orani %85
olarak bildirilmigtir.

Sonug

Oncii RAP lezyonlarinin multimodal goriintiileme ile tanisal
ozellikleri ve klinik seyirlerinin bildirildigi calismamizda tani i¢in
kesit araliklari siklagtirilmig B-scan SD-OKT goriintiilemenin
onemi ve takip siiresince olast bir aktivasyonun saptanabilmesi
icin ¢ekimlerin “Eye-Tracked” modda yapilmasi gerekliligi
vurgulanmuistir.
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