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Tip 2 Idiyopatik Makiiler Telenjiektazide Intravitreal
Bevacizumab Tedavisi

Intravitreal Bevacizumab Treatment in Type 2
Idiopathic Macular Telangiectasia

Tugba Aydogan, Giirkan Erdogan, Cihan Unlii, Ahmet Ergin

Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Goz Hastaliklari Klinigi, [stanbul, Tiirkiye

Oz

Amag: Tip 2 idiyopatik makiiler telenjiektazi (IMT) tedavisinde intravitreal bevacizumab enjeksiyonu etkinliginin degerlendirilmesidir.
Gereg ve Yontem: 2009-2014 yillart arasinda intravitreal bevacizumab tedavisi alan tip 2 IMT’li 5 hastanin 6 gozii calismaya dahil
edildi. Biitiin hastalara en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) 6lciimii ve dilate fundus muayenesini igeren tam bir oftalmolojik
muayene yapilarak spektral domain optik koherens tomografi (OKT) ve floresein anjiyografi ¢cekimi yapildi. Bagvuru sirasinda makiila
ddemi izlenen ve/veya gorme keskinliginin azaldig: tespit edilen hastalara intravitreal bevacizumab enjeksiyonu planlandi. Intravitreal
enjeksiyondan sonra 1. hafta ve 1. ayda kontrol muayeneleri yapildi. Makiila 6demi devam eden/artan ve/veya gorme keskinligi azalan
hastalarda intravitreal enjeksiyon tekrarlandi. EIDGK, santral makiila kalinligi (SMK) ve santral makiila hacminin baglangica gore ilk
enjeksiyon sonrast 1. ayda ve son kontrol muayenesindeki deZisimleri aragtirildi.

Bulgular: Dordii kadin biri erkek olan hastalarin ortalama yag1 62+11,8 idi. Ortalama takip siiresi 26x11 ayds, bu siire igerisinde
ortalama 2,3 (aralik 1-4) enjeksiyon yapildi. Hastalarin ortalama EIDGK Snellen eseline gore baglangigta 0,48+0,29 idi. EIDGK tiim
hastalarda baglangica gore son kontrolde artti. Baglangi¢ ve son kontroldeki gorme keskinlikleri arasindaki degisim anlamli bulundu
(p<0,05). Hastalarin ortalama SMK baglangicta 328+139 pm iken ilk enjeksiyon sonrast 1. ayda bu degerde ortalama 85153 pm
azalma, son kontrolde ise baglangica gore ortalama 65 +142 pm azalma saptandi. Azalma tespit edilmesine ragmen degisimler istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Baglangica gére son kontrolde makiila kalinlig1 4 hastada azalirken; bir hastanin her iki goziinde de artt1.
Sonug: Hem gorme keskinligi hem de OKT bulgulart agisindan intravitreal bevacizumab enjeksiyonu, tip 2 IMT hastalar igin tercih
edilebilir bir tedavi yontemidir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 idiyopatik makiiler telenjiektazi, intravitreal bevacizumab, makiila 6demi

Summary

Objectives: To evaluate the efficacy of intravitreal bevacizumab treatment in type 2 idiopathic macular telangiectasia (IMT).
Materials and Methods: Six eyes of 5 patients with type 2 IMT who received intravitreal bevacizumab between 2009 and 2014
were included in this study. All the patients had an ophthalmological examination including best corrected visual acuity (BCVA),
dilated fundus examination, spectral domain optical coherence tomography (OCT) and fluorescein angiography. Intravitreal bevacizumab
injection was planned for patients who had macular edema and/or decreased visual acuity at baseline. Patients were examined 1 week
and 1 month after the intravitreal injection. Intravitreal injection was repeated in patients whose visual acuity decreased and/or whose
macular edema persisted or increased. Changes in BCVA, central macular thickness (CMT) and central macular volume from baseline at
1 month after the first injection and at final examination were evaluated.

Results: Average age of the patients (4 female and 1 male) was 62+11.8 years. Average follow-up period was 26+11 months. Patients
received an average of 2.3 (range 1-4) injections during follow-up. Average Snellen BCVA of the patients was 0.48+0.29. BCVA increased
at final examination compared to baseline in all of the patients. The difference between baseline and final visual acuities was significant
(p<0.05). The patients’ average CMT was 328+139 pm at baseline and decreased by a mean of 85+153 pm at 1 month after the first
injection and 65142 pm at final examination, but the changes were not significant. CMT decreased at final examination compared to
baseline in four patients and increased in both eyes of one patient.

Conclusion: Intravitreal bevacizumab injection is a preferable treatment method in regard to both visual acuity and OCT findings.
Keywords: Type 2 idiopathic macular telangiectasia, intravitreal bevacizumab, macular edema
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Giris

Gass ve Oyakawa' tarafindan tanimlanan idiyopatik makiiler
telenjiektazi (IMT), jukstafoveolar bolgedeki retinal kapillerlerin
telenjiektazisini ve anevrizmal dilatasyonlarini igeren bir klinik
tablodur. Alt grubu olan tip 2 IMT, her iki cinsiyette esit oranda
goriiliir ve beginci ve altinct dekadlarda daha siktir. Fundusta
telenjiektatik degisimler agirliktadir. Hastaligin baglangicinda
tek tarafli tutulum izlense de uzun siireli takipte genellikle diger
gozde de degisimler goriiliir.? Yannuzzi ve ark.’ tarafindan non-
proliferatif ve proliferatif olarak iki gruba ayrilmistir.

Klinik bulgular; hafif olgularda perifoveal temporal
retinada transparanligin kaybindan, daha agir olgularda fundus
muayenesinde de belirgin olarak goriilen telenjiektatik damarlar,
dik agili veniiller, intraretinal kristalin depozitleri, retina
pigment epitel hiicre gogii ve son asamada olusan proliferatif tipe
dontistime kadar degiskenlik gosterir.>® Floresein anjiyografide
(FA) erken evrelerde hafif bir intraretinal boyanma gozlenirken
belirgin telenjiektatik degisimlerin oldugu hastalarda yiizeyel
telenjiektatik kapillerlerde dolum, derin kapillerlerde ise sizinti
izlenir.’ Spektral domain optik koherens tomografide (SD-OKT)
fovea kalinliginda artig ve intraretinal kistoid degisimler
izlenebilir.>4>¢ Ayrica zamanda dig retinada atrofi ve i¢ segment/
dis segment hattinda bozulma goriilebilen bulgulardir.>

Tip 2 IMT hastalarinda fokal/grid argon lazer,” transpupiller
termoterapi,® fotodinamik tedavi,” subretinal membranin
cerrahi eksizyonu,' L2 oibi cesitli
tedavi yontemleri denenmigstir. Son yillarda ise intravitreal
anti-vaskiiler endotelyal biiyiime fakeorii (VEGF) enjeksiyonu
gesitli caligmalarda proliferatif ve non-proliferatif gruplarda
uygulanmigtir,1213:1415,16.17.18,19.2021.22.23.24 Sy clar farklilik gisterse
de bazi hastalarin intravitreal enjeksiyondan fayda sagladig:
saptanmigtir.

intravitreal triamsinolon

Bu c¢aligmada intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun
tip 2 IMT hastalarindaki fonksiyonel ve morfolojik etkileri
incelenmistir.

Gereg ve Yontem

Intravitreal bevacizumab tedavisi alan ve klinigimizde 2009-
2014 yillart arasinda takip edilen tip 2 IMT’li 5 hastanin 6
go6zii caligmaya dahil edildi. Lokal etik kuruldan izin ve tiim
hastalardan aydinlatimis onam formlarr alindi.

Biitiin hastalara en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK)
ol¢iimii ve dilate fundus muayenesini iceren tam bir oftalmolojik
muayene yapilarak SD-OKT (RTVue; Optovue Inc, Kaliforniya-
ABD) ve FA (Visucam; Zeiss, Meditec, Almanya) ¢ekimi
yapildi. Gorme keskinligi Snellen egeli ile 6l¢iildii, istatistiksel
degerlendirmeler icin logMAR (logarithm of the minimum angle
of resolution) degerleri kullanildi. OKT ile yapilan olgiimler
MMS5 (5x5 mm? grid) protokolii ile ¢ekildi. Bagvuru sirasinda
makiila 6demi izlenen ve/veya gorme keskinliginin azaldig: tespit
edilen hastalara intravitreal bevacizumab enjeksiyonu planland:.

Intravitreal enjeksiyon steril ameliyathane sartlarinda
gerceklestirildi. Intravitreal bevacizumab (1,25 mg) (Avastin,
Roche, Almanya) enjeksiyonu limbus temporalinden fakik
hastalarda 3,5 mm, psodofak hastalarda ise 3 mm uzaktan 27 gauge
igne ucu kullanilarak yapildi. Hastalara intravitreal enjeksiyondan
sonra 1. hafta ve 1. ayda kontrol muayeneleri yapildi. FA ortalama
3 ayda bir tekrarlandi. Intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun
tekrarlanmasi karari takiplerde EIDGK azalmast ve/veya makiila
6deminin devam etmesi/artmasi halinde alindi.

Gorme keskinligi, santral makiila kalinligr (SMK) ve santral
makiila hacminin (SMH) baglangica gore ilk enjeksiyon sonrasi 1.
ayda ve son kontrol muayenesindeki degisimleri aragtirildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin ‘Number Cruncher Statistical
System’ 2007&PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008
Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi. Caligma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(ortalama, standart sapma, medyan, minimum, maksimum) yant
sira niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda paired sample t test
kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Dordii kadin biri erkek olan hastalarin ortalama yagt 62+11,8
idi. Hastalarin tiimiinde lezyonlar non-proliferatifti. Ortalama
takip siiresi 26+11 aydi, bu siire icerisinde ortalama 2,3 (aralik
1-4) enjeksiyon yapildi. Hastalarin baglangig, ilk enjeksiyon
sonrasi 1. ay ve son kontrol muayenesindeki EIDGK, SMK ve
SMH degerleri Tablo 1’de gosterilmektedir.

Hastalarin ortalama EIDGK Snellen eseline gére baslangicta
0,48+0,29, ilk enjeksiyon sonrasi 1. ayda ortalama 0,68+0,36, son
kontrolde ise 0,77+0,35 olarak saptand (Sekil 1). Baglangi¢ ve ilk

Tablo 1. Intravitreal bevacizumab ile tedavi edilen tip 2 idiyopatik makiiler telenjiektazi hastalarmin Klinik verileri
Basvuru Enjeksiyon sonrasi 1. ay | Son kontrol
EIDGK | OKT EIDGK OKT EIDGK OKT
. Sa/ SMK | SMH sMK | smu | TkipfSon Enjeksiyon SMK | SMH
Hasta | Cinsiyet | Yas Snellen 3 | Snellen 3, | stiresi enjeksiyon Snellen 3
Sol (pm) | (mm’) (pm) (mm?) say1st (pm) (mm?)
(ay) ay1
1 K 58 | Sol |06 269 5,658 |1 263 5,558 | 7 Bagvuru 1 1 263 5,558
2 K 55 | Sag | 0,2 351 5,885 108 325 5,772 | 23 3 2 0,8 250 5,677
3 E 50 [ Sol |08 311 | 6,288 |1 237 6,048 | 37 23 3 1 244 6,197
4 K 79 | Sol | 0,05 593 | 8,146 | 0,05 200 6,172 | 23 21 4 0,1 268 6,031
5 K 70 | Sag | 0,7 218 | 5403 |07 222 5476 | 32 Bagvuru 1 1 272 5,506
Sol | 0,5 227 | 5402 [05 213 5,249 | 32 10 3 0,7 282 5,654
EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi, OK'T: Optik koherens tomografi, SMH: Santral makiila hacmi, SMK: Santral makiila kalinligi K: Kadin, E: Erkek
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enjeksiyon sonrast 1. ay gorme keskinlikleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmazken baglangic ve final gorme
keskinlikleri arasindaki degisim anlamlt bulundu (p<0,05). Tiim
hastalarda EIDGK baslangica gére son kontrolde artti.
Hastalarin ortalama SMK degeri baslangicta 328+139 pm
iken ilk enjeksiyon sonrast 1. ayda ortalama 85+153 pm azalma,
son kontrolde ise baglangica gore ortalama 65+142 pm azalma
saptand: (Sekil 2). Azalma tespit edilmesine ragmen degisimler
istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Baglangica gore son kontrolde
makiila kalinlig1 4 hastada azalirken; bir hastanin her iki goziinde
de artti. Hastalarin ortalama SMH degerlerinde takip siiresi
boyunca istatistiksel olarak anlamli bir degisim tespit edilmedi.
Hasta 1'in intravitreal enjeksiyon sonrast EIDGK Snellen
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Sekil 1. Hastalarin ortalama en iyi diizeltilmis gérme keskinliginin degisimi
EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi
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Bajiara Enjelsivom Samran 1. Ay Som Komirel

Sekil 2. Hastalarin ortalama santral makiila kalinliklarinin degisimi
SMK: Santral makiila kalinlig:

Sekil 3. Hasta 3'tin bagvuru sirasinda ve intravitreal bevacizumab enjeksiyonu
sonrasi 1. ayda ¢ekilen optik koherens tomografisi ve floresein anjiyografisi
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eseline gore 1,0 seviyesine yiikseldi ve OKT’de fovea etrafindaki
intraretinal kistler kayboldu. FA’da izlenen jukstafoveal
telenjiektatik degisimlerde azalma izlense de bu lezyonlar tamamen
kaybolmadi. Hastanin sonraki takiplerinde gorme keskinliginde
degisim saptanmadigindan enjeksiyon tekrarlanmadi.

Hasta 2’ye uygulanan ilk enjeksiyon sonrasi EIDGK Snellen
eseline gore 0,2’den 0,8’ yiikseldi ve OKT'de intraretinal
kistlerde kiigiilme izlendi. FA’'da jukstafoveal telenjiektatik
yapilarda azalma izlendi. Sonraki takiplerinde gorme keskinliginde
azalma gozlenmesi lizerine intravitreal enjeksiyon tekrarland:.
Ikinci intravitreal enjeksiyondan sonraki takiplerde EIDGK 0,8
seviyesinde kald: ve enjeksiyon tekrarlanmadi.

Hasta 3’tin ilk intravitreal enjeksiyon sonrasi EIDGK Snellen
eseline gore 1,0 seviyesine yiikseldi, OKT'de intraretinal kistler
tamamen kayboldu ve normal fovea kontiirii olustu. FA'da sizintt
miktart azalmig olarak izlendi (Sekil 3). Takiplerinde gdrme
keskinliginin azalmasi ve SMK'nin artmas: lizerine iki kez daha
enjeksiyon yapildi. Son enjeksiyondan sonraki takiplerde gorme
keskinligi 1,0 seviyesinde sabit kald: ve normal fovea kontiirii
olugtu.

Hasta 4’iin ilk intravitreal enjeksiyon sonrasi EIDGK Snellen
eseline gore 0,05 seviyesinde sabit kaldi. OKT’de intraretinal
kistlerde kiigiilme, SMK'da belirgin azalma ve FA'da sizinti
miktarinda azalma izlendi. Takiplerinde SMK’nin tekrar
artmast tizerine enjeksiyonlar tekrarlandi. Takip siiresince gorme
keskinliginde belirgin degisme olmadi. Bu durum uzun siireli
makiila 6demi nedeniyle geligen retinal atrofiye bagland:.

Hasta 5’in her iki goziinde de intravitreal enjeksiyon sonrasi
EIDGK artmis olarak bulundu. OKT’de SMK son takipte her iki
gozde de hafifce artmig bulunsa da intraretinal kistler kiigiilmiis
olarak izlendi. FA’da sizinti miktarinin her iki gozde de azaldigi
goriildii. Takiplerde gorme keskinliinde azalmadan dolay: sadece
sol gize enjeksiyonlar tekrarlandi. Sag goziin gérme keskinligi tek
enjeksiyonla sabit kald1.

Tartisma

Tip 2 IMT patogenezi ve VEGF molekiiliiniin patogenezdeki
rolii, gliniimiizde halen tartigmali olan bir konudur. Yannuzzi
ve ark.’ belirgin bir iskemi ve enflamasyon olmadan vazojenik
mekanizmay: tetikleyen faktoriin, endotel hiicre dejenerasyonu
olabilecegini dugtinmiigtiir. Bazi c¢aligmalarda da Miiller
hiicrelerinin disfonksiyonunun, retinadaki destekleyici fonksiyonu
disiiniildtigiinde, endotel hiicre dejenerasyonunu baglatan veya
hizlandiran bir fakesr olabilecegi savunulmugtur.>* Green
ve ark.”” tarafindan yapilan histopatolojik ¢aligmada endotel
dejenerasyonu ile kapiller yapinin bozulmasinin retina dokusunda
olusan hipoksi ile birlikte VEGF salinimi ve anjiyojenik aktiviteyi
arttirabilecegi dne siiriilmiigtiir.

Tip 2 IMTde intravitreal anti-VEGF ajani enjeksiyonu
ile ilgili yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda genel olarak enjeksiyon
sonrast FA’da makiiladaki sizintinin belirgin olarak azaldigi gor
{ilmiigtiir,121>:1617.18.19.202122 Fakar bu caligmalarin bazilarinda,
enjeksiyonun yapilmadigi donemlerde FA'da izlenen sizintinin
baglangi¢ seviyesine geri dondiigii tespit edilmigtir.>!-**?? Benzer
sekilde OKT'de olgiilen makiila kalinliklarinda baglangicta
azalma goriilmiigse de,!>1617:181920212224 ¢4 enjeksiyondan sonra
hasta takibine uzun siire devam edilen bazi caligmalarda OKT
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bulgularinin baglangic seviyesine dondiigii tespit edilmigtir.!”-18:2022

Bu caligmalarin diginda, OKT bulgularinda belirgin degisim
saptanmamis caligmalar da bulunmaktadir.'»'*!> Gorme keskinligi
ile ilgili sonuglar degiskenlik gostermektedir. Baz1 ¢aligmalarda
gorme keskinligi artmigken!>!8192022 bazilarinda degismemis
hatta zamanla azalmigtir,'>!*11620 Hastaligin siiresi, siddeti
ve nororetinal dejenerasyonun derecesine gore tedaviye cevap
cesitlilik gostermektedir.

Bu calismada intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu tedavisini
destekleyen en 6nemli bulgu son kontrolde hastalarin gorme
keskinliklerinin anlamli derecede artmasiydi. Hastalarin OKT
bulgularinda ise kismi bir diizelme saptansa da bu diizelme
anlamli bulunmadi. Bu duruma hasta sayisinin az olmasinin
neden olabilecegi diigtiniildii. Bazi hastalarda daha iyi sonug
alinmasinin sebebi ise tedaviye cevabin kisiler arasinda farkliik
gostermesi, hastaligin siiresi, onceki tedaviler vs. etkenlerden
kaynaklanabilecegi diistiniildii. Tedaviye cevap farkli derecelerde
olsa da bu ¢aligmada hem gérme keskinligi hem de OKT bulgulari
acisindan tip 2 IMT hastalari icin tercih edilebilir bir tedavi cesidi
oldugu goriildii.

Tip 2 IMT igin bugiine kadar olugturulmug bir tedavi protokolii
yoktur. Cesitli tedavi modaliteleri denenmektedir. Intravitreal
anti-VEGF ajani enjeksiyonu ile ilgili caligmalar tedavi sonucu
hakkinda birbirlerinden farkli veriler sunmaktadir. Daha biiyiik
hasta gruplariyla yapilacak ¢aligmalar tedaviye cevabi daha net
gosterecek sonuglarin alinmasini saglayabilir.

Sonug

Bu ¢alismada ve literatiirde yer alan diger ¢aligmalarda, hasta
gruplart icerisinde anti-VEGF tedavisinden belirgin fayda géren
hastalar mevcuttur. Bu nedenle hastaliZin yonetiminde hastaya 6zel
degerlendirme yapilmalidir.
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