Angioid Streak'e Bagh Submakiiler Koroid
Neovaskiilarizasyonunda Intravitreal Bevacizumab
Injeksiyonu
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ABSTRACT

Amag: Bu calismanin amaci anjioid streak (AS) sonucu geli-
sen submakiler koroid neovaskilarizasyonlarinda (KNV)
uygulanan intravitreal bevacizumab (iVB) enjeksiyonunun
sonuclarini degerlendirmektir.

Gereg ve Yéntem: AS sonucu gelisen KNV'si olan 6 olgunun
6 gdzi degerlendirildi. IVB (2.5 mg/0.1 ml) tedavi sonug-
lari degerlendirilirken olgularin gérme keskinligi ve siste-
mik oftalmolojik muayeneleri yapildi; fundus fléresein an-
jiografileri (FFA) ve optik koherens tomografileri (OKT) ce-
kildi. Tedavi sonrasi olgular birer ay aralar ile takip edildi
ve FFA'da sizinti gézlenen ve OKT'de retfina alti sivi tespit
edilen olgulara tekrar tedavi uyguland.

Bulgular: Ortalama takip siresi 6.6 aydi ve bu sire igin-
de ortalama 3 enjeksiyon uygulandi. 0.36 logMAR olan
baslangi¢ ortalama gérme keskinligi son kontrolde 0.30
logMAR’a yikseldi. Son kontrollerde 2 hastada (%33) 1
sira ve 3 hastada (%50) 2 sira gérme keskinligi artigi oldu.
Bir olguda (%16) ise son kontrolde gérme keskinligi ayni
seviyede kaldi. Takip sUresinde sistemik ya da lokal komp-
likasyona rastlanmad.

Sonug: Alti hastayr kapsayan bu kisa dénem ¢alismamiz AS
nedeniyle gelisen KNV'lerin tedavisinde IVB enjeksiyonunu
desteklemektedir. Bu hasta grubunda IVB'nin uzun dénem
etkinligi ve gUvenirligini tespit etmek icin daha uzun takip
sureli genis calisma serilerine ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Anjioid streak, koroid neovaskilarizasyo-
nu, intravitreal bevacizumab.

Purpose: The aim of this study is to evaluate the results of
infravitreal bevacizumab (IVB) treatment in patients with
submacular choroidal neovascularization (CNV) due to
angioid streaks (AS).

Materials and Methods: Six eyes of 6 patients with CNV
due to AS were enrolled. Visual acuity testing, systemic
ophthalmologic examination, fluorescein angiography
(FA) and optical coherence tomography (OCT) were used
to evaluate the results of IVB treatment 2.5 mg/0.1 ml.
Follow up examination were scheduled at each month and
retreatments were considered when leakage was observed
at FA and subretinal fluid observed in OCT.

Results: Mean follow-up time was 6.6 months, during which
eyes received an average of 3 injections. The baseline
visual acuity was a mean of 0.36 logMAR and improved
to 0.30 logMAR at the last visit. By the last follow-up there
were 1 line increased in visual acuity in 2 patients (33%)
and 2 lines in 3 patients (50%). One patient (16%) had the
same visual acuity at the last follow-up. During follow-up
no systemic or local complications were noted.

Conclusions: Our short-term results in é patients support the
use of IVB for the management of CNV in patients with
AS. Further study with longer follow-up and large series is
warranted to assess the long term efficacy and safety of IVB
in this population.

Key Words: Angioid streaks, choroid neovascularization,
intravitreal bevacizumab.
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GiRiS

Angioid streak (AS) adi ilk kez 1889 yilinda lezyon-
lar damar gibi gérindigu icin Doyne tarafindan kulla-
nilmigtir.’ O dénemde yanlis sekilde damar kaynakli ol-
duguna inanilan bu lezyonlarin aslinda Bruch membra-
nindan kaynaklanan ¢atlaklar oldugu 1916 yilinda Kof-
ler tarafindan ortaya cikarilmighr.? AS’e bagli olarak ge-
lisen en énemli komplikasyon koroid neovaskilarizasyo-
nu (KNV) olup olgularin %72 ile %86'sinda gérilmek-
tedir.2® AS’e bagli KNV’'de dogal takip sonuglari olduk-
ca kétudur. Cunkd olgularin tamamina yakin kisminda
makila tutulmaktadir.* Dogal seyir ile makila tutulumu
olan olgularin yarisinin gérme keskinliklerinin 50’li yas-
larda resmi kérlok duzeyine gerileyecegi bildirilmekte-
dir.® Bu nedenle bu hastalarda degisik tedavi secenekleri
denenmektedir. Argon lazer tedavisi sonrasinda KNV'nin
stk nUks etmesi ve sizintinin tedaviye ragmen devam et-
mesi gibi nedenlerle gérme azalmasi bildirilmigtir.>¢ Fo-
todinamik tedavi sonrasi erken dénem sonuglar iyi olsa
da bazi olgularda neovaskilarizasyonun genigledigini ve
diskiform skar gelistigini bildiren yayinlar mevcuttur.”-8
Baska bir tedavi yaklagimi olan makuler translokasyon
denenen AS'li olgularda da sik niksler nedeniyle basarili
olmayan sonuclar elde edildigi bilinmektedir.”

Rosenfeld ve ark. 2005 yilinda bir anti-vaskiler en-
dotelial biyime faktéri (anti-VEGF) olan bevacizuma-
bin intravitreal yoldan enjeksiyonunun yasa bagli maka-
la dejenerasyonuna (YBMD) ikincil gelisen KNV tedavi-
sinde kullanilabilecegini bildirmiglerdir.'® Bevacizumab
(Altuzan, Roche) VEGF'nin tOm izoformlarini engelleyen
monoklonal antikordur ve ginimizde YBMD digi KNV
nedenlerinin tedavisinde de kullanilmaktadir.™ Bizim bu
calismamizda da AS’e bagl gelisen submakiler KNV'nin
tedavisinde intravitreal bevacizumab (iVB) enjeksiyonun
etkinligi degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

AS’e bagl submakiler KNV geligmis olan 6 olgu ¢a-
lisma kapsamina alindi. Olgularin ttminde deri biopsi-
sinde psddoksantoma elastikum varligi ispatlandi. Kata-
rakt cerrahisi diginda daha énce okuler cerrahi gegirmis,
yogun lens kesafeti, glokom ya da bagka bir retina pa-
tolojisi izlenen olgular degerlendirilmedi. Olgularin siste-

mik géz muayenelerinin yani sira standart fundus kame-
ra ile renkli fundus fotograflari, Heidelberg tarayici lazer
oftalmoskop (Heidelberg Engineering, Heilderberg, Ger-
many) ile fundus fléresein anjiografi (FFA) cekildi. Op-
tik koherens tomografi (OKT) cekimlerinde Zeiss OKT 3
(OKT Model 3000, Carl Zeiss Ophthalmic System Inc.,
Humprey Division, Dublin, CA, USA) kullanildi. OKT ce-
kimleri “makila kalinlik haritasi” programi ve 6 mm’lik
fovea merkezli 6 adet radyal kesit ile yapildi.

Tedavi sonrasi yapilan kontrollerde OKT inceleme-
sinde subretinal sivisi devam edenler ve FFA'da aktif si-
zinh tespit edilen olgulara tekrar tedavi uyguland.

IVB enjeksiyonu topikal anestezi ile yapildi. Tedavi
vygulanacak géze %0.5 proparakain hidroklorid (Alca-
ine Alcon, Couvreur) damlatildiktan sonra steril 27 ga-
uge igne ile 2.5 mg/0.1 ml bevacizumab (Altuzan, Roc-
he) limbusun 4 mm gerisinden enjekte edildi. Uygula-
ma sonrasi indirekt oftalmoskop ile optik sinir perfizyo-
nu kontrol edildi.

Tedavi sonrasi 3 gin sire ile sistemik ve bir hafta
sUre ile topikal antibiyotik tedavisi uygulandi. Sistemik te-
davide Ciprofloksasin 750 mg(2X1) , topikal tedavide de
Ofloksasin damla (5X1) kullanildi. Olgular her enjeksi-
yon sonrasi birinci gin ve birinci haftada kontrol muaye-
nelerine cagrildi. Olgularin daha sonra birer ay aralik-
larla yapilan kontrollerinde ETDRS egeli ile tashihli gér-
me keskinlikleri degerlendirildi, aplanasyon tonometresi
ile gdz ici basing dlcimleri yapildi ve OKT ile fovea kesit-
leri incelenirken FFA cekimleri tekrarlandi.

BULGULAR

Olgularin 30 (%50) kadin, 3’0 (%50) erkekti, yas-
lart 30 ile 60 arasinda degismekte olup ortalama yas
44+11 yildi. Uc olguda fundusta tipik portakal kabugu
gérinimd bulgusu vardi. Bir olguda optik disk druseni
tespit edildi. Calisma kapsamindaki olgularin takip stre-
leri 6 ay ile 8 ay arasinda degismekte olup, ortalama ta-
kip stresi 6.6+1.0 aydi. Takip suresince 2 olguya (%33)
1 kez, 2 olguya (%33) 3 kez, 1 olguya (%16) 4 kez ve 1
olguya (%16) da 6 kez IVB enjeksiyonu yapilirken ortala-
ma enjeksiyon sayisi 3 idi. Olgularin ilk gérme keskinli-
gi 0.7 logMAR ile 0.2 logMAR arasinda degisirken orta-

Tablo: Olgularin yasi, cinsiyeti, takip siresi, IVB enjeksiyon sayisi, hangi gézin tedavi edildigi ve tedavi éncesi ve sonrasi gérme

keskinligi gésterilmistir.

Olgu No Cinsiyet Yas Géz GK (ilk) GK (son) Takip (ay) IVB Sayisi
1 Kadin 34 Sol 0.4 0.4 6 3
2 Kadin 30 Sag 0.2 0.1 6 1
3 Kadin 47 Sol 0.2 0.1 6 1
4 Erkek 60 Sol 0.3 0.2 8 4
5 Erkek 47 Sag 0.7 0.4 8 6
6 Erkek 46 Sag 0.4 0.2 6 3

GK= Gdérme Keskinligi (logMAR olarak degerlendirilmistir).
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Resim 1: Uc numarali olguya ait tedavi éncesi (A) ve tedavi sonrasi (B) son kontrolde cekilen FFA gérontileri.

lama gérme keskinligi 0.36 logMAR idi. Son kontrollerde
ise gérme keskinlikleri 0.4 logMAR ile 0.8 logMAR ara-
sinda degismekte idi ve ortalama gérme keskinligi 0.30
logMAR olarak hesaplandi. Takip siresince higbir olgu-
da sistemik veya okuler yan etki gézlenmedi ve yine takip
sUresi boyunca hi¢ bir olguda baslangig gérme keskin-
ligine gére gérme keskinliginde azalma izlenmedi. Son
kontrollerde 1 olguda (%16) gérme ayni seviyede kalir-
ken, 2 olguda (%33) 1 sira ve 3 olguda (%50) 2 sira gér-
me artigi elde edildi (Tablo). Olgularin son kontrollerin-
de FFA ve OKT bulgularina gére KNV’nin hicbir olguda
aktif olmadigi gézlendi. Resim 1 ve 2'de sirasiyla 3 ve 5
numarali olgulara ait tedavi éncesi ve tedavi sonrasi son
kontrolde cekilen FFA gérintileri yer almaktadir.

TARTISMA

AS’e bagli KNV'de dogal takip sonuglar makila tu-
tulumunun sikh@ nedeniyle oldukga katidir.* Makila tu-
tulumu olan bu olgularin yaklagik yarisinda hentiz 50 ya-
sina gelmeden resmi korluk seviyesine kadar gerileyen
gérme kayiplari olugsmaktadir.® AS’e bagh gelisen KNV
tedavisinde lazer fotokoagilasyonu, fotodinamik tedavi
ve makila translokasyonu bu dogal seyri dizeltmek igin
denenmis tedavi yéntemleridir.>? KNV'nin lazer fotoko-
agilasyonu ile tedavisi sonrasinda retina pigment epite-
li ve retinada geri dénisimsiz hasar ile o bslgede skar
olusmakta ve skotomlar gelismektedir.*> Ayrica lazer fo-
tokoagulasyonu sonrasinda KNV’nin siklikla niks etme-
si ve sizinhinin tedaviye ragmen devam etmesi basariy

Resim 2: Bes numarali olguya ait tedavi éncesi (A) ve tedavi sonrasi (B) son kontrolde cekilen FFA gérintileri.
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etkileyen dnemli sorunlardir.>¢ YBMD nedeniyle gelisen
KNV’lerde etkinligi ispatlanmig olan fotodinamik tedavi
AS olgularinda da denenmistir. Erken dénem sonuglari-
nin nispeten iyi oldugu bu tedavi yaklagiminda uzun dé-
nemde basarisiz gérsel sonuglarin alindigini bildiren ma-
kaleler vardir.”-8 Yine benzer sekilde makula translokas-
yon cerrahisinin sonuglar da yiz gildirict olmamig ve
bu cerrahi yéntem AS olgularinda kabul edilen tedavi se-
cenekleri arasina girememisgtir.?

VEGF'nin tGm izoformlarini bloke eden monoklonal
bir antikor olan bevacizumabin son yillarda YBMD nede-
niyle gelisen KNV tedavisinde bagari ile kullaniimasi kli-
nisyenleri AS'ye bagl KNV gelisen olgularda da kullan-
maya itmigtir.'"" Bhatnagar ve ark. tarafindan dizenle-
nen bir calismada AS’e bagh KNV’si olan 9 olgunun 9
gézinde IVB enjeksiyonu sonrasi gézlerin timinde gér-
me keskinligi korunmus ya da artmighr.'? Ortalama ta-
kip suresinin 6 ay oldugu bu calismada tedavi sonra-
si OKT sonuglarinda da dizelme gézlenmistir. Bu calig-
mada 6 aylik takipte ortalama enjeksiyon sayisi 1.8'dir.
Lommatzsch ve ark. tarafindan bildirilen bir AS olgusun-
da ise FDT ile elde edilen basarisiz sonug sonrasi tek IVB
uygulamasi ile gérme keskinliginde kazanim elde edil-
mistir.'® Sachdev ve ark.’da AS’e bagli KNV izlenen 25
yasindaki bir bayan hastada 6 hafta arayla uygulanan 2
IVB sonrasi KNV'de hizli bir gerileme elde etmislerdir.’

Alti olgunun 6 g6zinU kapsayan ve ortalama takip
sUresinin 6.6 ay oldugu calismamizda da literatirdeki 6r-
neklerine benzer olarak VB enjeksiyonu sonrasi ortala-
ma gérme keskinligi seviyelerinde arhig saglanmgtir. Ol-
gularin sadece 1'inde gérme ayni seviyede kalirken, ge-
riye kalan 5 olguda gérme keskinliginde artis elde edil-
mis ve ortalama gérme keskinligi baslangicta 0.46 iken,
son kontrollerde 0.6'ya yukselmistir. Bu sonuglarin litera-
tordeki en kapsamli calisma olan ve toplam 9 olgunun
degerlendirildigi Bhatnagar ve ark. tarafindan dizenle-
nen calisgma ile paralel oldugu ortadadir.’? Ancak enjek-
siyon sayilar acisindan Bhatnagar ve ark. tarafindan di-
zenlenen calisma ile calismamiz arasinda énemli farkli-
liklar vardir.'? Calismamizda 6.6 aylik takiplerde ortala-
ma 3 enjeksiyon uygulanirken, Bhatnagar ve ark. 6 aylik
takiplerde sadece ortalama 1.8 enjeksiyon uygulamislar-
dir.”? Calisgma kapsamindaki olgularimiza daha dikkatli
bakildiginda baglangic gérme keskinlikleri en iyi olan (si-
rastyla 0.6 ve 0.7) 2 ve 3 numaral olgularda 6 aylik ta-
kiplerde sadece 1 VB enjeksiyonu uygulanirken, baslan-
gig gérme keskinligi 0.2 olan 5 numarali olgumuza 8 ay-
lik takibinde 6 kere VB enjeksiyonu uygulanmak zorun-
da kalinmistir. Benzer sekilde 4 numarali olgumuza da
8 aylik sure icinde 4 kere IVB enjeksiyonu yapilmishr. Bu
veriler KNV'nin akfivitesinin olgudan olguya farkh olabi-
lecegini gdstermektedir. Bu nedenle kuguk olgu serile-
rinden olusan bu tip ¢calismalarda segilen olgularin ézel-
liklerindeki farkliliklarin elde edilen sonuclar etkileyece-
gi unutulmamalidir. Ayrica ginimizde IVB enjeksiyonla-
rinin gerek YBMD ve gerekse diger nedenlerle ortaya ¢i-

kan KNV olgularindaki endikasyonu ve tekrar tedavi kri-
terleri ile ilgili herkes tarafindan paylasilan ortak bir gé-
ros olmadigr agiktir. Bizim galismamizda gérme keskin-
ligi tekrar tedavi icin gésterge olarak sayilmamisg, FFA ve
OKT bulgularina gére karar verilmistir. Bu da tedavi sik-
hgmnin artmasina neden olmus olabilir.

Bhatnagar ve ark. tarafindan bildirilen 9 olgu ve ca-
hsmamizdaki 6 olgu AS’e bagl KNV bulunan olgular-
da IVB enjeksiyonunun kisa takip sirelerinde gérme kes-
kinligini korudugunu ve bazi olgularda artig sagladigi-
ni gostermektedir.'? Ayrica g¢alismamiz yine takip sire-
leri icinde IVB enjeksiyonunun givenli bir tedavi oldugu-
nu desteklemektedir. AS olgularindaki IVB uygulamasi-
nin uzun dénem sonuclar, takip yéntemleri ve tekrar te-
davi kriterlerini de icine alan tedavi prosediri caligilmasi
gereken en énemli konulardir. Bu nedenle daha ¢ok ol-
guyu kapsayan, kontrol grubu olan ve takip strelerinin
daha uzun oldugu caligmalara ihtiyag duyulmaktadir.
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