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Angioid Streaks’e ikincil Gelisen Koroid Neovaskiilarizasyonlar
Choroidal Neovascularization Secondary to Angioid Streaks
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oz

Angioid streaks (AS) Bruch membran seviyesindeki patolojik degisikliklerle karakterizedir. Cogunlukla iki g6z etkilenir.
Olgular, makula tutulumu olmadik¢a genellikle belirti vermezler. ASe bagl gelisen ve gormeyi tehdit eden en 6nemli
komplikasyon koroid neovaskiilarizasyonu (KNV) olup olgularin 2/3’tinden fazlasinda goriilmektedir. ASe bagl
KNV’nine dogal seyri tedavi edilmezse kotii bir prognoza sahiptir. Tedavi konusunda giiniimiize kadar gesitli yontemler
uygulanmustir. Termal lazer fotokoagiilasyon, fotodinamik tedavi (PDT), transpupiller termoterapi, indosiyanin yesili ile
fototromboz ve cerrahi tedavi bu olgularda uygulanmistir. Giiniimiizde AS’ye bagl gelisen olan KNV’lerin tedavisinde
intravitreal anti-VEGF ler yaygin olarak kullanilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Angioid streaks, Anti-VEGE, bruch, koroid neovaskiilarizasyonu.

ABSTRACT

Angioid streaks (AS) are characterized with pathological changes at the level of the Bruch membrane. The manifestations
are usually bilateral. Patients may be asymptomatic unless the macula is involved. The main vision-threatening complication
of AS is choroidal neovascularization (CNV) which develops in more than 2/3 of cases. The natural course of CNV
associated with AS has a poor prognosis, if left untreated. Several treatment methods have been proposed up to date. Laser
photocoagulation, photodynamic therapy (PDT), transpupillary thermotherapy, phototrombosis with indocyanine green
and surgical therapy have been done in these cases. Nowadays, intravitreal anti-VEGF injections are widely used in the

treatments of CNV secondary to AS.
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GIRIS

‘Damara benzer veya damarimsi ¢izgilenmeler’ anlamina ge-
len ‘Angioid streaks’ ilk kez, kiint travma sonrasi, optik sinirden
perifere dogru 1sinsal tarzda uzanan retinal hemorajileri olan
bir olguda, oftalmoskopik gériiniimii nedeniyle, 1889 yilinda
Doyne tarafindan tanimlanmustir, 1892 yilinda Knapp tarafin-
dan adlandirilmis, 1917 yilinda Kofler tarafindan patolojinin
Bruch membraninda (BM) oldugu belirtilmis ve 1939 yilinda
Hagedoorn tarafindan histopatolojik olarak Bruch membrani
elastik lifler tabakasinda kalinlasma ve kalsifikasyon oldugu
bildirilmigtir.>*

Angioid streaks, BM distrofilerindendir. BM, retina beslen-
mesi i¢in olduk¢a 6nemli, kollajenden zengin bir yapidir.*! Pek
¢ok molekiiliin, oksijenin, besinin ve artik maddenin dokular
aras1 gecisinde rol alir. Hiicreler arasi iletisim, hiicre prolife-
rasyonu, differansiasyonu, migrasyonu, dokunun yeniden ge-
killenmesi, patolojik siireglerin olusumunda etkilidir."’ Yapis
olduk¢a dinamiktir; genetik ve cevresel faktorlerden etkilenir.
Elektron mikroskopik incelemede 5 boliim igerir;'*!

1- Retina pigment epiteli (RPE) bazal membrani

2- I¢ kollajen tabaka
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3- Elastik lifli tabaka

4- D1s kollajen tabaka

5- Koriokapillaris endotelinin bazal membrani

Angioid streaks olgularinda, BM’nin elastik ve kollajen katin-
da lineer ayrilmalar olmaktadir. Hastaliin erken asamasinda
bu ¢izgilenmeler belirgindir. Cizgilenmeler kirmizims: kahve-
rengi veya gri renkte, diizensiz bir tarzdadir. Bu rengin nedeni
incelen RPE ve BM defektleri nedeniyle koroidin goriiniir hale
gelmesidir."! BM ¢atlaklarindan fibrovaskiiler proliferasyon
geliserek etrafindaki RPE’yi yukari kaldir1 ve bu nedenle de ¢at-
lak kenarlar1 secilemeyebilir.""’ Cizgilenmelerin kenarinda, reti-
na pigment epiteli (RPE) atrofisi goriilebilmektedir (Resim 1).

Bu ¢izgilenmeler, Bruch membranindaki patolojiye bagl
olusan catlaklardir. Kesin nedeni tam olarak bilinmemekle be-
raber, histopatolojik olarak BM'da lineer agilma ve asir1 derece-
de kalsifik dejenerasyon (kalsiyum ve demir birikimi), tam kat
yirtiklar, RPE ve koryokapillariste gatlaklar ortaya ¢cikmaktadr.
(241 BM'daki agilma alanindan RPE altina dogru koroidden kay-
naklanan fibréz doku proliferasyonu, kapiller proliferasyon ya
da her ikisi birden olabilir. Bu kapillerlerden serdz ve hemorajik
dekolman gelisebilir.’ Sonrasinda ortaya ¢ikan koroid neovas-
kiilarizasyonu (KNV), RPE altina, subretinal alana ilerleyebilir,

285



GUNCEL RETINA - CURRENT RETINA

Resim 1: Sol gozii 0,3 goren Pseudoksantoma Elastikum (PE) hastanin Fundus
fotografinda gozde disk basindan perifere uzanan koyu kahverengi angioid stre-
aks ¢izgilenmeleri.

beraberinde genis PED bulunabilir.””’ Travma sonucu koroid
riptirleri ve submakiiler hemorajiler gelisebilir.*) Genellikle
her iki goz etkilenir ancak tutulum asimetriktir."

Hastalarin yariya yakininda Pseudoksantoma Elastikum
(Gronbald-Strandberg syndrome), Paget Hastalig1 (osteitis
deformans), Ehler-Danlos sendromu (fibrodisplazi hiperelasti-
ka), Marfan sendromu, Orak hiicreli anemi, Talasemi, Hemoli-
tik anemi, Hemokromatosis, akromegali, abetalipoproteinemi,
Diabetes Mellitus, Hipertansiyon, Hiperkalsinoz, Hiperfos-
fatemi, Diffiiz Lipomatozis, Sturge Weber sendromu, Noro-
fibromatozis, Tubero Skleroz, Epilepsi ve Travma gibi sistemik
hastaliklar bulunurken, diger yarisinda AS izole olarak ortaya
¢ikmaktadir.”

AS, ilerleyici bir hastaliktir. Yeni doganlarda ortaya ¢iktigina
iligkin hicbir veri yoktur. Ancak 10 yastan 6nce birkag vakada
bildirilmistir."' Pediartik yas grubunda ASe hematolojik hasta-
liklarda (6zellikle Beta talesemi ) rastlanabilmektedir. Pediatrik
yas grubunda ASe bagli olarak spontan veya travmatik retinal
hemorajiler olabilmektedir. Cinsiyet ve irk ayrimi veya egilimi
yoktur.” Makula tutulumu olmadik¢a ve/veya KNV gelisme-
dik¢e asemptomatik seyretmektedir.

KLINiK BULGULAR

En sik kargilagilan ve en 6énemli komplikasyonu KNV geli-
simidir.”’ Angioid Streaks’li olgularin %72-86’sinin en az bir
goziinde KNV ortaya ¢iktig1 bildirilmistir.”) KNV ortaya ¢ikigt
genellikle bilateral olmakla beraber asimetrik tutulum vardir.
Bir gézde KNV ortaya ¢ikmasindan sonra diger gézde KNV
ortaya ¢ikigi ortalama 18 aydir.!"! ASe bagh gelisen KNV sub-
foveal, jukstafoveal veya ekstrafoveal yerlesimli olabilir. KNV,
Klasik, Okkiilt, Baskin Klasik, Minimal Klasik olabilmektedir.
[} ASe bagl gelisen KNV ergenlik yaslarindan baslayarak her
yasta goriilebilirse de ortaya ¢ikisi genellikle 5 ve 6. dekattadir.
Yasla beraber goriilme ihtimali artmaktadir.”! Pseudoksantoma

Elastikum’lu hastalarda KNV gelisme ihtimali daha yiiksek-
tir. 50 Yas civarinda, Pseudoksantoma Elastikum’lu hastalarin
gogunlugunun gérme seviyesi 20/200’tn altindadir.’! KNV
tedavi edilmezse ciddi gorme kayiplari olugsmaktadir. Dogal
seyrine birakilirsa diskiform skar, subretinal fibrozis ve atrofi
gelisimi gelismektedir. Ayrica yillarca sessiz donemden sonra
bile KN'V'de rekiirrens goriilebilmektedir.! %"

TANI

Genellikle, oftalmoskopik muayenede lezyonlarin gériilmesi
ile teshis konulur. Baz1 durumlarda, gesitli goriintilleme yon-
temleri taniya yardimci olur.

Fundus Floresein Anjiografi (FFA)

FFAda, ASe bagl erken donemde, pigment epitelindeki at-
rofi nedeniyle cizgilenmeler boyunca diizensiz hiperfloresans
(pencere defekti) goriliirken, sonraki fazlarda, degisik derece-
lerde boyanma ortaya ¢ikar. KNV varliginda floreseinin sizinti
yaptig1 bolgelerde gollenmeye bagli hiperfloresan odaklar izle-
nir (Resim 2)."!

Resim 2: Psodoksantoma elastikumlu 35 yasindaki erkek hastada sag ve sol
gozde FFAda geg fazda bruch atlaklar: hiperfloresan, kanamalar hipofloresan
olarak goriilmekte olup, KNV hiperfloresansinin arttigi ve sizdirmaya basladigi
izlenmektedir.

FFA 6zellikle pigmentasyonu az gozlerde, oftalmoskopik ola-
rak ASler ortaya ¢ikmadan, AS’leri tespit etmede faydalidir.
Ancak yogun pigmentasyonu olan gozlerde ise tersine FFAda
AS’ler tespit edilemeyebilir.""

Fundus Otofloresans (FOF)

AS hem hiper hem de hipootofloresans verebilir. Retina pig-
ment epitelinde (RPE) olugan atrofi, FOFda FFA ve oftalmolo-
jik muayenede goriilenden fazla ve net bir sekilde izlenebilir.
FOE noninvazif olmasi nedeniyle AS ve AS’ye bagli KNV taki-
binde kullanighdir."

Optik Kohorens Tomografi (OKT)

OKT’de Bruch membranindaki kirilmalar, BM deki patolo-
jiler ve birikimler, pigment epitel dekolmani varligi, subretinal
fibrozis, pigment epitelinde atrofi ve KNV’ye ait hiperreflektif
gorunti tespit edilebilir.”’ ( Resim 3 ).

Bu yontemler disinda, Indosyanin yesili anjiografi ve Swept
Source OKT nin de faydali oldugu bildirilmektedir.
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Resim 3: Yatay makuler OKT ‘de her iki gozdeki skar ve sol gozde skar iizerinde
retinal tubulasyonlar ve stvi oldugu goriilmektedir.

TEDAVi

ASye bagli gérme kayiplarmnin ana nedeni KNVdir. Eger
tedavi edilmezse ¢ogunlukla orta yaslarda yasal korliik ile so-
nuglanmaktadir. Brancato ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alis-
mada, 26 goziin ortalama final gorme seviyesi 20/640 olarak
bulunmustur.'’ AS’ye bagli KNV tedavisi, hastaligin gerek ayni
yerden gerek baska yerden tekrarlamasi nedeniyle zordur. Gii-
niimiize kadar pek ¢ok tedavi yontemi kullanilmistir.

Lazer Fotokoagiilasyon

Amag¢ KNV’yi yakarak hastaligin ilerlemesini ve sizdirma-
sin1 Onlemektir. Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu (YBMD)
tedavisinde kullanilmasindan sonra, ASye bagli KNVde de
kullanilmigstir. Ozellikle fovea merkezine uzanmamis olan lez-
yonlarda kullanilmustir.”’ Ancak niiks oranlarinin yiiksekligi ve
lazer spotlarinin zaman igerisinde genislemesine bagh skotom
alanlar1 olugtugu bildirilmistir."”! Pece ve arkadaglarinin yapti-
&1 genis serili bir ¢alismada, ekstrafoveal yerlesimli KNV’lere
yapilan lazer fotokoagiilasyon sonrasi stabilizasyon saglanan
olgular olmasina ragmen ¢ogu olgunun sonuglarin yiiz giildi-
riicii olmadig1 ortaya konulmustur.'”’ Laser fotokagiilasyon,
ekstrafoveal yerlesimli bazi olgularda giinimiizde uygulama
alan1 bulabilmektedir.

Cerrahi Girisimler

Iki esit cerrahi islem uygulanmistir. KNV membranlarin cer-
rahi olarak ¢ikarilmasi ve makiiler translokasyon cerrahisi. An-
cak gerek sinirli bagari ve gerekse komplikasyon oranlarinin yiik-
sek olmasi nedeniyle, artik giiniimiizde uygulanmamaktadir."’

Transpupiller Termoterapi

Sinirl sayida uygulanmistir. 810 nm diode lazer ile 1s1 kulla-
nilarak KNV kapanmas: amaglanmigtir. 2 ayr1 ¢aligma etkinli-
ginin olmadigini veya tatmin edici olmadigini bildirmistir."" "'

Fotodinamik Tedavi

Fotodinamik tedavi (FDT) uygulamalary; fotoreseptorleri
koruyarak KNV’nin ilerlemesini durdurabilecegi diisiincesi
ile yapilmistir. Menchini ve ark. 40 hastanin 48 géziinde PDT
sonuglarini 1 yil siire ile takip etmisler. Bu siire sonunda Sub-
foveal KNV olgularinin %32’sinde, juxtafoveal KNV’li olgula-
rin %50’sinde gormede azalma ve biitiin olgularin %62’sinde
KNVde bityiime oldugunu bildirmislerdir.”’ Karagorlu ve ark.
PDT uyguladiklar: 8 olguda yaklasik 9 aylik takip sonucunda
1,3 sira gorme artist ve floresein sizintisinda azalma oldugunu
bildirmislerdir."’’ Arias ve arkadaglar1 FDT yapilan hastalarla,
tedavi almamus hastalar1 kargilagtirdig: calismada iki grup ara-
sinda fark tespit etmemistir."*!

Anti-VEGF Tedavi

AS’ye bagl gelisen KNV tedavisinde ilk anti-VEGF kullani-
mi1 2006 yilinda Teixeira ve arkadaglar: tarafindan bildirilmistir.
119 Teixeira ve arkadaglari, bir olguda, AS’ye bagh gelisen KNV
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i¢in intravitreal bevacizumab uygulamiglar ve hastada gorme
artigt ile hastaligin aktivitesinde azalma saptamiglardir. Daha
sonra yaymlanan ¢aligmalarda AS’ye bagl gelisen KNV'de an-
ti-VEGF kullanimu ile hastalarda gérme seviyesinde artis ve/
veya en azindan stabilizasyon saglandigi, anatomik olarak da
OKT ile belirlenen santral retinal kalinlikta azalma ve makula
6deminde gerileme tespit edildigi bildirilmistir."”’ Ancak bu
caligmalarin hi¢ biri randomize kontrollii prospektif ¢aligma
degildir. Retrospektif ¢alismalardir ve vaka sayilar1 fazla de-
gildir.""! Tedavi rejimi olarak, gerektiginde (pro re nata) veya
basta 3 doz aylik sonra gerektiginde seklinde uygulamalar olsa
da, uygulama sekillerinin birbirlerine tstinligi kanitlanmig
degildir."""

Bevacizumab kullanilarak yapilan ¢alismalarin hemen he-
men tamaminda, hastalarin biiytik kisminda gorme seviyesin-
de artis veya stabilizasyon, hastalik aktivitesinde azalma sag-
landig1 bildirmektedir."'"' Finger ve ark. 14 hastanin 16 goziine
aylik intravitreal bevacizumab (1,5 mg) ortalama 6,5+5,7 en-
jeksiyon uygulayarak 28 ay takip etmislerdir. Olgularin gérme
keskinliginin 20/80den 20/407a ¢iktigini, santral retina kalin-
liginin ortalama 254 pmden 214 pm’ye geriledigini belirtmis-
lerdir.”" Ancak hastalarin az bir kisminda, gérme seviyesinde
azalma olabilmektedir. Bu azalmanin, KNV rekiirrensinden
ziyade meydana gelen atrofik degisikliklerle iliskili oldugu
bildirilmistir.""’ Bevacizumab uygulama siklig1 pek ¢ok calis-
mada yilda 4 civarindadir.""! KNV rekiirrensi siktir. KNV aymi
noktadan tekrar ortaya ¢ikabildigi gibi, farkl bir lokasyonda da
gelisebilmektedir.'"!

Ranibizumab uygulamalarinda ortaya ¢ikan sonuglar, beva-
cizumab uygulamalarina benzerdir.!"”'"! Hastalarin biiyiik kis-
minda gérme seviyesinde artis veya stabilizasyon, hastalik ak-
tivitesinde azalma saglanmaktadir. Ranibizumab kullanilarak
yapilan iki prospektif ¢calismada, hastalara 3 veya 4 doz aylik
uygulama sonrasi, hastalik aktivitesine gore gerektiginde rani-
bizumab uygulanmigtir."! Ortalama 5 ile 7 adet ranibizumab
uygulanan hastalarin yaklasik 15 aylik sonuglarinda yaklagik
%80 hastada gorme seviyesinde artig ve hastalik aktivitesinde
azalma belirlenmesine karsilik az bir kisim hastada gorme se-
viyesinde azalma bildirilmistir."’

Aflibercept kullanimi olgu sunumu diizeyinde bildirilmistir.
AS’ye bagl gelisen KNV icin aflibercept uygulanan olgularda
gorme artisi saglandigi ve hastalik aktivitesinde azalma oldugu
bildirilmektedir."'>'*!7]

Kombinasyon Tedavileri

Fotodinamik tedavi ile birlikte anti-VEGF uygulanmasi veya
FDT ile triamsinolon uygulanmasi gibi kombinasyon tedavile-
ri denenmigtir.'") Prospektif bir ¢alismada, daha 6nce tedavi
almamis hastalarda, azaltilmis dozda (25 J/cm2) uygulanan
EDT ve intravitreal ranibizumab uygulamasinin, sonuglari de-
gerlendirilmistir. On iki aylik takipte, 10 goziin 9'unda gérme
seviyesinde artma ve stabilizasyon saglanmistir. Nitks oranla-
rinda azalma tespit edilmigtir."”’ FDT ile beraber triamsinolon
uygulanan 5 gozi kapsayan bir ¢aligmada da benzer sonuglar
alinmugtir.”"! Ancak kombine tedavilerin, monoterapiye Gstiin-
ligi kanitlanmig degildir."!

SONUC

Bruch membraninda meydana gelen dejenerasyon ve kalsifi-
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kasyon sonucu ortaya ¢ikan Angioid Streaks, tek basina gorii-
lebilecegi gibi, Psddoksantoma elastikum, Paget hastaligi, Eh-
ler-Danlos sendromu ve bazi hemoglobinopatiler gibi sistemik
hastaliklar ile de birlikte goriilebilmektedir.""'*’ Angioid Streaks
tanust ile takip edilen olgularda iki tarafli tutulum daha siktir.
En 6nemli gérme kayb1 makiilada gelisen KNV sonucu ortaya
ctkmaktadir."*l KNV, olgularin 2/3 tinde siklikla bilateral ola-
rak ortaya ¢cikmaktadir. Olusan KNV’ler i¢in ¢esitli tedaviler
denenmistir. Ancak Anti-VEGF uygulamalarina kadar gérme
seviyesinde artig ve hastalik aktivitesinde azalma sinirli olmus-
tur. Anti-VEGF uygulamalari ile elde edilen gérme artiglari ve
hastalik aktivitesinde azalmalarin uzun vadede siirdiiriilebilir
olup olmadig1 kesinlik kazanmamistir. KNV niiksleri siktir.
Niiksler eski lezyondan olabilecegi gibi bagka lokalizasyonlarda
da olabilmektedir. Bu nedenle hastalarin siirekli takip altinda
olmas! gerekmektedir. AS’ye bagl: gelisen KNV icin daha etkili
ve giivenli tedaviler icin yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardur.
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