Polipoidal Koroidal Vaskiilopati Olgularinda intravitreal
Bevacizumab Tedavisi

Intravitreal Bevacizumab Therapy in Patients with Polypoidal
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ABSTRACT

Amag: Polipoidal koroidal vaskilopatisi (PKV) olanlarda intra-
vitreal bevacizumab (IVB) tedavisinin etkinligini degerlen-
dirmek.

Gereg ve Yontem: Bu seriye, PKV'si olan 8 olgunun 8 gézi
dahil edildi. Olgulara tekrarlayan intravitreal bevacizumab
(1.25 mg) injeksiyonu uygulandi. Baglangigta ve her kont-
rolde géz muayeneleri yapildi ve fundus fléresein anjiog-
rafi (FA), indosiyanin yesili anjiografi ile optik koherens to-
mografileri (OKT) cekildi. Tekrar tedavi endikasyonlari gér-
me keskinliginde azalma ile birlikte FA’da aktif sizinti ol-
masi ve OKT'de subretinal sivi tespit edilmesi seklindeydi.

Bulgular: Olgularin yas ortalamalari 70 yildi. Ortalama ta-
kip siresi ise 17+8 aydi. Takip stresince ortalama 4+1
kez IVB injeksiyonu yapildi. Son muayenede 4 gézde (%62)
gérme azalmasi (=3 sira) tespit edildi ve 3 gézde (%38)
gérme artigi (3 sira) vardi. Takip stresinde sistemik ya da
lokal komplikasyona raslanmadi.

Sonug: Sonuclarimiz PKV olanlarda VB tedavisinin etkisinin ye-
tersiz oldugu yénindedir. Ancak ¢alismamizin retrospek-
tif olmasi nedeniyle PKV olgularinda IVB tedavisinin gercek
etkinliginin daha genis serili randomize calismalarda de-
gerlendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Polipoidal koroidal vaskilopati, intravit-
real bevacizumab tedavisi.

Purpose: To evaluate the efficacy of intravitreal bevacizumab
(IVB) treatment for polypoidal choroidal vasculopathy
(PCV).

Materials and Methods: In this series, 8 eyes of 8 patients
with PCV were included. The patients received repeated
intravitreal injections of 1.25 mg bevacizumab. Complete
ocular examination, digital fluorescein angiography (FA),
indocyanine green angiography, and opfical coherence
tomography (OCT) were performed at baseline and at
standard intervals thereafter. Indications for retreatment
were active leakage shown by FA, presence of subretinal
fluid in OCT, and decreased visual acuity.

Results: The mean age of the patients involved was 7011
years. The mean follow-up time was 17+8 months. The
mean number of IVB injections was 4=1. At the last
examination, four eyes (62%) had a decrease in vision
(=3 lines) while an improvement in vision (3 lines) was
achieved in 3 eyes (38%). During the follow-up no systemic
or local complications were noted.

Conclusion: Our results indicate that IVB therapy in patients
with PCV seems to be ineffective. However, in view of the
retrospective nature of this study, the true efficacy of IVB
therapy for PCV would have to be evaluated with a larger
randomized controlled trial.

Key Words: Polypoidal choroidal vasculopathy, intravitreal
bevacizumab therapy.
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GiRiS

Polipoid koroidal vaskilopati  (PKV) ilk olarak
1982'de Yannuzzi tarafindan orta yagh siyahi bir kadin
hastada tekrarlayan pigment epiteli ve sensoriyel retina
dekolmani olarak tarif edilmigtir. Daha sonra tom irk-
larda ve her iki cinste gérilebildigi anlagilmigtir. indirekt
oftalmoskopik muayenede tipik kirmizi portakal rengin-
de gérilebilen bu lezyonlarin kesin tanisi ancak indosi-
yanin yesili anjiografi (ISYA) ile konulmaktadir. indosi-
yanin yesili anjiografi incelemeleri aslinda eksidatif tip
yasa bagli makila dejenerasyonu (YBMD) diiginilen ol-
gularin %7.8'inin PKV oldugunu géstermektedir. Bunlar
cok sayida tekrarlayan hemorajik veya seréz retina ve
pigment epitel dekolmani (PED) ile karekterize lezyonlar-
dir.2 Histopatolojik incelemelerde retina pigment epite-
linin altinda yer alan ve koroid kapiller proliferasyonu ve
bunlarin ucundaki polipoidal geniglemeler seklinde ol-
dugu bildirilmektedir. Bu polipoid yapilar retina pigment
epiteli (RPE) ve ndrosensoriyel retinaya sizinti ve kana-
maya yol agmakta ve bazi olgularda serosanginéz PED’e
neden olmaktadir. Hatta bazi olgularda billéz retina de-
kolmanina ve vitre ici kanamalara yol agmaktadir.3# Po-
lipoid koroidal vaskilopatinin dogal seyrinin ekstdatif
YBMD’na gére daha iyi oldugu bildirilmektedir. Ancak
Uyama ve ark. uzun dénemde olgularin yarisinda masif
kanama ve RPE atrofisine bagli gérme azalmasi olabile-
cegini bildirmistir.# Bu lezyonlarin sizdirmasi termal laser
ile bagarh bir sekilde durdurulmaktadir. Ancak direkt la-
ser tedavisi RPE riptirU ve subretinal veya vitre ici kana-
maya neden olabilmektedir.> Ayrica makuler yerlegimli
olgularda termal laser tercih edilmemektedir. PKV olgu-
larinda fotodinamik tedavininin (FDT) basarili sekilde uy-
gulandigini bildiren caligmalar vardir.®?

Son yillarda intravitreal anti-vaskiler endotelial bi-
yume faktdrd (anti-VEBF) injeksiyonu koroid neovaskila-
rizasyonlarinin (KNV) tedavisinde kullanilan bagka bir te-
davi secenegi olmustur.8? Bevacizumab (Avastin, Genen-
tech Inc., San Fransisco, CA) vaskiler endotelial biyi-

Tablo: Olgularin ézellikleri ve tedavi sonrasi gérme keskinlikleri.

me faktérinin (VEBF) tOm izoformlarini engelleyen ve ilk
dnceleri sadece kolorektal kanser tedavisinde kullanilan
monoklonal antikor &zelliginde bir ilactir. PKV tedavisin-
de intravitreal bevacizumab (IVB) uygulamasi ile ilgili ce-
sitli calismalar mevcuttur.10-12

Bu calismanin amaci PKV olgularinda VB tedavi uy-
gulamasinin sonuglarini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Polipoidal koroidal vaskilopati nedeniyle IVB uygu-
lanan ve en az 12 ay sire ile takip edilen 8 olgu de-
gerlendirildi. Katarakt cerrahisi diginda daha énce oki-
ler cerrahi gecirmis, yogun lens kesafeti, glokom ya da
baska bir retina patolojisi izlenen olgular ¢calhisma disi bi-
rakild.

Olgularin géz muayenelerinin yani sira standart
fundus kamera ile renkli fundus fotograflari, Heidelberg
tarayici laser oftalmoskop (Heidelberg Engineering, He-
ilderberg, Germany) ile floresein anjiografileri (FA) ve
ISYA'lari cekildi. Optik koherens tomografi (OKT) cekim-
lerinde Zeiss OKT 3 (OKT Model 3000, Carl Zeiss Oph-
thalmic System Inc., Humprey Division, Dublin, CA, USA)
kullanildi. OKT cekimleri “macular thickness map” prog-
rami ve 6 mm’lik fovea merkezli 6 adet radyal kesit ile
yapild.

Olgularin tanilar cekilen ISYA’da damar agi varlig
ile birlikte veya yanliz bagina polip benzeri koroid damar
geniglemesinin gésterilmesi ile konuldu.

Baslangicta alti hafta ara ile t¢ kez IVB injeksiyo-
nu yapildi. Bu uygulama ile neovaskiler yapilarin gerile-
mesi saglanarak tekrar etme riski en aza indirilmeye ¢a-
lisildi. Ug doz IVB injeksiyonu sonrasi yapilan kontroller-
de klinik muayenede veya OKT incelemesinde subretinal
sivi mevcut olanlara ve gérme azalmasi olanlara tekrar
tedavi uygulandi.

IVB injeksiyonu topikal anestezi ile yapildi. Tedavi
uygulanacak géze %0.5 proparakain hidroklorid (Alcai-
ne Alcon, Couvreur) damlatildiktan sonra steril 27 gauge

Gérme keskinligi

Olgu no Yas Cinsiyet Decimal
B 6. hafta 3. ay 6. ay 12. ay
1 65 K 0.2 0.3 0.3 0.4 0.5
2 70 E 0.5 0.5 0.3 0.4 0.3
3 73 K 0.4 0.7 0.6 0.6 0.1
4 63 E 0.5 0.8 0.8 0.8 0.8
0.025 0.08 0.08
3 85 K 0.2 (1 MPS) (3 MPS) (3 MPS) 0.1
6 56 E 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8
0.025
7 84 E 0.1 0.1 0.1 0.1 (1 MPS)
8 61 K 0.5 0.8 0.8 0.8 0.8

B= Baslangic, MPS= Metreden Parmak Sayma.
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Resim 1: infravitreal bevacizumab tedavisine iyi yanit veren bir numarali olguya ait IVB tedavisi éncesi; FA gérintisinde (A) dru-
sen hiperfloresan olarak izlenmekte, seviye yapan hiper ve hipofloresan alan seklinde hemoraijik PED ve papillomakiler demet
bslgesinde hiperfloresan bir bslge dikkati cekmekte; ISYA gérintisinde (B) drusen ve hemoraijik PED hipofloresan, papilloma-
kiler alanda tipik polipoidal olusum hiperfloresan olarak gérilmekte. Uc doz IVB tedavisinden sonra 6. ayda cekilen hem FA
(C) hem de ISYA gérintisinde (D) hemoraijik PED’in geriledigi, ayrica ISYA’da (D) polipoid olusumlarin kayboldugu izlenmekte.

igne ile 1.25 mg bevacizumab (Avastin, Genentech Inc.,
San Fransisco, CA) limbusun 4 mm gerisinden injekte
edildi. Uygulama sonrasi indirekt oftalmoskop ile ilacin
vitreustaki yayihmi ve optik sinir perfizyonu kontrol edil-
di.

Tedavi sonrasi 3 gin sire ile sistemik ve bir hafta
sUre ile topikal antibiyotik tedavisi uygulandi. Olgular her
enjeksiyon sonrasi birinci giin ve birinci haftada kontrol
muayenelerine cagrildi. Olgularin altinci hafta, ¢ ve al-
tinci ay kontrollerinde ETDRS eseli ile tashihli gérme kes-
kinlikleri desimal olarak degerlendirildi, applanasyon to-
nometresi ile géz ici basing dlgimleri yapildi ve OKT, FA,
ISYA incelemeleri tekrarland.

BULGULAR

Polipoidal koroidal vaskilopatisi bulunan 8 olgunun
8 gozi degerlendirildi. Olgularin 5'i kadin 3’0 erkekti.
Olgularin yaslari 56 ile 84 arasinda degismekte olup or-
talama yag 7011 yildi. Olgularin tOminde lezyonlar
makiler yerlesim gdstermekteydi. Olgularin ilk gérme

keskinligi 8/10 ile 5/10 arasinda degismekteydi. Calis-
ma kapsamindaki olgularin takip streleri 12 ay ile 36 ay
arasinda olup, ortalama takip stresi 17+8 aydi. 12 aylik
takip stresince olgulara ortalama 4+ 1 kez IVB injeksiyo-
nu yapildi. intravitreal bevacizumab injeksiyonu sonrasi
yapilan kontrollerde poliplerin 8 olgunun 4'Gnde (%50)
ISYA'de geriledigi gézlendi. Hig bir olguda takip siresin-
ce sistemik veya okiler yan etki gdzlenmedi. Altinci haf-
tada gérme keskinligi 3 (%38) olguda ayni kalirken, bir
olguda (%13) 1 sira, U¢ olguda ( %38) 3 sira artig oldu.
Bir olguda (%13) gérme azalmasi tespit edildi. Ugin-
cU ayda gérme keskinligi altinci haftaya gére alhi olguda
(%75) korunurken, bir olguda (%13) 1 sira, bir olguda ise
(%13) 2 sira azaldi. Altincr ayda, 0¢Onct ayda tespit edi-
len gérme keskinligi alti olguda (%75) korunurken, iki ol-
guda (%26) 1 sira arth. Onikinci ayda ise altinci ayda tes-
pit edilen gérme keskinligine gére 3 olguda (%38) koru-
nurken, iki olguda (%26) 1 sira ve daha az gérme artigi,
bir olguda 1 sira (%13), bir olguda(%13) 4 sira ve bir ol-
guda 1 siradan az (%13) gérme azalmasi saptandi. Oni-

T

Resim 2: intravitreal bevacizumab tedavisine yanit vermeyen yedi numarali olguya ait IVB tedavisi éncesi; ISYA gérintisinde (A)
hipofloresan hemoraiji icerisinde hiperfloresan polipoidal vaskilopati gérilmekte. Tedavisi sonrasi 3. ayda gekilen ISYA’da (B)
ise tedaviye ragmen polipoidal olusumun devam ettigi izlenmekte.
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ki ay sonunda olgularin gérmeleri baslangig gérme kes-
kinligi ile kiyaslandiginda U¢ olguda (%38) 3 sira arts,
bir olguda (%13) 3 sira, bir olguda (%13) 2 sira, bir ol-
guda (%13) 1 sira ve bir olguda da (%13) 1 siradan az
azalma vardi (Tablo 1).

Resim 1’de tedaviye yanit veren bir numarali olgu-
ya ait baslangic ve tedaviden 6 ay sonraki FA, ISYA gé-
rintileri izlenmektedir. Resim 2'de ise tedaviye ragmen
polipoidal yapinin devam ettigi  yedi numaral olguya
ait baglangi¢ ve tedaviden 3 ay sonraki ISYA géruntle-
ri gosterilmektedir.

TARTISMA

Polipoid koroidal vaskilopati olgularinda lezyon iki
esas yapidan olugmaktadir. Bunlar; dilate damar agi ve
polipoidal yapida ve ¢ok sayida olan terminal anevriz-
mal geniglemelerdir. Yannuzzi ve arkadasglarinin ilk ya-
yinlarindan sonra PKV’nin iradyasyon tedavisini takiben,
idiopatik KNV ve angioid streaks olgularinda da gérule-
bildigi, ayrica periferik fundus bélgelerinde de olabilece-
gi bildirilmektedir.’™'2 PKV olgularinin tipik bulgusu bu-
yUk seréz PED’dir. Bu nedenle PED ile birlikte gérulen di-
ger ekstdatif YBMD ve ileri yastaki santral seréz korio-
retinopati olgulari ile ayirici tanilarinin yapilmasi gerek-
mektedir.

Neovaskiler hastaliklardan olan okéler histop-
lazmosis sendromu, mulfifokal koroidit, angioid stre-
aks, ve patolojik miyopide genellikle seréz PED géril-
memektedir. Polipoid kororidal vaskilopatide gérilen
bu PED’larinin sebebi tam olarak anlagilamamistir. Yasa
bagli makdla dejenerasyonu olgularinda yumusak dru-
sen ile Bruch membraninda lipid birikiminin PED’na ne-
den olabildigi savunulmaktadir. Yasa bagl degisiklikler
sonucu olan lipid birikim teorisi daha geng popUlasyon-
da gérilen PKV ve santral seréz korioretinopati olgular
icin pek uygun degildir.

Pigment epiteli dekolmaninin nedeni santral seréz
korioretinopatide koroidal dolagimda artmis permeabi-
liteye baglanmaktadir. Polipoid koroidal vaskilopati de
ise biyuk polipidal lezyonlarin sizdirmasi sorumlu tutul-
maktadir.’ ' Polipoid koroidal vaskilopatinin tedavisin-
de FDT ile basarl sonuclar bildirilmektedir. Spaide ve
arkadasglari subfoveal yerlesimli PKV'si olan 16 olgunun
16 géziunde FDT sonuglarini inceledikleri calismalarinda
olgularin %56,3'Unde gérme artgi (ortalama 2.4 sira)
bildirmigtir.” Chan ve ark. yaptiklan prospektif caligma-
da FDT uygulanan 22 gézin, 1 yillik takip sonuglarini
%95 gdzde gdérme arhgi veya ortalama 1.3 sira gérme
artigi seklinde yayinlamiglardir.™ Bu calismalar PKV olgu-
larinda FDT'nin etkili oldugunu desteklemektedir. Ancak
FDT'nin basarisiz oldugu olgularda VEBF Gretiminde ar-
tig bildirilmektedir.'> PKV'nin patogenezi heniz tam ola-
rak aciklanamamasina kargin histopatolojik incelemeler-
de VEBF ile iligkili olabilecegi bilinmektedir.’® Anti VEBF
ilaglar PKV'nin tedavisinde teorik olarak etkili olabilir.

Lai ve ark. yaptiklari bir calismada VB tedavisi son-
rasi gérme keskinliginde 1.1 sira artis olmasina kargin
anjiografik bulgularin gérsel sonuclar kadar iyi olmadi-
g1 tum olgularda tedaviye ragmen poliplerin devam ettigi

bildirilmektedir. Ayni calismada FDT ile iVB tedavisi kom-
bine edilen olgularin sonuglar da incelenmistir. Calis-
macilar FDT ile kombine IVB uygulananlarda anjografik
sonuglarin daha iyi oldugunu ve 7 olgudan 5’inde polip-
lerin geriledigi veya kayboldugunu bildirilmigtir.'? Bizim
calismamizda benzer sekilde IVB tedavisi sonrasi 8 olgu-
nun 4’'Gnde (%50) poliplerde gerileme saptand..

Ghajarnia ve ark. calismasnda FDT ve intravitreal
pegaptanib tedavisine cevap vermeyen bir PKV olgusun-
da IVB injeksiyonu sonrasi 12 ay takip sonuclarinin iyi ol-
dugu bildirilmektedir.'®

Gomi ve ark. PKV’li 11 olguda VB tedavisini retros-
pektif olarak inceledikleri calismalarinda tedaviden son-
raki 3 ayda 11 gézin sadece 1'inde poliplerde kigul-
me olurken, diger 10 gézde polipler biyimus ya da ayni
kalmig ve gérme keskinliginde anlamli bir artig olmamig-
tir. M

Bizim calismamizda gérme keskinligi 12 ay sonun-
da 2 olguda baslangic degerlerine gére artig gdsterirken
6 olguda ayni kaldi veya azaldi.Tedavi sonrasi ISYA’'de
8 olgunun 4’Gnde (%50) poliplerde gerileme saptandi.

intravitreal bevacizumab tedavi etkinliginin diusik
olmasi bevacizumab’in rélatif olarak biyik bir molekil
olmasi nedeniyle sinirli retina penetrasyonuna bagl ola-
bilir.8 Bevacizumab molekdlinin internal limitan memb-
rani gecemeyecegi bildirilmektedir.'” Buna kargi yapilan
elekirofizyolojik calismalar bevacizumab’in tOm retinaya
penetre olabildigi ydnundedir.'®

Ancak PKV lezyonlari RPE altinda yer almaktadir ve
yeterince ilag RPE altina ulagmayabilir ve etkinligi bu ne-
denle yetersiz dizeyde kalabilir.

Calismamizin sonuclar PKV olan olgularda VB in-
jeksiyonunun erken dénemde sonuclarinin tatmin edici
olmadigini géstermektedir. Ancak calismamizdaki olgu
sayisinin az olusu ve takip stresinin nispeten kisith olugu
eksik noktalarimizdir. Gerek literatirdeki diger calisma-
larda ve gerekse de serimizde elde edilen sonuclar goéz
énine alindiginda PKV nedeniyle IVB tedavisinin etkinli-
gini ve guvenirligini degerlendirmek icin daha ¢ok sayi-
da olgularin kontrollu ve uzun sureli sonuglarinin gérul-
mesi gerekmektedir.
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