OLGU SUNUMU/CASE REPORT

Intravitreal Bevacizumab ile Tedavi Edilen Santral
Seroz Koryoretinopatide Erken Rekiirrens

Early Recurrence in Central Serous Chorioretinopathy Treated with
Intravitreal Bevacizumab

Altan GOKTAS', Yusufcan YURTSEVER!
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Otuz ¢ yasinda erkek hasta, son 10 giindir mevcut olan, sag gozde bulanik gorme sikayeti ile klinigimize bagvurdu.
G0z muayenesi, fundus floresan anjiografi ve optik koherens tomografi sonucunda, hastada santral seréz koriyoretinopati
(SSKR) teshis edildi. Takiben, hastaya intravitreal 1.25 mg bevacizumab tedavisi uygulandi. Enjeksiyondan yaklagik 1 ay
sonra, norosensoriyel seroz retina dekolmaninin yatistigi ve buna eslik eden gorme keskinligi artis: tespit edildi. Ancak,
enjeksiyondan yaklagik 3.5 ay sonra, hastada dekolmanin tekrarladig: gozlendi. Sonug olarak, bevacizumab SSKR’de umut
vaat eden, alternatif bir tedavi olmasina ragmen, erken dénemde rekiirrens goriilebilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Santral ser6z koriyoretinopati, bevacizumab, rekiirens.

ABSTRACT

33-year-old man admitted to our clinic with a complaint of blurred vision that was present for last 10 days. As a result of
ophthalmic examination, fundus flouressent angiography and optic coherence tomography, the patient was diagnosed as
central serous chorioretinopathy (CSCR). So, the patient was treated with 1.25 mg intravitreal bevacizumab. The resoluti-
on of neurosensorial serous retinal detachment and accompanied increase in visual acuity were detected approximately 1
month after the injection. However, the recurrence of detachment was observed approximately 3.5 months after the injec-
tion. In conclusion, although bevacizumab seems to be a promising alternative in treatment of CSCR, it should be kept in
mind that recurrence may be encountered at early period.
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GIRIS

Santral Seroz Koryoretinopati (SSKR), retina pigment epitelinden sizintiyla olusan, arka kutupda norosensori-
yel seroz retina dekolmani ile karakterize bir hastaliktir.! Kendini sinirlayan bir durumdur, bu nedenle birincil
tedavi secenegi konservatif yaklagimdir.2 Ancak, iyilesme siirecini hizlandirmak, rekiirrensleri engellemek ve
boylece sonug gorme keskinligini arttirmak ve komplikasyonlar: 6nlemek i¢in, ila¢ tedavileri, fotokoagulasyon,
transpupiller termoterapi, fototromboz ve fotodinamik tedavi gibi farkli tedavi yaklagimlar: 6nerilmigtir.! Son
donemlerde, vaskiiler endotelyal biiyiime faktor inhibitérlerinden olan bevacizumab, SSKR tedavisinde kulla-
nilmaya baglanmistir.>” Bevacizumab, yasa baglh makiila dejenerasyonu ve diabetik makiila 6deminde vaskii-
ler s1zintiy1 azalttig: ve gorme keskinliginde artis sagladigi gosterilmis givenli bir ilagtir.®

Bu yazida, bevacizumab ile tedavi edilen ve erken rekiirrens gosteren SSKR'li bir olgu sunulmustur.
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Otuz u¢ yasinda erkek hasta son 10 giindiir fark et-
tigi, sag gozde bulanik gorme sikayeti ile klinigimize
basvurdu. Hastada, bilinen sistemik hastalik ve ila¢
kullanim 6ykiisti mevcut degildi. G6z muayenesinde,
gorme keskinligi sag 6/10 ve solda 10/10 diizeyindey-
di. On segment muayenesi her iki gézde dogaldi. Ap-
lanasyon ile goz i¢i basinci sagda 15 mmHg, solda 14
mmHg olarak olgtildii.

Fundus muayenesinde, sag gozde, arka kutupda ma-
kiilay1 igine alan seroz norosensoriyel retina dekolmani
tespit edildi (Resim 1a). Sol gozde retina yatigik olarak
izlendi. Sag goz fundus floresan anjiografide, erken faz-
da hiperfloresan olarak baslayan ve gec fazda hiperflo-
resansi artan, fovea temporalinde iki adet PED gozlen-
di fakat sizint1 tespit edilmedi (Resim 1b-d).

Optik koherens tomografide (OKT) (Spectralis, Hei-
delberg Engineering, Heidelberg, Almanya), sag goz-
de norosensoriyel retina dekolmaniyla uyumlu bir
gorinim izlendi.

Merkezi makiila kalinlign (MMK) 633 pm olarak 6l-
ciildi. (Resim 2a). Bu bulgular sonucunda, hastada
SSKR diistinuldi. Mesleki faaliyetlerini engelledigi
icin tedavi talep eden hastaya, olasi risk ve kompli-
kasyonlar izah edilerek ve onami alinarak, intravit-
real 1.25 mg/0.05 ml bevacizumab enjeksiyonu yapil-
di. Enjeksiyon ameliyathane sartlarinda ve topikal
anestezi (Proparakain, Alcaine, Alcon) altinda, %10
povidon iyot ile saha temizligi yapildiktan sonra lim-
busun 3.5 mm posteriorundan yapildi.

Islem sonrasi hastaya bir hafta topikal antibiotik
(Moksifloksasin, Vigamox, Alcon) tedavisi verildi.
Yaklagik 1 hafta sonraki kontrolde, gorme keskinli-
gi sagda 6/10 diizeyindeydi. OKT’de sag gozde seroz
retina dekolmaninin yatismaya basladig1 gozlendi ve
MMK 373 pm olarak ol¢iildii. (Resim 2b). Enjeksiyon-
dan yaklagik 1 ay sonraki kontrolde, gérme keskinligi
sagda 9/10 diizeyindeydi. OKT’de seroz retina dekol-
manin yatistigr tespit edildi ve MMK 253 pm olarak
olcildi (Resim 2c). Enjeksiyondan yaklagik 3.5 ay
sonra yapilan kontrolde, hasta son 10 giindiir artan
gorme kaybinin oldugunu ifade etti. Gorme keskin-
ligi sagda 6/10 diizeyinde tespit edildi. OKT’de noro-
sensoryal retina dekolmanin tekrarladig: goriildi ve
MMK 667 pm olarak o6l¢iildi (Resim 2d). Takip siiresi
boyunca hastanin MMK ve gorme keskinligi degerleri
tabloda verilmigstir.

TARTISMA

Santral seroz koryoretinopati kendini sinirlayabilen
bir hastalik oldugu icin, genelde 3 aylik bir gozlem
stiresi onerilmektedir.® Ancak, mesleki yonden bino-
kiiler gérmeye ve hizli gorme artisina ihtiyac duyan
hastalarda, erken tedavi yapilabilecegi de belirtil-
mektedir.2® Ayrica, SSKR’de semptom baslangici ve
dekolman baslangici arasindaki iligki bilinmedigin-
den, muhtemel uzun donem noérosensoryel dekolman,
fotoreseptor atrofisi ve retina pigment epitel dejene-
rasyonuyla sonucglanabilmektedir.?!° Bu nedenlerden,
secilmis hastalarda erken tedavi diistiniilmelidir.

Resim 1: Sag goz renkli fundus (a), fundus floresan anjiografi (b-d) gortintiileri.
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Tablo: Takip siiresi boyunca hastanin MMK ve gorme
keskinligi degerleri.

Baslangic 1. Hafta 1. Ay 3.5 Ay
MMK 633 373 253 667
(um)
GK 6/10 6/10 9/10 6/10

MMK: Merkezi Makiila Kalinligi, GK: Gorme Keskinligi.

Tedavi segenekleri arasinda, lazer fotokoagulasyon
ve fotodinamik tedavinin SSKR’de etkinligi gosteril-
mistir.! Fakat, lazer fotokoagiilasyon tedavisine ikin-
cil koroid neovaskiilarizasyonu, skotom ve fovea ha-
sar1 11 ve fotodinamik tedaviye ikincil retina pigment
epitel degisikligi ve koroid neovakiilarizasyonu gibi
komplikasyonlar goriilebilmektedir.’?* Bu durum,
SSKR’de vaskiiler endotelyal biiytime faktor inhibi-
torleri gibi alternatif tedavi segeneklerini giindeme
getirmistir.

Bevacizumab, SSKR tedavisinde giivenli, etkili ve
anatomik ve fonksiyonel basar: sagladig: gosterilmis,
bir vaskiiler endotelyal biiytime faktor inhibitori-
diir.>” Bevacizumabin SSKR’deki etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemesine ragmen, ilacin koryoka-
piller ag tizerindeki etkileriyle damar gecirgenligini
azaltt131257 ve retina pigment epiteli tizerindeki muh-
temel etkisi ile siki baglantilar1 yeniden olusturdugu
one sturilmektedir.” Yukarda belirtilen gerekcelerden
ve mesleki faaliyetlerini engellediginden, hastamiza
SSKR tedavisi icin intravitreal 1.25 mg bevacizumab
tedavisi uygulanda.

131 - Cal et g

Enjeksiyondan bir ay sonra yapilan kontrolde,
OKT’de norosensoryel retina dekolmanin yatistigi,
merkezi makiila kalinliginin azaldig1 ve buna eslik
eden gorme keskinligi artig1 tespit edildi. Ancak, en-
jeksiyondan yaklagik 3.5 ay sonra yapilan kontrolde,
hastada norosensoryel retina dekolmanin tekrarladi-
g1 ve MMK’nin arttig: belirlendi. Literatiirde, bevaci-
zumab tedavisini takiben rekiirrensle ile ilgili farkli
sureler bildirilmistir.

Lim ve ark.,?2 bevacizumab uygulanan ortalama yasi
46 olan (31-53 yas) 40 olguyu prospektif olarak takip
etmigler ve 33 olguda 3 ay icinde tam iyilesme tes-
pit etmiglerdir. Ortalama diizelme zamani 4+3 (2-12)
hafta olarak tespit edilmisgtir. Fakat, bu olgulardan
7’sinde, ortalama 12.5+5.5 ayda (6-24 ay) rekiirrens
gozlenmigtir.

Diger bir ¢alismada, bevacizumab uygulanan ortala-
ma yas142 olan (33-53 yas) 6 olgu geriye doniik olarak
incelenmis, bir ay icinde diizelme gosteren, 2 olguda
4. ayda, 2 olguda 5. ayda rekiirrens tespit edilmistir.®

Goruldiuga gibi, diizelme zamanlar: benzer olmasina
ragmen, hastamizdaki rekiirrens bu caligmalardaki
hastalara gore daha erken siirede gerceklegsmistir.

Bevacizumab uygulanan SSKR olgularinda %21 ve
%67 arasinda degisen rekiirrens oranlari verilmis-
tir.264 Bu calismalarda, rekiirrens gésteren olgulara
birden fazla enjeksiyon uygulanmistir.

Literatiirde, bevacizumab ile lazer fotokoagulasyo-
nu rekiirrens yoniinden degerlendiren bir calisma
yoktur.

Resim 2: Sag goz OKT gortintiileri enjeksiyon dncesi (a), enjeksiyondan 1 hafta sonra (b), 1 ay sonra (c) ve 3.5 ay sonra (d).
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Bevacizumab ve fotodinamik tedaviyi karsilastiran
sadece bir caligma mevcuttur. Bu caligmada, Lee ve
ark.,’® kronik, rekiirren SSKR nedeniyle, intravitre-
al bevacizumab uygulanan 16 hasta ile fotodinamik
tedavi uygulanan 13 hastay: karsilastirmiglar ve bu
hastalarda bir defa fotodinamik tedavi yapilmasina
ragmen, 1-7 arasinda degisen sayilarda enjeksiyon
uyguladiklarini ifade etmiglerdir. Rekiirrens ve buna
bagli birden birden fazla enjeksiyon, SSKR tedavi-
sinde bevacizumabin onemli yetersizlikleri olarak
goriinmektedir.

Bevacizumab enjeksiyon sonras: 6 hafta kadar vitre-
usta bulunmaktadir.'® Bundan dolayi, SSKR’nin be-
vacizumab ile tedavisinde rekiirrens, ilacin vitreus-
ta bulunma siiresiyle iligkili gérinmektedir. Ayrica,
yapilan calismalarda, monoklonal antikorlarin, far-
makokinetik ve farmakodinamik ozelliklerinin yas,
cinsiyet, tedavi edilen hastaligin 6zellikleri ve hedef
antijen yapisi gibi kisisel faktorlere baglh olarak degi-
sebilecegi gosterilmistir.l”!® Bu kisisel faktorler, vit-
reus ila¢ yar1 omriini azaltarak, hastamizda erken
rekiirrensden sorumlu olabilir. Ancak, bu durum ileri
klinik ve deneysel calismalarla kanitlanmalidir.

Sonug olarak, bevacizumab SSKR’de umut vaat eden,
alternatif bir tedavidir. Ancak, bu tedaviyi takiben
erken dénemde rekiirrens goriilebilecegi akilda tutul-
mal1 ve hastalar bu konuda bilgilendirilmelidir.

KAYNAKLAR/REFERENCES

1. Tuncay FA, Giirelik G. Santral seroz koryoretinopati. Ret-Vit
2010;18:85-111.

2.  Lim JW, Kim MU. :The efficacy of intravitreal bevacizumab
for idiopathic central serous chorioretinopathy. Graefes Arch
Clin Exp Ophthalmol 2011;249:969-74.

3. Torres-Soriano ME, Garcia-Aguirre G, Kon-Jara V, et al. A
pilot study of intravitreal bevacizumab for the treatment of
central serous chorioretinopathy (case reports). Graefes Arch
Clin Exp Ophthalmol 2008;246:1235-9.

4. Schaal KB, Hoeh AE, Scheuerle A, et al. Intravitreal bevaci-
zumab for treatment of chronic central serous chorioretino-
pathy. Eur J Ophthalmol 2009;19:613-7.

5. Seong HK, Bae JH, Kim ES, et al. Intravitreal bevacizumab
to treat acute central serous chorioretinopathy: short-term ef-
fect. Ophthalmologica 2009;223:343-7.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Lim SJ, Roh MI, Kwon OW. Intravitreal bevacizumab injecti-
on for central serous chorioretinopathy. Retina 2010;30:100-6.

Artunay O, Yuzbasioglu E, Rasier R, et al. Intravitreal beva-
cizumab in treatment of idiopathic persistent central serous
chorioretinopathy: a prospective, controlled clinical study.
Curr Eye Res 2010;35:91-8.

Wu L, Martinez-Castellanos MA, Quiroz-Mercado H, et al.
Twelve-month safety of intravitreal injections of bevacizumab
(Avastin): results of the Pan-American Collaborative Retina
Study Group (PACORES). Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol
2008;246:81-7.

Klais CM, Ober MD, Ciardella AP, et al. Central Serous Cho-
rioretinopathy: In Ryan SJ: Retina Elsevier Mosby Philadelp-
hia 2006;2:1153-59.

Loo RH, Scott IU, Flynn HW Jr, et al. Factors associated with
reduced visual acuity during long-term follow-up of patients
with idiopathic central serous chorioretinopathy. Retina
2002;22:19-24.

Robertson DM, Ilstrup D. Direct, indirect, and sham laser
photocoagulation in the management of central serous chorio-
retinopathy. Am J Ophthalmol 1983;95:457-66.

Taban M, Boyer DS, Thomas EL, Taban M. Chronic central
serous chorioretinopathy: photodynamic therapy. Am J Oph-
thalmol 2004;137:1073-80.

Battaglia Parodi M, Da Pozzo S, Ravalico G . Photodynamic
therapy in chronic central serous chorioretinopathy. Retina
2003;23:235-7.

Inoue M, Kadonosono K, Watanabe Y, et al. Results of one-
year follow-up examinations after intravitreal bevacizumab
administration for chronic central serous chorioretinopathy.
Ophthalmologica 2011;225:37-40.

Lee JY, Chae JB, Yang SdJ, et al. Intravitreal bevacizumab
versus the conventional protocol of photodynamic therapy for
treatment of chronic central serous chorioretinopathy. Acta
Ophthalmol 2011;89:293-4.

Fang X, Sakaguchi H, Gomi F, et al. Efficacy and safety of
one intravitreal injection of bevacizumab in diabetic macular
oedema. Acta Ophthalmol 2008;86:800-5.

Mould DR, Sweeney KR. The pharmacokinetics and pharma-
codynamics of monoclonal antibodies mechanistic modeling
applied to drug development. Curr Opin Drug Discov Devel
2007;10:84-96.

Mould DR, Green B. Pharmacokinetics and pharmacodyna-
mics of monoclonal antibodies: concepts and lessons for drug
development. BioDrugs 2010;24:23-39.



