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Amagc: Akut santral seréz koryoretinopati (SSKR) olgularinda intravitreal bevacizumab’in (IVB), merkezi makiilar kalinlik (MMK)
ve gorme keskinligi (GK) tizerine olan etkisinin degerlendirilmesi.

Gerec ve Yontem: Ocak 2009-Aralik 2011 tarihleri arasinda akut SSKR nedeni ile bir defa IVB enjeksiyonu yapilan 30 olgunun
30 gozi calisma kapsamina alindi. Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasinda Snellen eseli ile diizeltilmis gérme keskinlikleri
(GK), on ve arka segment muayeneleri, optik kohorens tomografi (OKT) ile 6l¢iillen MMK degerleri ve fundus fléresein anjiografi
(FA) goriintiilemeleri, geriye doniik olarak incelendi. Istatistiksel analizlerde bagimli gruplarda t test kullanilda.

Bulgular: IVB 6ncesi ortalama GK degeri 0.73+0.11 (0.4-0.9) iken, IVB sonrasi 1. ayda 0.86+0.8 (0.7-1.0), 3. ayda 0.90+0.9 (0.7-
1.0) ve 6. ayda 0.89+12 (0.6-1.0) olarak saptandi. Tedavi sonras: birinci, ticiincii ve altinc1 aydaki GK degerleri, enjeksiyon 6ncesi
degerlere gore anlamli él¢iide yiiksekti (p=0.000). Ancak tedavi sonras: degerler karsilastirildiginda, IVB sonrasi 1. ve 6. aydaki GK
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,109). IVB oncesi ortalama MMK degeri 457.5+68.8 ym iken, tedavi
sonrasi 1. ayda 318.2+55.8 um, 3. ayda 231.1+36.7 pm ve 6. ayda ise 220.6+63.2 pm olarak saptandi. Tedavi 6ncesi ve sonras1t MMK
degerleri arasindaki farklar, istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.000).

Sonuc: Akut SSKR olgularinda IVB tedavisinin, FA ve klinik bulgularda hizli bir diizelmeye sebep olarak MMK degerlerinde
azalmaya ve GK degerlerinde artisa sebep oldugu sonucuna gidildi.

Anahtar Kelimeler: Akut santral seroz koryoretinopati, fundus floresein anjiografi, intravitreal bevacizumab, merkezi makiilar
kalinlik, optik kohorens tomografi.

ABSTRACT

Purpose: To determine the effect of intravitreal bevacizumab (IVB) injection on visual acuity and central macular thickness (CMT)
values in acute central serous chorioretinopathy (CSR) cases.

Materials and Methods: 30 eyes of 30 cases with acute CSR, who had undergone one injection of IVB between January 2009 and
December 2011, were included to our retrospective study. Medical records of the cases including best-corrected visual acuity (VA)
with Snellen charts, anterior and posterior segment examinations, CMT values measured by optical coherence tomography (OCT)
and fundus fluorescein angiography (FA) findings before and after IVB injections were reviewed. Paired-sample t tests were used
for statistical analysis.

Results: The mean VA before IVB was 0.73+0.11 (0.4-0.9), while it was 0.86+0.8 (0.7-1.0) at the first month, 0.90+0.9 (0.7-1.0) at
the third and 0.89+12 (0.6-1.0) at the sixth month after treatment. The VA values after IVB were statistically significantly higher
than the pre-treatment value (p=0.000). But no statistically significant difference was found between the VA values at the first and
sixth month after treatment (p=0.109). The mean CMT value was 457.5+68.8 um before treatment, while it was 318.2+55.8 at the
first, 231.1+36.7 at the third and 220.6+63.2 pm at the sixth month after IVB injection. The differences between the mean values
of CCT before and after the treatment were statistically significant (p=0.000).

Conclusion: IVB injection was thought to cause rapid recovery of the clinical and FA findings with a decrease in the mean CMT
and an increase in the mean VA values in acute CSR cases.

Key Words: Acute central serous chorioretinopathy, fundus fluorescein angiography, intravitreal bevacizumab, central macular
thickness, optical coherence tomography.
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GIRIS

Ik kez 1886 yilinda Ueber centrale recidivirente
retinitis (rekiirren santral retinit) olarak von Grafe
tarafindan bildirilen santral seroéz koryoretinopati
(SSKR), retina pigment epitelinin (RPE) bir veya
daha fazla fokal lezyonunun sebep oldugu, sensori-
yel retinanin sinirli seroz dekolmani ile karakterize
klinik tablodur.! Nedeni hala tam olarak bilinmeyen
bu koryoretinal hastalikta, makiila siklikla tutul-
makta, metamorfobsi, mikropsi veya makropsi sika-
yetleriyle birlikte gorme keskinligi (GK) hafif veya
orta derecede etkilenmektedir.!?

Akut olgularda belirti ve bulgular alti aydan kisa,
kronik olgularda alt1 aydan fazla rekiirren, rekiirren
olgularda ise birden fazla atak gorilmektedir.®

Cogu zaman tedavi edilmeden kendiliginden iyile-
sebilen bu hastalikta, baz1 durumlarda inatci seroz
retina dekolmani, kistoid makiiler dejeneresyon ve
RPE yetmezligine bagli olarak ilerleyici gorme kayip-
lar1 gelismektedir.'®

Anti-vaskiiler endotelyal biiytime faktorlerinden
(anti-VEGF) biri olan bevacizumab (Avastin-Genen-
tec San Francisco, CA, USA), VEGF’niin tiim izoform-
larina baglanabilen, rekombinan monoklonal bir an-
tikordur.!16 Baglangicta metastatik kolon kanserleri
icin kullanilirken, daha sonra yasa bagli makiila de-
jeneresanslarina sekonder olarak gelisen koroidal ne-
ovaskiiler membran (KNVM) tedavisinde, intravitre-
al enjeksiyon seklinde kullanilmaya baslanmigtir.!1-16

Son zamanlarda, SSKR tedavisinde de basarili bir
sekilde kullanilabildigi ile ilgili ¢aligmalar giderek
artmaktadir.'”2!

Caligmamizda, akut SSKR olgularinda tek doz int-
ravitreal bevacizumab (IVB) enjeksiyonunun, gérme
keskinligi (GK), klinik ve fundus floresein anjiogra-
fi (FA) bulgular1 ve spektral domain-optik kohorens
tomografi (SD-OKT) (Spectralis, Heidelberg enginee-
ring, Germany) ile dl¢iilen merkezi makiiler kalinlik
(MMK) degerleri tizerine olan etkilerinin saptanmasi
amaclanmigtir.

GEREC VE YONTEM

S.B. Ankara Ulucanlar Goz Egitim ve Arastirma
Hastanesi Retina Biriminde, Ocak 2010-Aralik 2011
arasinda, tek doz 1.25 mg (0.1cc) IVB enjeksiyonu ya-
pilan, akut SSKR’li 30 hastanin 30 gozii geriye doniik
olarak incelendi. Calismamiz icin Ankara Universite-
si Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay: alinda.

OKT ile sensoriyal retina dekolmaninin ve FA ile fo-
kal sizint1 varliginin gosterilmesi, gérme azliginin en
az u¢ aydan bu yana devam etmesi ve bulgularin 6
aydan daha az olmasi akut SSKR olarak kabul edildi.

OKT’de si1g seroz dekolman, fotoreseptor dis seg-
mentinde fircams1 kenar olusumu, seréz dekolman
icinde fotoreseptor dis segmenti dokiilmesi bulgula-
r1 gibi kronik SSKR bulgulari olan olgular calismaya
alinmada.

Makiiler eksiidasyona neden olabilen KNVM, yasa
baglhh makiila dejeneresansi, patolojik miyopi, poli-
poidal koroidal vaskiilopati, diabet, hipertansiyon
veya herediter hastaliklara sahip olan hastalar, ay-
rica herhangi bir sebeple steroid kullanan, SSKR ne-
deniyle daha 6nce lazer tedavisi alan ve hamile olan
olgular calisma kapsamina alinmada.

Tiim olgularin, IVB enjeksiyonu o6ncesi ve enjek-
siyonun 1. 3. ve 6. ayindaki Snellen eseli ile gorme
keskinligi degerleri, 6n ve arka segment muayene
bulgular1 ve Goldmann applanasyon tonometrisi ile
GIB o¢lciimleri kaydedildi. Yine her hastanin tedavi
oncesi ve sonrasi 1. 3. ve 6. ayda SD-OCT (Spectralis,
Heidelberg engineering, Germany) ile 6l¢iilen MMK
degerleri ve FA bulgular1 (KOWA VX-10) incelendi.
FA bulgulan tek, ¢cok noktadan sizinti, kiigiik sizint1
veya diffiiz sizint1 geklinde degerlendirildi.

Istatistiksel analizlerde SPSS for Windows (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) software ile verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov test ile
degerlendirildi. Tedavi 6ncesi, 1. ve 3. ay gorme kes-
kinligi ve MMK degerleri normal dagilima uyarken
(p>0.05), 6. Aydaki gorme keskinligi ve MMK normal
dagilima uymadig (sirasiyla p=0.03, p=0.001) icin te-
davi oncesi ve sonrasi gorme keskinligi ve MMK Fri-
edman varyans analizi ile kiyaslandi. p<0.05 anlamli
kabul edildi.

Tedavi 6ncesi ile tedavi sonras1 1. Ay, 3. Ay, 6. Ay
arasindaki ikili karsilastirmalarda Wilcoxon testi
(Bonferroni diizeltmeli) kullanildi. p=0.0167 anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

Akut SSKR olgulari, 22 erkek (%73.3) ve 8 kadindan
(%26.7) olusmakta olup, yas ortalamasi1 42.5+7.1 (29-
56 yas) olarak bulundu. Ortalama takip siiresi ise,
10.4+2.9 ay (7-18 ay) olarak saptandi (Tablo 1).

Tablo 1: Akut santral seroz koryoretinopati olgularinin
demografik ozellikleri.

Toplam olgu sayist: 30
Ortalama yas+SD: 42.5+7.1 y1l
(minimum-maksimum) (29-56 yil)
Erkek n (%) 22 (%73.3)
Kadin n (%) 8 (%26.7)
Hastalik takip stiresi (ort+SD) 10.4+2.9 ay

(minimum-maksimum) (7-18 ay)
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Tablo 2: Olgularin tedavi dncesi ve sonrast gorme keskinligi ve merkezi makiiler kalinlik degerleri.

Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi 1. ay Tedavi sonras13.ay Tedavi sonrasi 6. ay

GK: ortalama+SD 0.73+0.11 0.86+0.8
Minimum-maksimum 0.4-0.9 0.7-1.0
MMK: ortalama+SD (um) 457.5+68.8 318.2+55.8

0.90+0.9 0.89+12
0.7-1.0 0.6-1.0
231.1+36.7 220.6+63.2

GK: Gorme Keskinligi, MMK: Merkezi Makiiler Kalinlik .

Olgularin IVB 6ncesi ortalama gérme keskinligi de-
gerleri 0.73+0.11 (0.4-0.9), tedavi sonras1 1. ayda
0.86+0.8 (0.7-1.0), tedavi sonrasi1 3.ayda 0.90+0.9
(0.7-1.0) ve tedavi sonrasi 6.ayda ise 0.89+12 (0.6-
1.0) idi. Tedavi oncesi ve sonrasi 1., 3., ve 6. Aydaki
gorme keskinligi ve MMK arasinda anlamh fark bu-
lundu (Friedman varyans analizi, sirasiyla p=0.0001,
p=0.0001). Tedavi sonras1 1. 3. ve 6. aydaki gérme
seviyeleri, IVB oncesi gorme seviyesi degerlerine
oranla anlaml olarak yiiksek tespit edildi (Wilcoxon
test, herbir karsilastirma i¢in p=0.0001). Enjeksiyon
sonrasi birinci aydaki gérme seviyesi ile ti¢iinci ay-
daki gormeler arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik var iken birinci ay ile altinci ay gorme se-

viyesi arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yok-
tu (Wilcoxon test, sirasiyla p=0.004, p=0.108) (Tab-
lo 2). Olgularin IVB éncesi MMK degeri ortalama
457.5+68.8 um, IVB sonras1 1. ayda 318.2-55.8 pm,
3. ayda 231.1+£36.7 ym ve 6. ayda ise 220.6+ 63.2 pm
olup, enjeksiyon sonrasi 1. 3. ve altinc1 aydaki MMK
degerlerinde anlamli azalma izlendi (Wilcoxon test,
herbir karsilagtirma i¢in p=0.0001), (Tablo 2).

Olgularin hepsinde IVB ¢ncesi FA’da RPE’de s1zint1
izlenmigken 1. ve 3. ayda 25 olguda (%83.3) sizintinin
olmadigi, 5 olguda (%16.7) sizintinin devam ettigi, 6.
ayda ise 24 olguda (%80) s1zintinin olmadigi, 6 olguda
(%20) ise devam ettigi tespit edildi.

Resim 1: Ust sag: Akut santral seréz koryoretinopatisi (SSKR) olan hastanin horizantal optik koherens tomografisinde
(OKT) seroz retina dekolmanuy izlenmektedir. Ust sol: Ayni hastanin floresein anjiografisinde (FA) retina pigment epite-
lindeki (RPE) sizintit yerinde (RPE atrofiye) bagli olusan hiperfloresans izlenmektedir. Alt sag: Ayni hastaya intravit-
real bevacizumab (IVB) enjeksiyonundan bir ay sonraki horizantal OKT kesitinde, seroz retina dekolmanin tamamen
cekildigi, foveal kontiiriin normale dondiigii izlenmektedir. Alt sol: IVB sonrast 1. ayda, FA ise sizintinin olmadigit RPE
atrofiye bagli hiperfloresans oldugu izlenmektedir.
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Resim 2: Akut santral seréz koryoretinopatisi (SSKR) olan hastanin horizantal optik koherens tomografisinde (OKT)
seroz retina dekolmana, floresein anjiografisinde (FA) retina pigment epitelindeki (RPE) sizinti yerinde hiperfloresanst
gortilmektedir. Hastaya intravitreal bevacizumab (IVB) enjeksiyonundan bir ay sonraki horizantal OKT seréz retina
dekolmanin tamamen cekildigi, foveal kontiiriin normal goriiniimde oldugu izlenmektedir.

Olgularin hepsinde IVB enjeksiyonu oncesi seroz reti-
na dekolmani varken, 25 olguda (%83.3) 1. ve 3. ayda
seroz retina dekolmanin tamamen rezorbe oldugu, 5
olguda (%16.7) ise rezorbe olmadig gorildi.

Altinc1 aydaki OKT de ise 24 olguda (%80) seroz de-
kolman izlenmezken, 6 olguda (%20) ser6z dekolma-
nin devam ettigi gozlendi.

FA’deki sizinti bulgular: ile OKT’deki seroz retina
dekolmani varliginin korelasyon gosterdigi izlendi. 5
olguda ilk ii¢ ayda enjeksiyona yanit alinamazken, 6
ay sonunda 6 olgunun tedaviye yanit vermedigi go-
rildii. IVB uygulamasina bagh lokal veya sistemik
komplikasyon izlenmedigi gozlendi.

TARTISMA

Santral seroz koryoretinopati (SSKR), daha ziyade
geng erkeklerde goriilen ve %40 bilateral olarak iz-
lenen, koroid gecirgenliginin artigi sonrasinda seroz
RPE dekolmani gelisimi, sonrasinda RPE yetmezligi
ve bunun yol acti1g1 s1zint1 nedeniyle gelisen nérosen-
soriyal dekolman ile karakterize klinik bir tablodur.®

FA’de RPE diizeyinde fokal sizinti saptanirken, in-
dosiyanin yesili anjiografisinde (ISYA) de hem bu
s1zint1 bolgelerinde, hem de asemptomatik alanlarda
koroid gecirgenliginin belirgin olarak arttigi tespit
edilmigtir.8

Olgular: biiytik ¢cogunlugu, genellikle ii¢ ay icerisinde
spesifik bir tedavi yapilmadan iyilesmekte ve gorsel
fonksiyonlarimi kazanmaktadir.!?

Ancak bazi durumlarda ser6éz dekolman siiresinin
uzamasi, fotoreseptorlerde atrofi gelisimine sebep
olmaktadir.* Ser6z dekolmanin erken donemde te-
davisi ile RPE dejenerasyon riskinin azaldigi goste-
rilmigtir.?

Hastaligin etiyopatogenezinde, koroidal perfiizyonda
lokalize bozukluk sonucunda gelisen koroidal lobu-
lar iskemi, koroidal venlerde konjesyon ve o bolgede
koroidal vaskiiler gecirgenligin artisi sorumlu tutul-
maktadir.?620-22

Koroidde gelisen bu dolasim bozuklugu, VEGF arti-
sina sebep olmaktadir.??® Biz de calismamizda, bir
anti-VEGF olan bevacizumab’in intravitreal enjeksi-
yonunun, akut SSKR’li olgularda tedavideki etkinli-
gini arastirmay1 amacladik.

Anti- VEGF tedavinin SSKR'li olgulardaki tedavi
mekanizmasinin, RPE siki baglantilar1 diizenlemesi
degil, koryokapillaristeki fenestrasyonlar: azaltmasi
ile ilgili olabilecegi belirtilmigtir.?

Peters ve ark.,* yaptiklar: calismada, IVB enjeksiyo-
nu sonrasinda koryokapillaris endotel hiicrelerindeki
fenestrasyonlarin bir sekilde azaldig1 gosterilmis-
tir.2 Kronik SSKR olgularinin bazilarinda da, humor
akozde VEGF miktarinin arttiginin gosterilmesi de,
koroidde vaskiiler bir bozukluk oldugunu destekle-
mektedir.

Artmis VEGF seviyesinin vaskiiler gecirgenligi arti-
rarak seroz dekolmana neden oldugu, bu sivinin da
RPE yirtik olusturarak tabloyu daha da arttirdig,
kisir bir déngiiye sebep oldugu bilinmektedir.?*

Cogu zaman tedavi gerektirmeyen hastaligin kontrol
altina alinmasinda, fokal lazer fotokoagiilasyon ve
fotodinamik tedavinin (FDT) etkinligi gosterilmis-
tir.2627 Ayrica bir anti-VEGF olan bevacizumab’in
intravitreal enjeksiyonunun tedavideki basarisi da
kiiciik serilerde gosterilmigtir.172!

Degisik calismalar sonucunda, IVB enjeksiyonu son-
ras1 subretinal sivinin rezorbe olma orani, %50-100
arasinda saptanmistir.2021.25.28

Lim ve ark.,?° yaptiklari ¢calismalarinda, semptomlar:
3 aydan daha fazla olan 6 SSKR olgusunda, IVB en-
jeksiyonu sonras1 FA ve ISYA’de diizelme oldugunu
bildirmiglerdir.

Bizim olgularimizin semptomlar:1 da en az 3 aydan
bu yana devam etmekteydi ve hepsinde seroz retina
dekolmani mevcuttu. Tedavi sonrasi 6 ayda ise, OCT
de 6 olguda (%20) seroz dekolmanin devam ettigi
gozlendi. IVB enjeksiyonunun, klinik, GK ve MMK
degerleri tizerine de olumlu etkileri bildirilmigtir."2
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Artunay ve ark.,?! semptomlar1 3 ay ve daha fazla sii-
redir olan 30 SSKR olgusundan olusan ¢alismalarin-
da, IVB enjeksiyonu yapilan 15 olgunun %80’inde, te-
davisiz izlenen 15 olgunun ise %53.3’inde morfolojik
diizelme go6zlemlemiglerdir. Ayrica caligmalarinda,
tedavi grubunun %100’de gorme seviyesinin stabil
kaldig1 veya arttigi, diger grupta ise bu oranin %66.6
oldugu bildirilmistir.

Ortalama MMK degerine bakildiginda ise, tedavi
grubunda, tedavi almayan olgulara oranla, MMK’1n
anlaml 6l¢iide ince oldugu goézlemislerdir. Bizim ca-
lismamizda da, tedavi sonrasinda olgularimizin orta-
lama GK degerlerinin arttig1 ve bu artisin 6zellikle
ilk aylarda daha belirgin oldugu gozlendi. Bu sonu-
cun ise, bevacizumab’in vitreusta ortalama kalis sii-
resi ile iligkili oldugu distintldi.

Lim ve ark.,? yaptiklar1 calismada, bevacizumab’in
vitreusta ortalama kalig siiresinin alti hafta oldugu-
nu ve sonrasinda niiksler gelisebilecegini bildirmis-
lerdir. Bizim ¢alismamizdaki tedaviye yanit ve niiks
oranlarimiza bakildiginda ise, 5 olgumuzda (%16.7)
ilk 3 ay icerisinde tedaviye yanit alinamadi, 1 olgu-
muzda da (%3.3) tedavi sonras1 3. ayda niiks izlendi.

IVB enjeksiyonu sonrasinda subretinal sivinin ab-
sorbsiyonu, genelde tedavi sonrasi ortalama bir ayda
gerceklegsmektedir.

Lim ve ark..,?° calismalarinda, tedavi sonrasi bir ayda
%82.5 oraninda subretinal sivinin tamamen rezorbe
oldugu, ayrica OCT de subretinal sivinin tamamen
rezorbe oldugu olgularda, FA’de RPE aktif sizintinin
azaldigi, ISYA’de hiperpermabilitenin azaldig goste-
rilmigtir.

Bizim calismamizda tiim olgularimizda, IVB tedavisi
oncesi FA’de RPE’de si1zint1 izlenmigken, tedavi son-
ras1 1. ve 3. ayda %83.3 olgumuzda sizintinin kaybol-
dugu, tedavi sonrasi 6. ayda ise %80 olguda si1zintinin
olmadig1 gorilmistiir.

Lim ve ark.,2° IVB tedavisine yanit vermeyen olgu-
larda lazer veya FDT yapilmasi gerektigini vurgula-
miglardir.

Bevacizumab’in, molekil agirhiginin yiiksek olma-
s1 (149 kd) nedeni ile retinay1 gecemeyecegi ile ilgili
kugkular olmasina kargin, bazi calismalarda koroide
gectigi ve etkili oldugu belirtilmigtir.2%°

IVB tedavisi sonrasinda, ISYA’de koroidal hiperper-
meabilite azalmasinin gozlenmesi, bevacizumab’in
retinayr gectigi ve koroidde etkili oldugu ihtimalini
giclendirmektedir.2021:29,30

Bizim calismamizda da, olgularimizda ilk ti¢ ay i¢cinde
seroz dekolmanin rezorbe olmasi, MMK'1in azalmasi
ve GK degerlerinin artmasi, IVB1n retinay1 gecerek
koroiddeki sizintiy1 azaltigini1 gostermektedir.

Calismamizin esas amaci, akut SSKR tedavisinde
kullanilan IVB enjeksiyonunun, subretinal sivi re-
zorbsiyonu ve dolayisiyla GK ve MMK degerleri tize-
rine olan etkilerini arastirmakti. En onemli eksik-
lerimiz, IVB 6ncesi ve sonrasi koroid gecirgenligini
kiyaslamak icin ISYA yapilmamis olmasi, kisa takip
stiresi ve tedavinin yapilmadig: kontrol grubunun ol-
mamasidir.

Calismamiz sonucunda, akut SSKR olgularinda
IVBin, subretinal sivinin rezorbe olmasi, MMK1n
azalmasi ve dolayisiyla anatomik ve fonksiyonel ola-
rak dizelmeye neden olarak GK degerlerinde artisa
sebep olan alternatif bir tedavi oldugunu soylemek
olasidir. Ama bu hastaligin tedavisinde gozlemin
onemli oldugu, anti-VEGF tedavinin kesin bir tedavi
sekli olmadigi, secilmig olgularda uygulanmasi ge-
rektigi unutulmamalidir.
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