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* Presumed Okiiler Histoplazmozis Sendromuna
Bagli Persistan Koroidal Neovaskiilarizasyon Tedavisinde
Coklu Ranibizumab Enjeksiyonu

Multiple Intravitreal Ranibizumab Injections for Persistant
Choroidal Neovascularization Associated with Presumed Ocular
Histoplasmosis Syndrome

Turgut Yilmaz, Seyhan Dikci, Oguzhan Geng, Kayhan Mutlu
inénti Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi, Gz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Malatya, Tiirkiye

Oz

Presumed okiiler histoplazmozis sendromu (POHS), fundusta orta perifer veya makiila yerlesimli kiigiik, yuvarlak, atrofik, ayrik, (zzmba
deligi) koryoretinal lezyonlar (histo spotlari), peripapiller skar, koroid neovaskiilarizasyonu (KNV), 6n iiveit ve vitritis yoklugu ile
karakterize bir klinik antitedir. Tani, tipik klinik bulgular yaninda Histoplazma kapsulatun’un endemik oldugu bir bolgede yasama, ya
da pozitif histoplazmin deri testi ile konulur. Tant sirasinda aktif sistemik hastalik bulunmaz. Gérme kayb1 genellikle POHS nin iyi
bilinen bir komplikasyonu olan makiiler KNV ve diskiform skar gelisimine baglidir. Tedavisiz olgularda prognoz olduke¢a kétiidiir.
Tedavide; submakiiler cerrahi, radyasyon, steroid, fotodinamik tedavi ve son zamanlarda intravitreal anti-vaskiiler endotelyal growth
faktor enjeksiyonu secenekler arasindadir. Bu yazida, POHS'ye ikincil persistan jukstafoveal KNV gelisen ve multiple intravitreal
ranibizumab (Lucentis®, Novartis) enjeksiyonu ile tedavi edilen, miyopik orta yasli kadin bir hasta sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Koroidal neovaskiilarizasyon, histoplazmozis, intravitreal enjeksiyon, ranibizumab

Abstract

Presumed ocular histoplasmosis syndrome (POHS) is a clinical entity that is characterized by small, round, discrete, macular or mid
peripheral atrophic (punched out) chorioretinal lesions (histo spots), peripapillary scarring, choroidal neovascularization (CNV), and the
absence of anterior uveitis and vitritis. Diagnosis of this disorder is based upon characteristic clinical findings and a positive histoplasmin
skin test or residence in an endemic region for Histoplasma capsulatum. There is no active systemic disease during diagnosis of POHS.
Disciform scarring and macular CNV secondary to POHS is a well-known complication which leads to loss of visual acuity or visual
disturbance. Without therapy, the visual prognosis in these patients is unfavorable. Submacular surgery, radiation, steroids, photodynamic
therapy, and most recently anti-vascular endothelial growth factor therapy are current therapeutic options for this condition. We report a
case with persistent CNV secondary to POHS in a middle-aged woman with moderate myopia and the clinical course of treatment with
multiple intravitreal ranibizumab (Lucentis®, Novartis) injections.
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Giris klinik bulgular yaninda, pozitif histoplazmin deri testi veya

Hi ’ ik oldugu bir bsl ibi
Presumed okiiler histoplazmozis sendromu (POHS) ilk kez istoplazma kapsulatum’un endemik oldugu bir bolgede yasama gibi

1959'da Woods ve Wahlen' tarafindan pozitif histoplazmin deri
testi olan hastalarda periferik koryoretinal skar ve hemorajik

bu patojenle kargilasma dykiisiiniin bulunmasiyla konulmaktadir.?
Maruziyet sonrast erken donemde pozitiflegip kisinin yagami

makiiler diskiform lezyon olarak tanimlanmistir. Giiniimiizde boyunca pozitif kalan histoplazmin deri testinin kanitlanmamis

ise POHS; histo spotlart denilen orta perifer yerlesimli kiiciik, olsa bile latent haldeki okiiler hastalig: aktive etme ihtimali

yuvarlak, birbirinden ayrik (zimba deligi) atrofik koryoretinal de bulundugundan giiniimiizde genellikle kullanilmamaktadur.’
lezyonlar, peripapiller skar ve koroid neovaskiilarizasyonu (KNV) POHS'den siiphenilen bir olguda nadiren H. kapsulatum izole
ile karakterize bir antite olarak kabul edilmektedir.? Bu olgularda veya kiiltiire edilebilmesine ragmen tipik klinik bulgulari olan
on segment ve vitreus enflamasyonuna rastlanmaz. Tani, tipik olgularin bu mantarla enfekte oldugu kabul edilir.*
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POHS'ye bagli gorme kaybinin en 6nemli nedeni makiiler
KNV ve diskiform skar gelismesidir. Bu olgular tedavisiz
kaldiginda prognoz oldukca kotiidiir.? Tedavi ile gelisecek
skar alani kiiciiltiilmeye ve boylelikle skotom boyutunun
azaltilmasina caligilir. Bu yazida, POHSye ikincil persistan
KNV gelisen ve multiple intravitreal ranibizumab (Lucentis®,
Novartis) enjeksiyonu ile tedavi edilen miyopik, orta yagli kadin
bir hasta sunuldu.

Olgu Sunumu

Elli yaginda kadin hasta sol goziinde ii¢ aydir fark ettigi
gorme azligi sikayeti ile kliniZimize bagvurdu. Refraksiyon
muayenesinde sag gozde -3,50 (-1,25%135), sol gozde ise -4,00
(-1,00%180) kirma kusuru tespit edildi. En iyi diizeltilmig
gorme keskinligi (EIDGK) sag gozde tam, sol gozde ise
0,6 seviyesindeydi. Her iki gbzde 6n segment muayenesi ve
Goldmann applanasyon tonometrisi ile dlciilen goz ici basinct
(GIB) normaldi. Doksan diyoptri lens ile yapilan goz dibi
incelemesinde her iki gozde peripapiller atrofi ile birlikte
periferal retinanin tigre oldugu izlendi. Ayrica sag gozde egimli
optik disk mevcutken sol gozde makiilada KNV ile uyumlu
lezyon ile birlikte fundus orta periferinde birkag adet kiigiik,
birbirinden ayri1, koryoretinal skar oldugu goriildii (Sekil 1
ve 2). Olgunun fundus fluoresein anjiografi incelemesinde
sol gozde jukstafoveal klasik KNV ile uyumlu sizinti izlendi
(Sekil 3). Optik koherens tomografi ile sol gozde KNV’ye
bagli intraretinal ve subretinal sivi oldugu goriildii (Sekil 4).
olguya tipik klinik bulgulara dayanarak POHS tanis: konuldu.
KNV’nin tedavisi i¢in intravitreal ranibizumab enjeksiyonu
onerildi. Bir buguk yillik izlem siiresince baglangicta aylik
uygulanan 3 dozu takiben toplam 5 doz ranibizumab (Lucentis®,
Novartis) enjeksiyonundan sonra KNV, subretinal skar birakarak
geriledi ve olgunun BIDGK’si sol gozde 0,3 seviyesinde kaldi
(Sekil 5).

Tartisma

Dimorfik bir fungus olan Histoplazma kapsulatum genellikle
kuglar ve yarasalarla taginir. Diinya genelinde yaygin olarak
bulunmakla birlikte Amerika gibi bazi bolgelerde endemik
olarak bulunur.’” Okiiler semptomlar genellikle etkenle
karsilagtiktan yillar sonra ortaya ¢ikar. POHSye spesifik,
diger retinopatilerden ayrim saglayacak 6n ve arka segment
enflamasyon bulgusu yoktur.® Multifokal koroidit (MFK),
patolojisinde koryokapillaris perfiizyon bozuklugu bulunan
primer enflamatuvar koryokapillorapatiler olarak adlandirilan
bir grup hastaligin icerisinde yer almaktadir.” POHSnin,
klinik ve fundus anjiografik bulgularini miyopi ile yakin bir
birlikteligi olan MFK’den ayirt etmek zordur. MFK'de oldugu
gibi POHSde de gorme kayb: ya da gorme bozukluklarina
neden olan enflamatuvar KNV sik olarak gelismektedir.” Ancak
MFK’de 6n segment ve vitreus enflamasyonu goriilebilirken,
POHS'de bulunmaz. Ayirict tanida punktat i¢ koroidopati,
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patolojik miyopi, sarkoidoz, tiiberkiiloz ve diger koryoretinit
nedenleri diigtiniilebilir.’

POHS’ye bagli KNV genellikle ikinci ve besinci dekatlarda
ortaya ¢ikar ve siklikla klasik tipte KNV gelisir.® Hastalik
makiila etkileninceye kadar asemptomatik kalir. Etkilenen gozde
genellikle KN'V’ye bagli seréz veya hemorajik dekolman sonrasi
skar geligimiyle santral gérme kayb: goriiliir. POHS'li hastalarin
%5’inde diskiform lezyon gelisecegi tahmin edilir ve bunun
daha 6nce atrofik skar bulunan fundus bélgesinden gelistigini

destekleyen bulgular vardir.* Bu baglamda perimakiiler atrofik

2

Sekil 1. Sag gozde tilted optik disk ve tigre retina goriilmektedir

Sekil 2. Sol gézde makiilada koroid neovaskiilarizasyonu ile uyumlu lezyon ve
fundus orta periferinde birkag adet kiiciik, ayrik yerlesimli, koryoretinal skar
izlenmektedir

Sekil 3. Sol giz fundus fluoresein anjiografi incelemesi jukstafoveal klasik koroid

neovaskiilarizasyonu ile uyumlu sizintiyr gostermekeedir
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Sekil 4. Optik koherens tomografi incelemesi ile sol gozde koroid
neovaskiilarizasyonuna bagls intraretinal ve subretinal stvi oldugu goriilmektedir

Sekil 5. Tedavi sonrast gelisen subretinal skar optik koherens tomografi ile
goriilmektedir

skarlari olan hastalarin bu bolgede lezyonu olmayan olgulara gire
diskiform lezyon geligtirme oranlarinin 10 kat daha fazla oldugu
tahmin edilmektedir.” Foveay1 etkileyen KNV’li olgularin sadece
%15’inde 20/40 veya daha iyi gorme korunabilmistir. Tkinci
goziin etkilenme orant diger KNV nedenlerine gore daha diisiik
olup yillik %1,5 ile %2 arasindadir.* POHS'li olgularda gorsel
prognozun olduk¢a kétii oldugu diskiform makiiler hastaligin
bilateral gelisme orani 9%20°dir." POHS, ayrica nadir goriilen
peripapiller KNV nedenleri arasinda yer almaktadir.” Geng yas,
baglangic GK'nin daha iyi olmasi, goreceli olarak daha kiiciik
KNV alani ve diger goziin etkilenmemis olmas: iyi prognoz
kriterleridir.’?

POHS'nin patofizyolojisi tam olarak anlagilamadigindan
giincel tedavi yaklagimlari bu hastalarda 6nemli bir gérme
kayb: nedeni olan KNV’ye yoneliktir.” Bu tedaviler arasinda
lazer fotokoagiilasyon, fotodinamik terapi (FDT), lokal ve
sistemik kortikosteroidler, radyasyon, submakiiler cerrahi,
makiila translokasyonu ve en giincel yaklagim olarak
intravitreal anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
uygulamalari yer almakeadir.>*>'*!" Anti-VEGF tedavisi haric
diger tim uygulamalarin potansiyel kisitlamalari vardir ve
yiiksek rekiirrens oranlarina sahiptirler.” Enflamatuvar KNV
nedenlerine yonelik yapilan arastirmalarda, VEGFlerin bu
tiir olgularda KNV geligimi ve ilerlemesinde katkist oldugu
gosterilmistir.! POHSde gériilen KNV’nin nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte, eldeki veriler VEGF gibi anjojenik
fakeorlerin 6nemli bir rol oynadigint diistindiirmektedir. Sonug
olarak anti-VEGF tedavisi bu hastaligin tedavisinde onemli
bir role sahip goriinmektedir.® Olgu sunumlar1 ve olgu serileri
POHS'ye ikincil gelisen KNV tedavisinde anti-VEGF lerin
etkili oldugunu desteklemektedir. 1314

Yasa bagli makiila dejenerasyonu haricindeki nedenlerle
KNV’si olan dokuz olgunun POHS oldugu toplam 30
olgunun dahil edildigi, Faz 1 randomize, klinik bir ¢alismada
KNV tedavisinde ranibizumabin etkinligini aragtirilmig ve
ranibizumab’in bu hastalarda etkili oldugu bildirilmigtir."?
Nielsen ve ark." okiiler histoplazmozis sendromuna bagli KNV
tedavisinde anti-VEGF lerin faydali oldugunu belirtmigler ve bu
hastalarda gereken yillik ortalama intravitreal enjeksiyon sayisini
4,5 olarak saptamislardir. Son zamanlarda, Ramaiya ve ark.'
tarafindan POHS'ye bagli KNV tedavisinde FDT ile intravitreal
ranibizumab’in etkinligini ve giivenilirlifini kargilagtiran
bir caligmada ise FDT grubundaki tiim hastalara kurtarici
ranibizumab enjeksiyonu yapilmas: gerektigini ve ranibizumab
grubunda ortalama enjeksiyon sayisinin 7,7; FDT grubunda ise
ortalama 2,5 olarak saptadiklarint bildirdiler. Her iki grupta
higbir hastada takip siiresince gorme kayb: gelismemisti ve
ranibizumab grubunda %80 oraninda, FDT grubunda ise %50
oraninda bir yillik takipte 15 harf ve daha fazla gérme artiginin
oldugu goriilmiistii. Ramaiya ve ark.! bu sonuclara dayanarak
POHS’ye bagli neovaskiiler komplikasyonlarda ranibizumabin
tek basina ya da FDT ile kombine edilerek etkili bir tedavi
secimi olabilecegini vurgulamislardir. Bahsedilen bu ¢aligmalarin
hicbirinde tedaviye bagli ciddi yan etki bildirilmemistir,!2!>4
Bizim olgumuzda da KNV toplam 5 doz intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu sonrast subretinal skar birakarak geriledi.

Sonug¢

Ulkemiz Histoplazma  kapsulatum’'un  endemik oldugu
bolgeler arasinda yer almamaktadir ve bu nedenle POHS
iilkemizde sik kargilagilan bir klinik durum degildir. Intravitreal
farmakoterapi ¢esitli nedenlerle gelisen KNV tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ulkemizde nadir rastlanan bu olgularin
tedavisinde intravitreal ranibizumab enjeksiyonunun etkili ve
giivenli bir tedavi yontemi oldugu ve multiple anti-VEGF
enjeksiyonlarinin gerekebilecegi hatirlanmalidir.
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