Noktasal I¢ Koroidopati'ye Bagh Koroidal
Neovaskiilarizasyon Geligen Bir Olguda Vitre Igi
Bevacizumab Tedavisi

Intravitreal Bevacizumab in a Case of Choroidal Neovascularization
Associated with Punctate Inner Choroidopathy
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ABSTRACT

Noktasal i¢ koroidopati; retina pigment epiteli ve i¢ koroid
seviyesinde birden cok sarimsi beyaz noktasal lezyon ile
karakterize, seyrinde yiksek oranda koroidal neovaskila-
rizasyon (KNV) gelisebilen, sebebi bilinmeyen inflamatuar
bir hastalikhr. Gérme kaybi genellikle gelisen KNV’a bagli
olup, tedavide sistemik steroidler, laser fotokoagulasyon,
fotodinamik tedavi, interferon Bla ve submakiler cerrahi
uygulanabilmektedir. Bu ¢alismamizda, noktasal i¢ koroi-
dopatiye bagl KNV gelisen bir olguda vitre ici bevacizu-
mab tedavisinin sonu¢lari tartigilmigtir.

Anahtar Kelimeler: bevacizumab, koroidal neovaskilarizas-
yon noktasal i¢ koroidopati.

GiRiS

Noktasal i¢ koroidopati, nadir rastlanan, sebebi bi-
linmeyen bir inflamatuar hastalik olup, tipik olarak mi-
yopik geng bireylerde goézlenir. Genellikle ayni anda ol-
mamakla birlikte bilateral tutulum gérilir ve hastalarin
%90"in1 kadinlar olusturur. Foveayi tutan koroid neovas-
kilarizasyonu (KNV) veya retina alti fibrozis gelismedigi
sUrece gérme prognozu iyi seyreder. Klinik muayenede
arka kutupta birden fazla sari-beyaz renkte noktasal lez-
yonun gérilmesi ile karakterize olup, beraberinde 6n ka-
mara ve vitreusta hicresel reaksiyon izlenmez. Hastaligin
seyrinde KNV gérilme sikhgr %27-40 olarak bildirilmis-
tir.’® Noktasal i¢ koroidopatinin ayirici tanisinda dusi-
nulmesi gereken infeksiydz, inflamatuar ve neoplastik
hastaliklar Tablo 1'de verilmistir.

Punctate inner choroidopathy is an idiopathic, inflamma-
tory disorder that is characterized by yellowish white spots
at the level of retina pigment epithelium and inner cho-
roid. It is associated with a high incidence of choroidal
neovascularization (CNV). Vision loss occurs mainly due to
CNYV development, and treatment options include systemic
steroids, laser photocoagulation, interferon 1101, and
submacular surgery. We report a case of punctate inner
choroidopathy and discuss the results of intravitreal beva-
cizumab treatment for CNV.
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Noktasal i¢ koroidopati'ye bagli gelisen KNV teda-
visinde oral steroidler*® interferon Bla® ve fotodinamik
tedavi’ uygulamalar ile literatorde basarili sonuclar bil-
dirilmistir. Bu olgularin tedavisinde submakiler cerrahi
de uygulanmig, ancak sonuclar yiz gildirict olmakla
beraber niks geligiminin sik oldugu gézlenmistir.8 Tom
bu tedavi seceneklerine ragmen, bu hastaligin nadir gé-
rOlmesi nedeniyle konuyla ilgili genis vaka serileri veya
randomize klinik calisma sonuclar bulunmamaktadir.
Etkilenen bireylerin genellikle geng ve saglikli olmasi da
gérmede ciddi kayba yol acabilen bu hastaligin énemini
arthirmaktadir. Bu olgu sunumunda, noktasal i¢ koroi-
dopati tanisiyla hastanemizde takip edilen bir hastada
gelisen KNV'nun, vitre ici bevacizumab enjeksiyonu ile
tedavisi ve sonuglarini tarhighk.
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OLGU SUNUMU

Yirmi yasinda kadin hasta sol gézde birkag gindir
devam eden bulanik gérme ve isik parlamalar sikayet-
leri ile klinigimize bagvurdu. Yapilan géz muayenesinde
goérme keskinligi tashihle sag gézde tam (-7.0 diyoptri),
sol gézde 0.6 (-7.0 diyoptri) olarak saptandi. Biyomik-
roskobik muayenesi ve goézi¢i basing élcimleri normal
sinirlarda tespit edilen hastanin fundus muayenesinde,
sol goéz arka kutbunda birkag adet kicuk, sinirlari belir-
gin sari-beyaz renkli noktasal subretinal lezyon mevcuttu.
Ayni gézde foveanin nazal komsulugunda, diger nokta-
sal lezyonlara gére daha biyik olan kabarik bir lezyon
saptandi. Vitreusta herhangi bir inflamatuar hiicre mev-
cut degildi. Ayrica her iki gézde peripapiller atrofi ve sag
gdzde orta periferik retinaya yayilmig pigmente atrofik
skar lezyonlar gézlendi (Resim 1). Floresein anjiyogra-
fide sol gézde jukstafoveal bélgede erken fazda sinirlar
belirgin, geg fazda ise sizdirma gésteren Va disk capinda
aktif KNV ile uyumlu lezyon saptandi. Diger noktasal lez-
yonlar ise hiperfloresan odaklar seklinde izlenmekteydi.
indosiyanin yesili anjiyografide ise sol gézdeki noktasal
subretinal lezyonlara uyan bélgelerde erken ve geg faz-
larda hipofloresan odaklar saptanirken, KNV'nun erken
fazda hipofloresans, geg fazda ise hiperfloresans géster-
digi izlendi (Resim 2).Optik koherens tomografisi (OKT)
ile sol gézdeki KNV lezyonunun varligi ve yerlesimi belir-
lendi (Resim 3).

Tam kan sayimi ve biyokimyasal testler, akciger
grafisi, sifiliz serolojisi, toksoplazma IgG ve IgM sonu-
cu herhangi bir pozitif bulgu saptanmadi. Paterji ve PPD
deri testleri normal bulundu. Bu bulgularla ayirici tanida-
ki infeksiydz nedenlerden toksoplazmozis, mikobakteri
ve sifiliz’e bagl koryoretinitler dosiinilmezken, olgunun
klinik bulgularinda peripapiller atrofi ve “zimba deligi”
tarzinda koryoretinal lezyonlarin olmamasi ile okiler
histoplazmozisten; dykisinde immuinsupresif bir duru-
mun bulunmamasi ve noktasal lezyonlari ¢capinin daha
kicUk olmasi nedeniyle Pneumocystis carinii koroiditi
‘nden uzaklagildi. Bu tabloyla karisabilecek diger infla-
matuar nedenlerin ayirici tanisi ise Tablo 2'de verilmistir.

Tablo 1. Noktasal i¢ koroidopati ayirici tanisinda disintlmesi gereken
hastaliklar.

infeksiy6z hastaliklar
Varsayilan okiler histoplazmozis sendromu
Pneumocystis carinii koroiditi
Mikobakteriyel koroidit
Sifilitik koroidit
Toksoplazma koryoretiniti

inflamatuar hastaliklar
Multifokal koroidit ve paniveit
Birdshot retinokoroiditi
Sarkoid koroidopatisi
Sempatik oftalmi
Akut posterior multifokal plakoid pigment epitelyopati
Multipl kaybolan beyaz nokta sendromu
Subretinal fibrozis ve uveit sendromu

Neoplastik nedenler
Koroid metastazlar

Resim 1: Hastanin ilk muayenesindeki fundus gérinimu. Sag
gdzde orta periferik retina ve disk komsulugunda pigmente
atrofik skar lezyonlari izlenirken (sagda),diger gézde ki-
cuk, sinirlari belirgin sari-beyaz renkli noktasal subretinal
lezyonlar gérilmektedir (solda). Fovea nazalinde diger lez-
yonlara gére daha biyik olan lezyon kabarik olarak izlen-
mekteydi.

Resim 2: Hastanin bagvurdugunda cekilen floresein anjiyogra-
fisinde sol gézde fovea komsulugunda erken fazda sinirlar
belirgin (sol Ustte), ge¢ fazda ise sizdirma gésteren Va4 aktif
koroidal neovaskilarizasyon (KNV) ile uyumlu lezyon sap-
tandi (sag Ustte). Diger noktasal lezyonlar ise geg fazda be-
lirginlesen hiperfloresans géstermektedir. indosiyanin yesili
anjiyografide KNV, erken fazda hipofloresan (sol altta, ok)
geg fazda ise hiperfloresan (sag altta, ok) odak seklinde
izlenmekte; diger lezyonlar ise ge¢ fazda hipofloresans gés-
termektedir (sag altta).

Hastaya noktasal i¢ koroidopatiye bagl KNV tanisi
konuldu ve tedavi planlandi. Hastanin sol gézine vitre igi
bevacizumab enjeksiyonu uygulanmasina karar verildi
ve hasta tedavi konusunda bilgilendirilerek gerekli onam
formu alindi. Ardindan hastaya 1 ay arayla 2 kez 1.25
mg (0.05 ml) vitre ici bevacizumab (100 mg/4 ml Altu-
zan, Genentech, SanFrancisco, ABD) enjeksiyonu uygu-
landi. ilk enjeksiyondan 1 ay sonra gérme keskinligi sol
gdzde tashihle tam olarak saptandi. Floresein anjiyogra-
fide KNV biuyukligo ve sizdirmasinda azalma gézlendi.
ikinci enjeksiyondan 1 ay sonra yapilan muayenesinde
de gérme keskinligi tam dizeyindeydi ve floresein anji-
yografide herhangi bir sizinh olmadigr saptandi. 4 ayhk
izlem boyunca hastada herhangi bir niks veya yan etki
gdzlenmedi (Resim 4).
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TARTISMA

Gegmiste noktasal i¢ koroidopati’de gozlenen fun-
dus degisikliklerine benzer bulgularin gézlendigi farkli
hastaliklar tarif edilmigtir. Bunlar arasinda varsayilan
okuler histoplazmozis, multifokal koroidit ve paniveit,
multifokal koroidit ve tekrarlayan multifokal koroidit yer
almaktadir.® Noktasal i¢ koroidopati ilk olarak Watz-
ke' tarafindan tanimlanmig olup, inflamatuar bulgula-
rin olmamasi ile karakterizedir. Multipl kaybolan beyaz
nokta sendromu veya akut posterior multifokal plakoid
pigment epitelyopati gibi nadir rastianan durumlar da
ayirici tanida yer almakla birlikte, lezyonlarin boyOklogo
ve yerlesimi, KNV gelismemesi ve kendiliginden dizelme
gibi ézelliklerle noktasal i¢ koroidopatiden ayrilmaktadir.
Ayinc tanidaki daha nadir gérulen, fakat tabloyla kari-
sabilecek diger inflamatuar, infeksiyéz ve neoplastik ne-
denlerde g6z éninde bulundurulmali ve gerekli serolojik
testler birlikte klinik muayene, floresein ve indosiyanin
yesili anjiyografi bulgular ayrintili olarak degerlendiril-
melidir.’%1" Floresein anjiyografide hiperfloresan odak-
lar seklinde gézlenen tipik lezyonlar, indosiyanin yesili
anjiyografide hipofloresan olarak izlenmektedir. Bizim
olgumuzda da vitre ici inflamasyonun bulunmamasi,
lezyonlarin karakteristik olarak arka kutupta yer almasi,
floresein ve indosiyanin anjiyografide hastalikla uyumlu
lezyonlari gézlenmesi ve diger gézde de eski ataga ait
skarlagmig lezyonlarin varligi taninin dogrulugunu gic-
lendirmektedir.

Noktasal i¢ koroidopati seyrinde geligsebilen KNV'nun
capinin 100um’den az olmasi durumunda kendiliginden
c6zuUlebildigi bildirilmigtir.2 Ancak, daha buytk veya sub-
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Resim 3: Hastanin optik koherens tomografisinde sol gézdeki
koroidal neovaskiler membran gérilmektedir.

Resim 4: Hastanin 2 kez vitre i¢i bevacizumab enjeksiyonu
uygulamasindan sonra izleminde ¢ekilen floresein aniji-
yografisinde, KNV'nun geriledigi ve ge¢ dénemde sizintinin
oldukea azaldigi izlenmektedir (Ustte). indosiyanin yesili an-
jiyografide ise erken ve geg fazda KNV hipofloresan (altta,
ok) odak seklinde gériulmektedir.

Tablo 2: Noktasal i¢ koroidopatinin ayirici tanisinda yer alan inflamatuar durumlar ve bulgular.

Ayirici tani Bulgular

On kamara ve vitreusta hcre varligi

Multipl koroidit odag:
Lezyonlarin niks etmesi

Multifokal koroidit ve paniveit

Birdshot retinokoroiditi

Siklikla 40 yag Uzerinde kadinlarda gézlenir

Lezyonlar optik sinirden radyal sekilde yayilmaya egilimlidir

Mum damlasi seklinde periveniler noduller

On segment tutulumu

Sarkoid koroidopatisi Vendz kiliflanma ve vaskolit

Akciger grafisine hiler lenfadenopati ve pater;i testlerinde pozitifligi

Serum ACE yuksekligi

Gegirilmis travma veya cerrahi 8ykisu
Koyu sari subretinal lezyonlar (Dalen Fuchs nodulleri)

Sempatik oftalmi Vitrit varlg

< "

“koyun yag” keratik presipitatlar

Akut posterior multifokal plakoid
pigment epitelyopati

Multipl kaybolan beyaz nokta Siklikla tek tarafli gérme kaybi
sendromu

Sinirlari daha az belirgin krem renkli “plakoid “lezyonlar
Lezyonlar birlesmeye egilimli olup, genellikle arka kutupta kimelenirler
Lezyonlarin FFA'da orta fazda hipofloresan, geg fazda hiperfloresan gérinimo

Dis retina seviyesinde kiicUk sari lezyonlar

Gaérme keskinliginin artmasi ile birlikte kendiliginden dizelme

Seréz veya hemoraijik sivi olmadigi halde fibrozis gelisir

Daha ciddi derecede vitrit
Daha hizli progresyon
Kotu prognoz

Subretinal fibrozis ve uveit
sendromu
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foveal yerlesimli KNV lezyonlari tedavi gerekfirmekte-
dir. Klasik termal lazerler ile yapilan fotokoagilasyon,
foveaya ¢ok yakin veya papillomakiler demet Uzerinde
yer alan KNV lezyonlarinda uygulanamamaktadir. Lite-
ratirde, noktasal i¢ koroidopatinin tedavisinde sistemik
steroid kullanimi ile lezyonlarda kicilme ve KNV’de ge-
rileme bildirilen olgular mevcuttur.*® Chatterjee ve ark.
oral steroid tedavisine ragmen bulgularin gerilemedigi
bir olguda fotodinamik tedavi ile gérme keskinliginde ar-
tis ve KNV lezyonunda gerileme bildirmiglerdir.” Fotodi-
namik tedavi, inflamatuar hastaliklara bagh jukstafoveal
KNV lezyonlarinda givenli ve etkili bir tedavi seklidir.'?
Ancak, hem sistemik steroid, hem de fotodinamik tedavi
sonrasinda niksler gérilebilmektedir.*'® Ayrica, steroid
kullanimina bagli potansiyel yan etkiler ve fotodinamik
tedavinin maliyetinin yUksek olmasi, uzun dénemde tek-
rarlayan uygulamalarda gézéninde bulundurulmalidir.

Son yillarda degisik etyolojilere bagl KNV'nun teda-
visinde vitre i¢i bevacizumab enjeksiyonu ile ¢ok bagarili
sonuglar bildirilmektedir. Literatirde noktasal i¢ koroido-
patiye bagl KNV'nun tedavisinde kullanimi ile ilgili az
sayida makale mevcuttur. Vossmerbaeumer ve ark. 25
yasindaki miyopik bir kadin hastada noktasal i¢ koroido-
pati tanisiyla 6 haftalik arayla 3 kez vitre ici bevacizumab
uygulamiglar ve jukstafoveal KNV lezyonunda kicilme
ve fibrozis saptamiglardir.’™ Chan ve ark. ise idiyopatik
ve santral seréz koroidopati ve noktasal i¢ koroidopa-
tiye bagli KNV tedavisinde vitre ici bevacizumab uygu-
lamasinin etkinligini ve givenilirligini aragtirmiglardir.'®
Bu prospektif ¢alismada, 15 hastanin hepsinde gérme
keskinliginde arhig elde edilmis olup, 6 aylik izlemde her-
hangi bir nuks gelisimi gézlemediklerini bildirmiglerdir.
Rosen ve ark. karakteristik noktasal i¢ koroidopati bul-
gular saptanan bir kadin hastada fotodinamik tedavi
uygulamiglardir.’® Arastirmacilar izlemde hastanin uygu-
lama esnasinda 2 haftalik gebe oldugunun belirlenmesi
ve niks gelismesi Uzerine tek doz vitre ici bevacizumab
enjeksiyonu uyguladiklarini bildirmiglerdir. Hastada do-
gum sonrasi 3 aylik izZlemde herhangi bir niks geligimi
gdzlenmemis olup, bebegin saghginda da bir anomali
saptamamiglardir.

Biz de literatirdeki bilimsel makaleler 1siginda,
bevacizumab’in genellikle yasa bagl makila dejene-
rasyonunda kabul géren ve uygulanan standart dozu
olan aylik aralarla 3 kez 1.25 mg enjeksiyon planladik.
Ancak, ikinci enjeksiyondan 1 ay sonraki takip muaye-
nesinde KNV’'nun gerilemesi ve anjiyografide sizintinin
kaybolmasi nedeniyle 3. enjeksiyonu uygulamadik. Bu
tedavi sonrasi hastada 4 aylik izlem boyunca herhangi
bir niks veya komplikasyon gézlenmedi. Nadir gérilen
bu hastaliga bagl foveaya yakin KNV gelisen hastalar-
da bevacizumab tedavisinin etkin ve givenilir oldugunu

distnmekteyiz. Uygulama kolayhigr ve maliyetinin disitk
olmasinin yanisira, KNV tedavisinde diger seceneklere
g6re daha etkili bir tedavi olan bevacizumab enjeksiyonu
uygulamasinda, tekrarlanan enjeksiyonlara bagli artan
enfeksiyon riski de gézéninde bulundurulmali ve hasta-
lara t0m tedavi segenekleri ve olasi yan etkileri konusun-
da gerekli bilgiler ayrintili olarak verilmelidir.
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