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TESEKKUR

En uygun sartlarda tiim asistanlarin uzmanlik egitimini tamamlamamiz, yetkin bir goz
hekimi olmamiz i¢in destekleyen ve Beyoglu Goz Egitim ve Arastirma Hastanesi’nin tam

donanimli bir merkez olmasini saglayan degerli hocamiz Sayin Prof. Dr. Muhittin Tagkapili’ya;

Tibbi retina konusunda aklimizda olusan her tiirli soru isaretini kendisine
danistigimizda engin bilgi birikimiyle bizleri aydinlatan, tezimi hazirlamamda c¢ok biiyiik
yardimlar1 olan, tezimin her asamasinda destegini esirgemeyen degerli tez danigsmanim Sayin

Dog. Dr. Rukiye Aydin Arslan’a;

Her konuda tecriibesi ve klinik yaklasimlariyla her zaman bizlere 6rnek olan, mesleki
acidan edindigi biitiin deneyimleri bizlere sunan, insan ve hekim olarak en iyi olmamiz igin
Ozveri ve sabirla galisan, bizlere her anlamda yanimizda olacagini hissettiren degerli hocamiz

Sayin Prof. Dr. Tekin Yasar’a;

Cerrahi teknik ve klinik oftalmoloji konularinda derin bilgi ve deneyimini her durumda
her platformda bizlere aktaran, egitimimize biiyiik destegi olan, kendisinden bir¢cok konuda
egitim siirecimizin her asamasinda degerli bilgiler edindigimiz degerli hocamiz Sayin Prof. Dr.

Halil Ozgiir Artunay’a;

Bir¢ok g6z hekiminin egitiminde biiylik katkilar1 olan, egitimimiz siirecinin her
asamasinda daha yiiksek verim almamiz igin hassasiyetle ¢alisan, ilk cerrahi deneyimlerimizde
yanimizda bulunup 6zveri ve sabirla yaptiran, engin bilgi birikimi ve deneyimleri hepimiz igin

ornek olan, degerli egitim sorumlumuz ve hocamiz Sayin Prof. Dr. Ayse Cigdem Altan'a;

Oftalmolojinin her alan1 gibi 6zellikle retinay1r bana sevdiren, sabirla sorularimi
cevaplayan ve tezimin hazirlanmasi asamasinda katkilar1 olan hastanemizin retina ekibinin
degerli iiyeleri Dog, Dr. Cengiz Alagdz, Dog, Dr. Sehnaz Ozcaliskan, Dog, Dr. Sadik Gérkem
Cevik, Dog, Dr. Funda Ebru Aksoy, Dog, Dr. Isil Kutlutiirk, Op. Dr. Merve Ozbek, Op. Dr.
Murat Arici, Op. Dr. Seren Pehlivanoglu, Op. Dr. Anil Korkmaz’a



Cerrahi teknik bilgi ve deneyimini 6zen ve sabirla bizlere aktaran, zorlu cerrahi
vakalarimizda hemen yanimizda hissettigimiz destegiyle vakalarimizi kolaylikla bagariyla
sonlandirmamizi  saglayan, kendisinden Ogrendiklerimi meslek hayatim boyunca

hatirlayacagim ablam, hocam baska bir deyisle ustam Sayin Dog. Dr. Nilay Kandemir Besek’e;

Asistanlik siiremiz boyunca cerrahi ve klinik anlamda kendimizi gelistirmemiz i¢in
biiyiik ¢aba gosteren, destegini her zaman hissettiren; klinik yaklagimiyla birlikte ¢alismaktan

mutluluk ve giiven duydugum Sayin Dog. Dr. Ahmet Kirgiz’a;

Asistanlik egitim siirecinde ilgilerini eksik etmeyen, engin bilgi birikimi ve tecriibesini
ozveriyle aktaran degerli Dog. Dr. Nese Alagdz, Dog. Dr. Asli Inal, Dog. Dr. Mehmet Ozgiir
Cubuk, Dog. Dr. Isil Pasaoglu’na;

Her alanda beni yalniz birakmayarak deneyim, bilgi ve birikimlerini aktaran ve cerrahi
teknik tecriibelilerini her zaman aktarabilen birlikte ¢alismaktan mutluluk ve giiven duydugum
degerli Sayin Op. Dr. Fevziye Ondes, Op. Dr. ihsan Cakir, Op. Dr. Sibel Ahmet, Op. Dr. Burcu
Kemer Atik, Op. Dr. Ceren Giirez, Op. Dr. Mehmet Goksel Ulas’a;

Uzmanlik egitimi siirecinde birlikte ¢alistigim, bana bu siiregte yardimci olan ve biiyiik
ozveri ile calisan, ozellikle ameliyathane ve servis hemsirelerimiz basta olmak {izere tiim
hemsirelerimize ve yardimci saglik personelimize;

Uzmanlik egitim siirecim boyunca ¢alismaktan keyif aldigim tiim asistan arkadaslarima;

Tiim asistanlik egitimi siirecimi birlikte gegirdigimiz arkadaslarim olmalarindan ¢ok

mutlu oldugum, eskidemlerim Dr. Yavuz Selim Dogan ve Dr. Oziim Yiicel Oztiitiincii’ye,

Her daim yanimda olan, hayatimi anlamlandiran, hayat arkadasim, esim Dr. Serra Ipek

Yiicel’e;

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Mustafa Yiicel
iISTANBUL 2023
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KISALTMALAR

SSKR: Santral ser6z koryoretinopati

RPE: Retina pigment epiteli

EpM: Endpoint Management

FFA: Fundus floresein anjiyografi

ARMS2: Age related maculopathy susceptibility 2 (yasa bagli makiilopati duyarlilik 2)
CFH: Kompleman faktér H

PED: Pigment epitel dekolmani

EiDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi
KNVM: Koroidal neovaskiiler membran

OKT: Optik koherens tomografi

EDI: Enhanced Depth Imaging

SS-OKT: Swept source OKT

FOF: Fundus otofloresans

FDT: Fotodinamik tedavi

FIPED: Flat irregular pigment epitel dekolmani1
Anti-VEGF: Anti vaskiiler endotelyal growth faktor
PPE: Pakikoroid pigment epitelyopati

PNV: Pakikoroid neovaskiilopati

PKV: Polipoidal koroidal vaskiilopati

PPS: Peripapiller pakikoroid sendrom

FKE: Fokal koroidal ekskavasyon

HbO: Oksihemoglobin

HbR: Deoksihemoglobin

SFKK: Subfoveal koroid kalinlig

HSP: Is1 sok proteini (Heat shock protein)

PEDF: Pigment epitel kaynakli faktor

MMP: Matriks metalloproteinaz

ETDRS: Diyabetik Retinopati Erken Tedavi Calismas1
NRT: Retinada hasar yapmayan lazer (Non-Damaging Retinal Laser)
SML.: Subthreshold mikropulse lazer

SRS: Subretinal s1v1
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OZET

Amag: Kronik santral ser6z koryoretinopatide (SSKR) esik alt1 lazer tedavisinin uzun dénem

etkinligini degerlendirmek.

Gere¢ ve Yontem: Bu ¢alismaya kronik SSKR'li en az 4 ay semptom siiresi olan 44 hastanin
45 go6zii dahil edildi. Lazer tedavisi, 577 nm dalga boyuna sahip PASCAL® Synthesis™
(Topcon Healthcare Inc., Tokyo, Japonya) ile Endpoint Management™ (EpM) alt modiilii
kullanilarak gergeklestirildi. Hastalarin 1, 3, 6 ve 12 aylik muayenelerde en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi (EIDGK-snellen), santral makula kalinhig (SMK) ve subfoveal koroidal
kalinlik (SFKK) degisiklikleri degerlendirildi.

Bulgular: Ortalama EIDGK baslangicta 0.30+0.19, 1 ayda 0.46+0.21 (p=0,000), 3 ayda
0.47+0.24 (p=0,000), 6 ayda 0.51+0.23 (p=0,000) ve 12 ayda 0.57+0.22 (p=0.000) olarak
belirlendi. Santral makula kalinlig1 baslangigta 388,77+ 89,56 um olup, 1 aylik takipte 316,06+
90,29 um (p=0.000), 3 aylik takipte 322,77 £93,88 um (p=0.000), 6 aylik takipte 316,53 £87,81
(p=0,000) ve 12 aylik takipte 270,35+71,22 (p=0,000) olarak olgiilmiistiir. Baslangigta
subfoveal koroidal kalinlik 386,88+ 81,61 um olup, 1 aylik takipte 361,60 + 64,27 pm
(p=0.018), 3 aylik takipte 336,66 + 58,12 um (p=0.000), 6 aylik takipte 321,48 + 67,37 um
(p=0.000) ve 12 aylik takipte 298,35+43,75 pm (p=0.000) olarak degismistir.

Subretinal sivi (SRS) degerlendirildiginde, tam rezoliisyonu hastalarin %82,2’sinde (n=37)
saglandi. Tam rezoliisyon siiresi ise hastalarin %17,7’sinde (n=8) l.ayda, %6,7'sinde (n=3)
3.ayda, %17,7'sinde (n=8) 6.ayda ve %40’inda (n=18) 12.ayda gerceklesti. Takipler sirasinda
12 (%26,6) gozde tam veya kismi rezoliisyon sonrasinda SRS niiksii goriildii ve ayni gozler
tekrarlanan lazer tedavisine tam rezoliisyonla yanit verdi. SRS tam rezoliisyon yaniti tim
olgularin %17,7'sinde (n=8) goriilemedi ayrica bu olgular tekrarlanan lazer tedavisine de
yanitsizdi. Bu hastalarin yedisinde koroidal neovaskiilarizasyon olmaksizin diiz diizensiz
pigment epitel dekolmani (FIPED), birinde ise kronik epitelyopati mevcuttu.

Lazer tedavisi ile iliskili olarak herhangi bir komplikasyon (koroidal neovaskiilarizasyon, skar

veya RPE hasar1) gézlenmedi.

Vii



Sonug¢: Sonuglar, esik alt1 mikropulse lazer tedavisinin SRS azaltilmasinda etkili oldugunu ve
kronik SSKR'nin uzun siireli tedavisinde kullanilabilecegini gostermektedir. FIPED ve kronik

epitelyopati varligi lazer tedavisinin basarisi i¢in olumsuz faktorler olarak degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kronik santral ser6z koryoretinopati, Hasar olusturmayan lazer, Esik alti

lazer

viii



ABSTRACT

Objective: To evaluate the long term effectiveness of subthreshold laser treatment in chronic

central serous chorioretinopathy (cCSC).

Material and Method: A total of 45 eyes from 44 patients with cCSC and patiens with a
symptom duration of at least 4 months were included in this study. Laser treatment was
performed using the Endpoint Management™ (EpM) with the PASCAL® Synthesis™ (Topcon
Healthcare Inc., Tokyo, Japan) with a wavelength of 577 nm. Main outcomes were changes in
best corrected visual acuity (BCVA), central macular and subfoveal choroidal thickness at the

1, 3, 6 and 12 month examinations.

Results: The mean decimal snellen BCVA baseline was 0.30+0.19, which was changed to
0.46+£0.21 (p= 0.000) at 1-month follow-up, 0.47+£0.24 (p=0.000) at 3-month follow-up,
0.51+0.23 (p=0,000) at 6-month follow-up and 0,57+0.22 (p=0,000) at 12-month follow-up.
The central macular thickness baseline was 388,77+ 89,56 um, which was changed to 316,06+
90,29 um (p=0.000) at 1-month follow-up, 322,77 £93,88 um (p=0.000) at 3-month follow-up,
316,53 +£87,81 (p=0,000) at 6-month follow-up and 270,35+71,22 (p=0,000) at 12-month
follow-up. The subfoveal choroidal thickness baseline was 386,88+ 81,61 pum, which was
changed to 361,60 + 64,27 um (p=0.018) at 1-month follow-up, 336,66 + 58,12 um (p=0.000)
at 3-month follow-up, 321,48 + 67,37 um (p=0.000) at 6-month follow-up and 298,35+43,75
um (p=0.000) at 12-month follow-up. e

Complete resolution of the subretinal fluid was detected in 82.2% (n=37) of the patients.
Complete resolution of the subretinal fluid was observed in 13.3% (n=6) at 1 months, 6.6%
(n=3), at 3 months 17.7% (n=8) at 6 months and 44.4% (n=20) at 12 months of the patients.
During follow-up, recurrence of subretinal fluid after evidence of complete or partial resolution
in 12 (26.6%) eyes and all 12 eyes responded with complete resolution to repeated laser therapy.
There was no change in subretinal fluid complete resolution in 17.7% (n=8) of all patients, also
these patients were unresponsive to repeated laser therapy. Of these eight unresponsive patients;
seven patients had flat irregular pigment epithelial detachment (FIPED) without choroidal

neovascularization, and one patient had chronic epitheliopathy.



No complications (such as choroidal neovascularization, scarring or RPE injury) were observed

in association with laser therapy.

Conclusion: The results show that the subthreshold micropulse laser treatment is effective in
reducing subretinal fluid and can be used in the long-term treatment of chronic CSC. The
presence of FIPED and chronic epitheliopathy may be a negative predictor for the success of

laser treatment.

Key Words: Chronic central serous chorioretinopathy, Endpoint Management (EpM),

Nondamaging laser, Subthreshold laser



1.GIRIS VE AMAC

Santral seréz koryoretinopati (SSKR); koroid ve retina pigment epiteli (RPE) degisiklilerinin
de eslik ettigi Ozellikle makulada norosensoryel retinanin seréz dekolmani ile karakterize
idiyopatik bozukluktur. Cogunlukla sporadiktir ve etyopatogenezi heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Uzun siireli strese maruz kalan A tipi kisilik 6zelliklerine sahip orta yash
beyaz erkeklerde daha sik goriilmektedir. Cogu vaka spontan, iyi prognozlu bir seyirle ve tedavi
gerektirmeden, genellikle semptomlarin baslamasindan sonraki 3-6 ay iginde geriler, ancak
vakalarin %5-15’1 kronik bir seyir izler ve direngli ndrosensoriyal dekolmani, fotoreseptor
hasari, diffiiz RPE dejenerasyonu ve RPE atrofisi ile iligkili ciddi gérme kaybina neden olabilir.
[1-2]

Hastaligin prognozunun iyi seyretmesi ve spontan iyilesmenin sik goriilmesi sebebiyle birgok
akut SSKR olgusunda izlem yeterlidir. Kronik SSKR ise fotoreseptor bozukluklarina, dis retina
katlarinin progresif hasarina, retina pigment epitelinin dejenerasyonuna ve koroidal
neovaskiilarizasyona bagli kalici gérme bozukluguna yol agabileceginden tedavi gerektirir.
Hastalik kendiliginden 3-6 ay icinde diizelse de hastaligin tekrarlayan veya kronik formu
ozellikle calisma cagindaki aktif bireylerde énemli gérme kaybi ve is giicii kaybina neden
olabilir. Bu durum aktif ve geng niifusta yasam kalitesini 6nemli derecede diistirmektedir. [3-
4]

Kronik ve tekrarlayan SSKR vakalarinda tibbi tedavi secenekleri arasinda konvansiyonel lazer,
esik alt1 lazer, fotodinamik tedavi ve anti-VEGF tedavileri mevcuttur. 4 ay ve daha uzun siiren
semptomlar kronik SSKR olarak degerlendirilir. Aktif geng bireylerde, mesleki ihtiya¢ veya
diger nedenlerden dolayr daha hizli iyilesme siireci beklentisi durumunda erken tedavi

secenekleri giindeme gelebilir. [5]

Bu ¢alismanin amaci, kronik SSKR'li hastalarda endpoint management (EpM) protokolii ile

esik alt1 lazer tedavisi uygulamasinin uzun dénem sonuglarini klinik olarak degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.1. Retinanin Anatomik Yapisi ve Histolojisi

Retina; icte koroid ve dista vitreus arasinda, optik sinir basindan periferde ora serrataya
kadar uzanan ince saydam dokudur. Isik enerjisindeki optik uyaranlar1 gelismis fotoreseptorleri
ile algilayan ve noral sinyalleri optik sinir yoluyla beyne ileten 6zellikli yapidir. Bir¢ok 6zel
gelismis hiicreler ve birbirleriyle olan baglantilarin olusturdugu farkli tabakalardan meydana
gelir. [6-8]

2.1.2. Retina Tabakalar: [9-13]

Retina farkli histolojik 6zelliklere sahip 10 tabakadan olusur. (Sekil 1)

. Retina pigment epiteli

. Fotoreseptorler (rodlar ve konlar)
. D1s limitan membran

. D1s niikleer tabaka

. D1s pleksiform tabaka

. I¢ niikleer tabaka

. I¢ pleksiform tabaka

. Ganglion hiicre tabakas1
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. Sinir lifi tabakasi

10. I¢ limitan membran
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Sekil 1: Retinanin tabakalari

Retina Pigment Epiteli: Bruch membrani ve fotoreseptorler arasinda bulunan tek katli
ozellikli hiicrelerdir ve retina metabolizmasinda kritik dneme sahiptir. Hiicreleri arasinda yer
alan sik1 baglantilar olan zonula adherens ve zonula okludens sayesinde dis kan-retina bariyerini
olusturur ve 6zel kanal yapilarindaki pompa fonksiyonuyla da subretinal araliktan sivi ve iyon
transportunu saglar. Koryokapillaristen retinaya oksijen diflizyonu ve aktif transport yoluyla
metabolik maddelerin segici olarak iletilmesini ayrica metabolik artiklarin tasinmasini saglar.
Apikal yiizeyindeki mikrovilluslar sayesinde fotoreseptor dis segmentlerini sararlar ve dokiilen
dig segment pargalarini fagositoz ve lizozom yardimiyla temizlerler. Yine apikal yiizeyindeki
melanin graniilleri sayesinde 1s1k yansima ve sagilmalari absorbe eder. Fotoreseptor fizyolojisi

i¢in kritik 6neme sahip vitamin A depolar ve metabolizmasina yardim eder. [6, 7]

Fotoreseptor Tabakasi: Fotoreseptor hiicreleri goriiniir dalga boylarini nérosensdriyel
sinyallere ¢evirerek gorme olayini baslatan 6zellesmis hiicrelerdir. Basil ve koni olmak tizere
iki farkl1 fotoreseptor hiicresi bulunur. Basiller baslica alaca karanlikta, siyah beyaz gérmeyi ve
periferik gérme alanindan sorumlu iken koniler baslica aydinlikta, renkli gérmeyi ve
keskinlikten sorumludur. Foveada basiller yer almazlar iken koniler ise en yogun bulundugu

bolgedir. Basiller en yogun foveoladan 5 mm uzaklikta yer alir.

Dis Limitan Membran: Miiller uzantilar ile Fotoreseptor i¢ segmentleri arasindaki

sinapslardan meydana gelir.



Dis Niikleer Tabaka: Fotoreseptor niikleuslar: bulunur.

Dis Pleksiform Tabaka: Fotoreseptorler ve bipolar hiicreler ayrica horizontal

hiicrelerin birbirleriyle olusturdugu baglantilarin bulundugu tabakadir.

I¢ Niikleer Tabaka: Esas olarak bipolar hiicreleri ayrica amakrin, Miiller hiicrelerinin

cekirdekleri bulunur.

I¢ Pleksiform Tabaka: Bipolar hiicreler ile gangliyonlar ayrica amakrinlerin

birbirleriyle olusturdugu sinapslar bulunur. I¢ pleksiform tabaka foveolada izlenmez.

Gangliyon Hiicre Tabakasi: Gangliyon hiicre merkezleri bulunur.

Sinir Lifi Tabakasi: Korpus genikulatum lateralede sonlanan gangliyon hiicresi
aksonlar1 bulunur. Retinal arter ve venler, astrositler, oligodendrositler ve mikroglialar de

bulunur.

f¢ Limitan Zar: Vitreus ile temas halindeki retina en i¢ tabakasidir. Miiller

hiicrelerinin uglari ile olusan gercek membran yapisidir.

2.1.3. Retinanin Kan Dolasimi

Internal karotid arterin ilk dali olan oftalmik arterden dallanan santral retinal arter,
retinanin 2/3 i¢ kismini besler. Retinanin 1/3 dis kismi ise (RPE, fotoreseptor) koroidden
diftizyonla beslenir. Kisa ve uzun arka siliyer arterler oftalmik arterin dallaridir ve optik sinir
cevresinden glob igerisine girerek koryokapillarisi beslerler. Gézlerin ancak yaklasik %10-
15’inde varyasyon olarak bulunan posterior siliyer arterin dali siliyoretinal arter; koroidde yol
aldiktan sonra, papilla temporalinden ¢ikarak yiizeyellesir ve makulaya kadar olan retina
bolgesinin beslenmesinde rol oynar. Retinanin vendz drenaji santral retina veni ile olur. Optik
sinir yakmindan yol alan ven6z drenaj kavernoz siniise ulasir. Koryokapillerlerde genis
pencereler bulunur ve gegirgendirler, retinal kapillerler ise sizdirmazlar. Retina kapiller

endoteli i¢ kan retina bariyerini ve RPE siki baglantilari da dis kan retina bariyerini olustururlar.



Retinal yiizeyel kapillerler retina sinir lifleri katinda, derin kapillerler ise i¢ niikleer ve dis

pleksiform bileskesinde yer alir. [8-13]
2.1.4. Koroid Anatomisi ve Fizyolojisi

ris, siliyer cisim ve koroid; iiveay1 olusturur. Koroid; retina ve sklera arasindadir. Optik
diskten pars planaya kadar uzamir ve iiveanin posterior kismi olusturur. Insanlarda koroid
yaklagik 200 mikron kalinligindadir. Vaskiiler yapilar, melanositler, fibroblastlar, sinir
hiicreleri, ¢esitli immiinokompetan hiicreler, destekleyici bag doku ve miisindz ekstraseliiler
stvi gibi farkli bilesenler igerir. Viicutta en fazla kan dolagimina sahiptir. Koroid dolagimi
koroid beslenmesinin yanisira RPE, retina i¢ niikleer tabaka dis yiiziine kadar olan dis retina
tabakalarin1 ve avaskiiler foveal zonunu da besler. Koroid ayrica 151k absorbsiyonu,
termoregiilasyon ve tiveoskleral yol araciligiyla goz i¢i basinci regiilasyonunda rol oynar.[14-

21]

2 Melanasitier

3 Retina'min pigment
hucreleri

4 Rodlar ———=——

Wil

Sekil 2: Koroidin Histolojik Yapist




2.1.5. Koroid Katmanlari

Retinadan skleraya dogru bes ayri katmandan meydana gelir. (Sekil 3) [14-21]

1. Bruch membrani

2. Koryokapillaris

3. Sattler tabakas1

4. Haller tabakas1

5. Suprakoroidal bosluk

»| RPE

Bruch membrans

Koryokapillans

Sattler Tabakast

Haller Tabakasn

Sekil 3: Koroid tabakalar1

Bruch membrani: RPE ile koryokapillarisi birbirinden ayirmaktadir. Koroidin en i¢
tabakasidir. Kollajen ve elastin lifler agisindan yogun ince avaskiiler bag dokusudur. 3-5 pm
kalinhigindadir. Optik disk yakininda perifere gore daha kalindir. RPE bazal membrani, i¢
kollajen, elastik, dis kollajen, koryokapillaris bazal membrani olarak bes katmandan olusur.
RPE metabolizmasini ve farklilasmasini diizenler. Ayrica koryokapillaris ve RPE arasindaki
molekiiller transportu saglar. Bruch membran patolojileri 6nemli fizyolojik dengelerin

bozulmasina sebep olabilir. [14-21]

Koryokapillaris: Yogun kapiller ag yapisindadir. Vaskiiler ag yapist merkezde Sattler
arteriyollerinden kaynaklanan besleyici arteriyol ve ¢evresinde toplayict veniillerin
olusturuldugu altigen lobiiler yapidadir. Koryokapillaris kalinligi yogun metabolik aktivite
gosteren fovea altinda 10 um kalinliginda, periferik retinada ise daha ince olup 7 um

kalinhigidadir. Kapillerleri pencereli olup biiyiik makromolekiillere karsi olduk¢a gegirgendir.



RPE ve fotoreseptorlere besin, oksijen saglanmasi ile ayrica RPE ve fotoreseptor artiklarinin

uzaklastirilmasi gibi fonksiyonlari vardir [14-21]

Stroma (Sattler ve Haller tabakalari): Cogunlukla vaskiiler yapilarin bulundugu
gevsek yapili dokudur. Koryokapillaris ve suprakoroidal bosluk arasinda siliyer arterlerin
devami genis vaskiiler yapilar yer alir. Bu vaskiiler yapilar iki tabakadan olusur: biiyiik damarlar
dis Haller tabakasim ve orta, kiiciik damarlar i¢c Sattler tabakasimi olusturur. Stroma

damarlarinin endoteli koryokapillarisin aksine penceresizdir. (Resim 1) [22-24]

Suprakoroidal bosluk: Koroidin en dis tabakasidir. Koroid ve sklera arasinda
potansiyel bosluk ve gecis bdlgesi olarak bilinir. igerisinden kisa ve uzun posterior siliyer
arterler ile sinirler gecer. Suprakoroid boslugunda vorteks venleri ve sklera arasinda zayif
baglantilar yer aldigi i¢in lameller yapilar1 kolaylikla birbirinden ayrilabilir. Ancak makula
yakininda ise sik Siliyer vaskiiler ve sinir yapilari sayesinde ayrilma makula altinda olagan
degildir. Suprakoroidal bosluk en dis kismimi lamina fusca bulunur ve melanosit igerigi

nedeniyle pigmente sklera olarak skleranin en i¢ tabakasi olarak da bilinir. [25-29]

Resim 1: Koroid OKT goriintiisii



2.1.6. Koroidal Dolasim

Posterior siliyer arterler koroid dolasimini saglar. Uzun posterior siliyer arterler 6n tiveal
yapilari, kisa posterior siliyer arterler ise makula ve etrafini besler. Kiigiik arterioller

koryokapillarise dogru ilerler ve koryokapillaris de vorteks venlerine drene olur. [30]

2.1.7. Koroid Kan Akiminin Regiilasyonu

Koroid vaskiiler diiz kaslar, viicudun diger damarlarina yapisal olarak benzerlik gosterir.
Otonom sinir sistemi ile innerve edilmektedir. Otonom ndronlar Koroid arter duvarinda
sonlanarak gii¢lii vazodilator nitrik oksit salinimi araciligiyla vaskiiler perfiizyon regiilasyonu
sonucu koroidal kalinligin degismesinde 6nemli rol aldig1 diistintilmektedir. Koroid yiiksek kan
akimina sahiptir ve ayn1 zamanda akimin azalmasina kars1 da ytiksek toleransa sahiptir. Koroid
vaskiiler perfiizyonunun otonomik sinir sistemi tarafindan diizenlenmesi otoregiilasyon
mekanizmalari ile sistemik kan basinci dalgalanmalarinda dengeleyici etki olugturur. Sistemik
kan basincini artiran epinefrin ve anjiotensin gibi damar kasici ajanlar periferik vaskiiler
direncini de arttirmasina ragmen koroidde nihai etki vaskiiler akiminin artmasidir. Otonom
sempatik uyar1 koroiddeki kan akimi artirir ve fizyolojik kanlanma igin gerekli vaskiiler tonusun
olusumunu saglar. Bu hassas dengenin bozulmasi; koroid vaskiiler hasari, hiperpermeabilite,

koroid kalinlagmas1 veya incelmesi gibi birgok patolojiye neden olur. [31-33]
2.1.8. Koroid Kalinhiginin Modiilasyonu

Saglikli gozlerde subfoveal koroid kalinligi yaklasgik 111 um olarak o6l¢iilmiistiir.
Subfoveal koroid kalinligi nazalde en ince, siiperiorda kalin olarak tespit edilmistir. Yas,
cinsiyet, boy, diurnal dongii, kirma kusuru ve okiiler hastaliklardan etkilenmektedir. Aksiyel
uzunluk ile ters orant1 géstermektedir. [34-41]
2.2. Santral seroz koryoretinopati (SSKR)

2.2.1. Tamimi ve Genel Bilgiler

Santral sero6z koryoretinopati (SSKR); idiyopatik, genellikle makiila bolgesinde, retina

pigment epitelinin ve sekonder norosensoriyel retinanin iyi sinirl bir veya daha fazla fokal
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odakl1 ser6z dekolmani ile karakterize retina hastaligidir. Diyabetik retinopati, yasa bagl
makiila dejenerasyonu ve retina ven tikanmalar1 gibi onemli retina hastaliklarindan sonra

dordiinct siklikta goriilen hastaliktir. [42-44]

Albrecht von Graefe 1866 yilinda tipik olarak arka kutbu etkileyen sinirli bir ser6z retina
dekolman ile karakterize olan olgular1 'tekrarlayan santral retinit' olarak tanimlamistir. Bu
hastaligin inflamatuar yapiya sahip oldugunu iddia etmistir. Bu iddianin dayanagini ise ayni
dénemde hastalarin es zamanl sifiliz ile enfekte olmasi gozlemine dayandirmistir. [45, 46]
Horniker, sifiliz 6ykiisii olmayan hastalarda da bu durumu gozlemlemis ve hastaligin sebebinin
bir inflamasyon oldugu fikrini degistirmistir. [47] Daha sonralar1 bu hastalar, vazospazm ve
eksiidasyona neden olan anormal damar kas tonusu yapisinda ‘anjiyospastik retinopati' seklinde
tanimlandi. Vazospastik hastalik kavrami, floresein anjiyografi (FFA) kullanima girince
degisti. [6, 48]. 1965'te Maumenee FFA’da RPE ve koroid tutulumunu diisiindiiren sizinti
oldugunu gosterdi. [49] 1960°ta Donald Gass olgular1 'idiyopatik santral ser6z koroidopati'
olarak tanimladi ve ‘santral serdz koryoretinopati’ veya 'santral ser6z retinopati' ' glinlimiizde
halen kullanilir. Yanuzzi tarafindan 1992°de Kronik SSKR; diffiiz retinal epitelyopati seklinde
tanmimlanmustir. [50, 53]

Klinik siiflandirma asagidaki gibi tanimlanmistir;
e Akut SSKR: Semptom baslangicindan sonra 4 ay i¢inde subretinal sivinin rezoliisyonu ve
semptomlari iyilesen hastalik.

e Rekiirren SSKR: Akut hastaligin rezollisyonu sonras1 yeniden subretinal sivinin ortaya
¢ikmasi.

e Kronik SSKR: Subretinal siv1 rezoliisyonun 4-6 ay icerisinde gerilemedigi ve yaygin RPE
dekompanzasyonu olan form.

e Inaktif SSKR: Serdz dekolman ve semptomlarin geriledigi gegirilmis hastalik.

2.2.2. Epidemiyoloji

Siklikla 25-50 yas erkeklerle iligskilendirilmistir. Erkeklerde kadinlardan 3 kat daha sik
rastlanir. 40-45 yaslarinda pik yapar. Genellikle %90 olguda tek tarafli seyir izler. Bilateralite
daha ¢ok ileri yasta, kadinlarda ve atipik kronik formlarda daha sik goriiliir. Hastalarin yaklagik

yarisinda ilk yil igerisinde niiks goriildiigii bilinir. Nadirde olsa ¢ocuklarda da olgular



bildirilmistir. SSKR siklig1 farkl etnik gruplar arasinda farklilik gosterdigi raporlanmistir. Asya
toplumunda, Afrika kokenli Amerikalilarda ve siyah insanlarda hastaligin daha sik oldugu
bildiren farkli tespitler bulunur. [54-70]

2.2.3.Genetik Faktorler

Genetik aktarim mekanizmasi tam olarak gosterilememistir. SSKR hastalarinin aile
iiyelerinin yaklagik yarisinda koroid kalinliginda artis oldugu goriilmiistiir. Pakikoroid
ozelliklerin olas1 dominant kalitsal aktarim ile olabilecegi cesitli ¢alismalarda gosterilmistir.
Kompleman faktér H (CFH), kompleman komponent 4, mineralokortikoid reseptorii (NR3C2),
ARMS?2 (age related maculopathy susceptibility 2) ve cadherin 5 genetik degisimleri kronik
SSKR arasinda iliski oldugu bildirilmistir. CFH; kalsitonin peptid adrenomodiilii ile etkileserek
vazodilatasyon olusturur ve CFH genindeki degisim kronik SSKR ile iligkilidir. Vaskiiler
endotelde adhezyon molekiilii olan cadherin 5 polimorfizmi erkeklerde daha siktir, bu ylizden
daha ¢ok erkeklerde SSKR gelisebilecegi bildirilmistir. Ayrica cadherin 5 kortikosteroidler
tarafindan regiilasyonu degistiginden dolay1 kortikosteroid tedavisine benzer koroidal

hiperpermeabiliteye neden olabilecegi diistinilmistiir. [44, 58, 71-74]

2.2.4. Risk faktorleri

Hastaliga neden olabilecek risk faktorleri arasinda A tipi kisilik, fiziksel ve psikososyal
stres, ekzojen steroid kullanimi, gebelik, sistemik hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar,
Helicobacter pylori enfeksiyonu, uyku apne sendromu, otoimmiin hastaliklar sayilabilir.
SSKR’li hastalarda serum artmis glukokortikosteroid ve katekolamin seviyeleri bulunmustur.
Endojen (gebelik, tip A kisilik ve Cushing sendromu) ve ekzojen (oral, intravendz, intranazal,
intraartikiiler, epidural ve intravitreal kortizon uygulamalari) kortikosteroidler i¢in artmis
seviyeleri SSKR ile iligkisi goriildii. Kortikosteroidlerin, vaskiiler otoregiilasyona bagl
gecirgenligi degistirerek, RPE, Bruch membrani ve koryokapillaris iizerinde etkiye neden
oldugu iyi bilinmektedir. Steroide bagli olarak gelisen SSKR, idiyosenkratik doza bagh
olmadan gelisebilmektedir. Triamsinolon ve benzer steroidli intraokiiler enjeksiyonlarinin
nadiren iliskili oldugu belirsizligini koruyor. Fosfodiesteraz-5 inhibitorleri ile de birlikteligi
bildirilmistir. [44, 59, 75-95]
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2.2.5. Etiyoloji ve patogenez:

Tam etiyolojisi bilinmemektedir. Caligmalarda gosterilen koroidal dolasimdaki
degisikliklerin esas patolojiyi olusturan mekanizma oldugu diistiniilmektedir. Koroidal vaskiiler
gecirgenligin, sempatik aktivite veya steroidle artan epinefrin aracili vazospazm sonucunda
koroidal vaskiiler hemostaz ve otoregiilasyonun bozuldugu bildirilmektedir. Bu degisiklikler
koroidal vaskiiler hiperpermeabiliteye ve iskemiye yol agar. Fizyolojik kosullarda, onkotik ve
hidrostatik basing arasinda denge sivinin retinadan koroide dogru sizintisina neden
olur. SSKR’de ise koroidde hidrostatik basing, koroid boslukta da onkotik basing artig1 sivinin
koroidal vaskiiler yapilardan sizmasina ve RPE altinda géllenmesine neden olur. Subretinal sivi
birikmesi fotoreseptor, RPE disfonksiyonuna neden olmaktadir. RPE disfonksiyonu
birlikteliginde su ve iyon transfer dengesi bozuklugunu siddetlendirir. RPE'nin altindaki doku
hidrostatik basinci yeterince yiliksek oldugunda, RPE'yi ileri dogru iter ve pigment epitel
dekolmanina (PED) yol agar. [3, 62, 96-111]

2.2.6. Prognoz

Santral serdz koryoretinopati, genellikle spontan iyilesme olasilig1 yiiksek iyi prognoza
sahip retinal bozukluktur. Vakalarin sadece yaklasik %15’inde 6 aydan uzun siiren kronik form
izlenir. Kronik ve tekrarlayan olgularda uzamis ser6z dekolmani, RPE’de diffiiz degisiklikler,
atrofi ve fotoreseptor dejenerasyonu goriilebilmektedir. Bu hasarlar nedeniyle ilerleyici kalici

gorme kaybu ile iligkilidir. Yasam kalitesinde azalmaya sebep olur. [42,75,112]

2.2.7. Klinik goriiniim, semptomlar ve bulgular

Hastalik tipik olarak genelde geng erkeklerde tek tarafli olarak ortaya cikar. Siklikla
gérme alaninin merkezinde metamorfopsi, mikropsi, hafif diskromatopsi, skotom, kontrast
duyarliliginda ve karanlik adaptasyonda azalma ile karakterizedir. Gérme keskinligi 20/20 ile
20/200 arasindadir. Olgularin ¢ogunda en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) 20/30 ve
daha iyidir. Retinal elevasyondan dolay1 refraktif hipermetropi goriilir ve diisiik dereceli
konveks mercek ile diizeltilir. Akut SSRP genellikle birkag ay icerisinde normale yakin gérme
keskinligine donerek kendiliginden diizelirken, tekrarlayan veya kronik SSKR olgularinda
gorme keskinliginde azalma yarisindan fazlasinda goriilebilir. [42, 60, 113-117] Bulgularin ve

semptomlarin ciddiyeti fotoreseptor dis segment hasari ile iliskilidir. Subretinal materyal
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birikimi hastalik siiresi uzadikga artar. Biriken depozitler, serdz retina dekolmani nedeniyle
bozuk fotoreseptor dis segmentlerinin  fagosite olmus materyallerden ve/veya
koryokapillaristen sizan plazma ve inflamasyon materyallerinden olusabilir. Kronik SSKR’de
PED, RPE diizensizlikleri ve atrofileri goriilebilmektedir. Sekonder koroidal neovaskiiler
membran (KNVM), RPE yirtiklar1 ve kistik makiiler 6dem olgularin ¢ok az bir kisminda
goriilebilir ve ardindan ciddi gérme bozuklugu olusturabilir. [118-124]

2.2.8. Tamisal yontemler

SSKR tan1 ve takibi birgok goriintiileme yéntemi kullanilmaktadir. invazif olmayan
teshis cihazi oldugu i¢in ve retinayi, koroidi hizli ve yiiksek ¢oziintirliiklii kesitsel goriintiileri
ile yakalamaya olanak tanidigi igin teshis ve takipte optik kohorens tomografi (OKT) 6ncelikli
yontem olarak kullanilir. Invazif olmayan fundus otofloresans (FOF) RPE degisikliklerini,
invaziv yontem olan FFA ise RPE sizint1 ve subretinal sivi birikimini gosterir. Kronik ve
tekrarlayan olgularda goriilen neovaskiilarizasyon ve polipoidal yap1 gelisimin gostermek igin
OKT, FOF, FFA, indosiyanin yesili anjiyografisi (ISYA) ve optik koherans tomografi
anjiyografi (OKTA) es zamanli kullanilabilir.

Fundus muayenesi: Hikaye ve semptomlart ile siiphelenilen SSKR olgularinin fundus
muayenesi dikkatli sekilde yapildiginda deneyimli g6z hekimlerince tanis1 genellikle rahatlikla
konulabilen tanidir. Fundus muayenesinde santralde kabarik oval keskin sinirli makula ser6z
dekolmant goriliir. (Resim 2) Pigment epitel dekolmani (PED) da eslik ediyorsa goriilebilir.
Norosensoryel dekole retina 6zellikle kroniklesen olgularda subretinal sivinin yer g¢ekimi
etkisiyle asagiya dogru ilerler ve RPE degisiklikleri, makula atrofileri inferiora uzandigi

gortilebilir. (Resim 3)
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Resim 2: SSRP fundus foto goriintiisii

Resim 3: Subretinal siv1 yer ¢ekimi etkisiyle inferiora ilerleyebilir

Optik koherans tomografi (OKT): Noninvaziv olmasi ve bulgular: oldukga detayli,
destekleyici olarak gostermesi nedeniyle altin standart goriintiileme yontemi olarak kullanilir.
OKT’de subretinal s1vi, ndrosensoryal retina dekolmani, PED, fotoreseptor dis segmentlerinde
hasar, dekole sensoryel retina ile RPE arasinda kopriilenme goriiliir. (Resim 4, 5) Seroz

dekolman siiresi uzadikga retina alt ylizeyinde artmis ve diizensiz hiperreflektivite “firgamsi
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kenar goriinimii” seklinde metabolizmas1 bozulmus ve subretinal sivi igine uzayan, dokiilen
fotoreseptorlerin dis segmentleri goriiliir. (Resim 6) Koroidin derinlemesine goriintiilenmesi
enhanced depth imaging (EDI OKT) ve swept source (SS OKT) teknolojileri ile saglanir.
Koroid vaskiiler yapilarin morfolojik analizi ve koroid kalinlik ol¢timleri gibi verilere
ulasilmasina imkan olusturur. (Resim 7) SSKR olgularinin asemptomatik gézlerinde de koroid
kalinlik artis1 goriiliir. [125-138]

Resim 4: Subretinal sivi, nérosensoryel retina dekolmant

Resim 5: RPE dekolmanlari
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Resim 6: Fotoreseptor dis segmentlerinde kalinlagsma ve firgamsi kenar goriintiisii

Resim 7: EDI OKT goriintiisii. Artmig koroidal kalinlik, dilate koroidal damarlar

Fundus otofloresans (FOF): FOF incelemesinde, FFA’da izlenen sizint1 noktasina ve
OKT’de subretinal stviya uyan bdlgelerde blokaj nedeniyle hipootofloresan izlenir. (Resim 8)

Subretinal sivi rezoliisyonunda olast artmis RPE aktivitesine sekonder hiperotofloresan nokta
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odaklar goriilebilmektedir. (Resim 9) Kronik SSKR’de RPE atrofisi hipootofloresans alan ve
hafif hiperfloresans ¢erceve olarak goriiliir. Kronik SSKR olgularinda subretinal sivi hasarinin
yer cekimi etkisiyle olusan RPE atrofisine ve fotoreseptdr hasarina bagli olarak asagi inen

hipofloresan ve ¢evresinde ince hiperotofloresan goriiliir. (Resim 10) [139-150]

Resim 9: Subretinal s1vi rezoliisyonundan sonra fovea ¢evresinde hiperfloresan noktalar
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Resim 10: Kronik SSKR’de FOF goriintiisii

Fundus floresein anjiyografi (FFA): Akut SSKR’de subretinal floresein birikimine
yol agan RPE diizeyinde fokal floresein sizintilar1 seklinde anjiografide goriiliir. S1zint1
noktalar1 birka¢ adet olabilmekle beraber bir¢ok vakada tek odaktan sizinti mevcuttur. Floresein
sizmtilar farkli sekillerde tanimlanmistir; sigara dumani (tiiten baca) (yaklasik %7) veya
miirekkep lekesi (yaklasik %90). En sik sizint1 goriiniimii olan miirekkep lekesi sizint1 paterni,
her yone daha diizgiin ve genis bir boya yayilimina sahiptir. Genellikle foveanin merkezinden
yaklagik 0,7 mm genisliginde halka seklinde bir bolgede yavas yavas kademeli olarak her yone
dagilir. (Resim 11) Sigara dumani veya tiiten baca olarak bilinen diger tipik kagak ise daha az
bildirilmistir. Erken orta donemde nokta sizint1 baca seklinde yiikselerek en tepe noktadan daha
sonra nazal ve temporale dogru yayilarak mantar goriintiisii olusturur. Tiiten baca goriniimii
daha ¢ok subretinal sivinin yiiksek seviyede olan olgularda izlenir. (Resim 12) Kronik SSKR’de
ise ¢ok yaygin kagak noktalar1 ile genis RPE atrofi ve dejenerasyonlari graniiler tarzda
hiperfloresan yamalar ve pencere defektleri goriiliir. Ayrica orta geg fazlarda multifokal sizinti
seklinde izlenebilir. (Resim 13) [151-154]

17



Resim 13: Kronik SSKR FFA goriintiisti; multifokal yama kagak
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Indosiyanin yesili anjiyografi (ISYA): Koroid hiperpermeabilitesi, ISYA orta fazda
koroid dolma defekti, koroidal vaskiiler yapilarda genisleme multifokal hipersiyanisan alanlar
seklinde goriiliir. (Resim 14, 15) Akut SSKR tanisi i¢in gerekli degildir. Kronik SSKR
olgularinin ayirici tanisinda ve KNVM saptamada faydasi bulunur. FFA kagak alanlarini
yorumlamak genellikle ¢ok zordur ve FFA’da sizint1 bittikten sonra ve bazen floresein sizintisi
belirtisi olmayan olgularda dahi orta fazda siiren koroidal vaskiiler hiperpermeabilite
hiperfloresans yeni sizint1 odaklar olarak izlenebilir. ISYA’da hastalari semptomsuz diger
gozlerinin ¢ogunda semptomatik gozlerde goriilen koroid degisikliklerden benzer bulgular
izlenmistir. [44, 105, 124, 155-158]

Resim 14: SSKR’de FFA ve ISYA goriintiisii-1

Resim 15: SSKR’de FFA ve ISYA goriintiisii-2
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Optik koherans tomografi anjiyografi (OKTA): Kronik SSKR’de KNVM’nin
saptanmasinda OKTA’nin FFA’ya gore daha stiin oldugu belirtilmistir. Kronik SSKR’de
gelisen KNVM OKTA’da koryokapillariste neovaskiiler dallanma olarak izlenir. Akut SSKR
tanis1 i¢in kullanilmaz. Akut SKKR’de eger kullanilirsa subretinal sivi nedeniyle gélge artefakti
olarak goriiliir. Kronik SSKR’de goriilebilen PED’e ve subretinal siviya bagl artefaktlar
OKTA’da hiporeflektif alanlar olarak gortliir. (Resim 16, 17) [159, 160]

Resim 17: OKT goriintiisii ve OKTA’da dis retina ve koryokapillariste neovaskiiler ag
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2.3. Pakikoroid Spektrum Hastaliklar

Pakikoroid terimi (paki: kalin) kalin koroidin yaninda bazi benzer koroid ozelliklere
sahip pakikoroid spektrum hastaliklar1 tanimlamak igin kullanilir. Pakikoroid fenotipinin
ozellikleri; genislemis Haller vaskiiler yapilar1 (pakidamarlar), Sattler ve koryokapillaris
atrofisi, koroid hiperpermeabilitesi, koroidal kalinlik artis1 ve progresif RPE disfonksiyonudur.
Pakikoroid spektrum hastaliklar ortak patolojik mekanizmalara ve benzer 6zellikleri bulunan
farkli hastaliklar oldugu distiniilmektedir. Bu Klinik antiteler birbirleri arasinda gegis
gosterebilir. SSKR bu grubun karakteristik hastaligidir. [161-174, 107, 130, 131]

e Pakikoroid pigment epitelyopati (PPE),
e Santral ser6z koryoretinopati (SSKR),
e Pakikoroid neovaskiilopati (PNV),

¢ Polipoidal koroidal vaskiilopati (PKV),
e Peripapiller pakikoroid sendrom (PPS),
e Fokal koroidal ekskavasyon (FKE)

2.3.1 Genetik

Pakikoroid fenotipinin kalitimsal olabilecegi bildirilmis. Calismalarda CFH ve HTRA1L
mutasyonlari, SERPINF1 ve ARMS2 polimorfizmleri pakikoroid spektrum hastaliklar ile
iliskili oldugu gosterilmistir. [58]

2.3.2. Pakikoroid ozellikler

Koroid Kalinlasmasi: Koroid subfoveal bolgede en kalindir. Saglikli gozlerde
subfoveal koroid kalinligi (SFKK) 190-350 pm araliginda degismektedir. Fakat koroid kalinlig1
yas, cinsiyet, boy, aksiyel uzunluk, sistemik hipertansiyon ve ayrica diurnal ritimden de
etkilenmektedir. Degisken nedenlerden dolayi standart kabul edilmis bir koroid kalinlik degeri
belirlenememistir. Koroid tabakasinin arka sinirini farkli degerlendirilmesi de koroid kalinlik
icin kabul gérmiis belli bir deger olmamasinda 6nemli diger faktordiir. Kalinligin 300, 350 ve
395 um’den fazla olmasini koroid kalinlagmasi olarak degerlendiren farkli goriisler bulunur.
Koroid arka sinirin1 3 degisik sekilde degerlendiren galigsmalarda; koroid vaskiiler limen dis

sinirt, koroid stroma dis sinir1 ve sklera i¢ sinir1 alinmistir. (Resim 18) [169-183]
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Resim 18: Sklera i¢ sinir1 (1), koroid stromasi dis sinir1 (2) ve vaskiiler liimen dis sinir1 (3)

Pakidamarlar: Koroid kalinlasmasinda esas sorumlu olan Haller tabakasindaki biiyiik
vaskiiler yapilarin genislemesidir. Bu genislemis vaskiiler yapilara pakidamarlar olarak ifade
edilir. Pakidamarlara komsu koroid i¢ katmanlari olan daha kiigiik vaskiiler yapilara sahip
Sattler ve koryokapillaris katmanlari ise incelmistir. (Resim 19) Kroniklesen olgularda bu i¢
koroid katmanlarindaki incelme artar ve hatta pakidamarlar Bruch membranina kadar direkt
temas eder hale gelebilir. Koroid stroma/vaskiiler liimen orani koroid stroma atrofisi ile
vaskiiler liimen lehine artar. Pakidamarlar1 ISYA gériintiilemelerde normal vaskiiler yapilardan
farkl1 6zellikleri bulunur. Bu farklilar makula ve ¢evresinde incelerek sonlanmamalari ve fovea
seviyesinde ilerledikten sonra birden sonlanmalaridir. (Resim 20) Pakikoroid spektrum
hastaliklarda izlenen subretinal sivi, RPE atrofileri, fotoreseptor hasari, PED, KNVM ve

polipler genellikle pakidamarlar ile uyumlu bolgelerde izlenir. [169-183]
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Resim 19. PPE (A) ve SSKR (B) pakidamar iizerinde RPE lezyonlar1 izleniyor. Kronik SSKR

(C) pakidamar tizerinde koroid atrofisi izleniyor.

Resim 20. ISYA’da pakidamarlar foveay1 gaprazliyor, incelmeden sonlaniyor.

Koroid Hiperpermeabilitesi: Pakikoroid hastaliklarda koryokapillaris seviyesinde

goriilen kacak ISYA orta ve ge¢ fazinda yama seklinde hiperfloresan alanlar olarak gériiliir.
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(Resim 21) Pakidamarlarda oldugu gibi subretinal sivi, RPE atrofileri, fotoreseptor hasari, PED,
KNVM ve polipler koroid hiperpermeabilitesi olan alanlarda daha sik izlenir. [169-183]

Resim 21. ISYA’da koroid hiperpermeabilite alanlart

2.3.3. Patogenez

Pakikoroid hastalik spektrumu; pakikoroid ozellikleri olan koroid kalinlasmasi,
pakidamarlar ve koroidal hiperpermeabilite ile komplikasyonlar olan RPE atrofileri,
fotoreseptor hasari, PED, KNVM ve polipler ile ayni bolgelerde goriilityor olmasi patogenezde
pakikoroid ozelliklerinin rol aldig1 distiniilmektedir. Koryokapillaris obliterasyonu ve
iskemisinin nedeninin sempatik aktivasyonu ve ayrica Haller dilate pakidamarlarin mekanik
olarak etkisi oldugu tespit edilmistir. Sattler, koryokapillaris ve RPE-Bruch kompleksinde
atrofi sonucu iskemik bir ortam olusur ve progresif RPE disfonksiyonu oldugu bildirilmektedir.
Sonugta ilerleyici RPE hasarinin PPE’ye neden oldugu disiintilmektedir. Koroidal
hiperpermeabilite, dilate biiylik koroidal damarlar, kronik diisiik dereceli inflamasyon ve
subretinal s1vi sonucu SSKR ile sonuglanir. Ayrica koryokapillaris kronik iskemi sonucu VEGF
salimmi ile tip 1 Kkoroid neovaskiilarizasyonu (KNV), yani PNV’ye neden oldugu
diistiniilmektedir. PNV’nin fokal koroidal kalinlasma ile progresyonu sonucu PKV gelistigi
diistintilmektedir. [107,108, 167-187]
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2.3.4. Pakikoroid smiflama

Pakikoroid Pigment Epitelyopati (PPE): Sadece RPE degisiklikleri bulunan fakat
subretinal sivi, KNV, polip veya ekskavasyon bulunmayan pakikoroid bu duruma PPE
denilmektedir. RPE atrofisi, hiperreflektif sivri RPE siitiinii, PED ve pakidruzen goriilebilir.
(Resim 22) [167-187]

Resim 22: OKT, FOF, ISYA goriintiilemelerde PPE olgular

Santral Seroz Koryoretinopati: Subretinal sivi bulunan fakat tip 1 KNV ve polip
olmayan pakikoroid olgular SSKR olarak isimlendirilir. [167-187]

Pakikoroid Neovaskiilopati (PNV): Tipl KNV bulunan ancak polip pakikoroid
olgular PNV olarak tanimlanir. OKTA neovaskiilarizasyonu gdstermede FFA ve ISYA’dan
daha istiindiir. (Resim 23) OKTA ile sig diizensiz PED’lerin siklikla tip 1 KNV ile iligkili
oldugu gosterilmistir. [188-201]
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Resim 23: OKTA ve OKT’de PNV

Polipoidal Koroidal Vaskiilopati (PKV): Tip 1 KNV’ye anevrizmal vaskiiler polip de
eslik eden pakikoroid olgular PKV olarak tanimlanir. Neovaskiiler yapilart; dallanan anormal
damarsal ag ve koryokapillaris dis1 terminal polipoidal anevrizmal ¢ikintidan meydana geldigi
bilinir. PKV ve PNV; tip 1 neovaskiilarizasyon nedenlerinden biridir. (Resim 24) PKV ve PNV
olgularinda YBMD’den farkli olarak drusen ve cografi atrofi gibi bulgular bulunmaz. [188-
201]

Resim 24: OKT’de ve ISYA’da PNV
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Peripapiller Pakikoroid Sendrom (PPS): Optik disk yakininda gelisen pakikoroid
hastaliktir. Koroid kalinlig1 en kalin optik disk komsulugundadir ve optik yakininda belirgin
Haller tabakas1 bulunur. Peripapiller atrofi, optik diske yakin alanda subretinal s1vi, optik disk
sizintis1 veya retinada intraretinal kistler bulunur. (Resim 25) Kisa aksiyel uzunluk ve koroidal
fold eslik edebilen durumlardir. [202]

Resim 25: Peripapiller pakikoroid sendrom

Fokal Koroidal Ekskavasyon (FKE): Skleral ektazi ve posterior stafilom bulunmayan
pakikoroid olgularda goriilen koroidal konkaviteler FKE olarak isimlendirmislerdir. Uyan
(confirming) ve uymayan (non- confirming) tipleri bulunur. Uyan tipte koroidal konkaviteye
fotoreseptor ve RPE birlikte seyir izlerken, uymayan tipte ise fotoreseptor ve RPE beraber seyir
izlemez, OKT’de konkavite bosluk olarak goriiliir. (Resim 26) [203-205]

Resim 26: Uyan (A) ve uymayan (B) tip FKE
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2.4. Tedavi

Akut SSKR olgularinda semptomlar ve subretinal sivi spontan rezoliisyonu ile kendi
kendini sinirladigindan ilk 3 ay boyunca gozlem disinda 6zel durumlar harici tedavi 6nerilmez.
Tedaviye baslama siiresi 4-6 ay arasinda klinige gore degisebilmektedir. Hastalarda ekzojen
kortikosteroid kullanimi bulunuyor ise miimkiinse steroidler kesilmelidir. Ozellikle tip A
kisiligindeki olgularda yasam tarzi1 modifikasyonu ve psikososyal stres tedavisi onerilmelidir.
Gormede ciddi kalic1 azalmalara neden olabilen kronik, tekrarlayan veya tek gozlii akut SSKR
hastalarina ileri tedavi se¢enekleri sunulmalidir. Bazi tedaviler digerlerinden daha etkili goriilse
de higbir SSKR tedavisi altin standart olarak goriilmez; bu nedenle, tedavilerden birkag1
hastalara Onerilebilir. Tedavi secenekleri karbonik anhidraz inhibitérleri, antikortikosteroid
tedavileri ve intravitreal vaskiiler endotelyal biiyiime faktor antagonistleri (Anti-VEGF) gibi
tibbi medikal tedavileri yani sira termal lazer fotokoagiilasyon, fotodinamik tedavi (FDT) ve

esikalt1 lazer tedavileridir

2.4.1. Karbonik anhidraz inhibitorleri

Viicut bosluklarindaki sivilart azalttig1 i¢in subretinal sivinin absorbsiyonuna yardimci
oldugu  distintlir. Zayif  kanitlara ragmen, SSKR'de yaygin bir tedavi
secenegidir. Metamorfopside azalma ve gorme keskinliginde stabilizasyon goriiliirken
subjektif ve objektif klinik diizelme siiresinin kisalabilecegi goriilmiistiir. Ancak nihai gérme

keskinligi, prognoz veya niiks oranlari iizerinde etkisinin olmadigi da tespit edilmistir. [206-
208]

2.4.2. Antikortikosteroid tedavi

Glukokortikoidler ve mineralokortikoidler koroid iyon ve su kanallarini etkileyerek
koroidal hiperpermeabilite patogenezinde rol alir. Bundan yola ¢ikarak mineralokortikoid
reseptdr ve glukokortikoid antagonistleri eplerenon ve spironolakton kronik SSKR vakalarinda
faydali olabilir. Yapilan bazi ¢aligmalarda kronik SSRP hastalarinda eplerenon kullanim ile
santral makula kalinhginda azalma, subretinal sivi rezoliisyonu ve gorme keskinliginde
iyilesme tespit edilmistir. [209-211] Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada ise
kronik SSKR'li hastalarda goérme keskinligini iyilestirme acisindan 12 aylik eplerenon

tedavisinin plaseboya gore iistiin olmadigi gosterilmistir. [212]
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2.4.3. intravitreal anti-VEGF tedavisi

Calismalarda VEGF diizeyleri SSKR olgularinda kontrol grubuna gore yiiksek olmadigi
tespit edilmesine ragmen 6zellikle kronik SSKR vakalarinda gelisebilen KNVM olgularinda ve
subretinal fibrin birikimi olan FDT’nin uygun goriilmedigi olgularda etkinligi bulunur.
Calismalarda anti-VEGF tedavilerinin anatomik ve fonksiyonel diizelmeye neden olmadigi
gOsterilmistir. [213-217]

2.4.4. Termal lazer fotokoagulasyon

Diyabetik hastalarda oldugu gibi klinik olarak belirgin makula 6demi gibi diger retinal
hastaliklarda, FFA ile tanimlanan fokal sizintilara termal lazer spotlar1 uygulanir. Lazer
fotokoagiilasyonun tam mekanizmasi bilinmemekle birlikte, kagak bulunan damarlarin
kapatilmast  ve  RPE'nin  pompalama  fonksiyonunun  aktivasyonu diisiincesine
dayanmaktadir. SSKR’de lazer fotokoagiilasyonun roliinii degerlendirmek igin ¢esitli
caligmalar yapilmistir ve fotokoagiilasyonun subretinal sivinin daha hizli rezoliisyonunu
sagladigina dair kanitlar vardir. Ancak nihai gérme keskinligini, santral makula kalinligini,
serdz dekolman yiiksekligini ve niiks gelisimini etkilemedigini gdstermistir. Iyatrojenik KNV

ve parasantral skotom gelisimi riski mevcuttur. [240-245]

2.4.5. Fotodinamik tedavi (FDT)

Verteporfin 6mg/m2 (Visudyne; Novartis Pharma) intraven6z uygulanmasi ve ardindan
bu maddenin 50 J/cm 2'lik 689 nm dalga boyu lazerle etkinlestirilmesiyle gergeklestirilir. Etki
mekanizmasinin, kisa siireli direkt koroid endoteline etki ederek koryokapillaris okliizyonu
sonucu koroidal hiperpermeabiliteyi azalttigi diisiintilmektedir. Genellikle kronik SSKR
olgularda tercih edilmesine ragmen akut olgularda da kullanilmistir. FFA veya ISYA
kilavuzlugunda standart veya yarim doz FDT protokolii uygulanir. Standart doz FDT yan
etkileri RPE atrofisi, sekonder KNVM gelisimi ve kronik koroidal iskemi sonucu ani gérme
kaybidir. Bu yan etkileri azaltmak i¢in, geleneksel tam doz/akic1t FDT'ye yonelik iki degisiklik
onerilmistir: Verteporfin yarim-doz (3 mg/m2), lazer yarim-fluence (akis) 25 J/ cm2 ve yari-

zamanli (42 sn) FDT de tercih edilmistir. Standart FDT'ye kiyasla daha az yan etki ile gérme
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keskinligi geri kazanimi, subretinal sivi rezoliisyonu ve santral makula kalinliginda azalma

yoniinde benzer olumlu etki goriildiigii bildirilmistir. [218-239]

2.4.6. Dalga Boylarina Gore Lazerler

Zamanimizda oftalmolojide farkli dalga boylarinda lazerler kullanilabilmektedir. Gozde
bulunan kromoforlar lazer dalga boylari ile farkli oranlarda etkilesebilmektedir. Emilim miktari
lazer dalga boyuna ve doku 6zelliklerine baglidir. (Sekil 4) Melanin, hemoglobin ve ksantofil
gbzde bulunan baslica kromoforlardir. Melanin RPE ve koroidde yogunlukla bulunur ve 1sik
absorbsiyonu lazer dalga boyu azaldik¢a artar. Vaskiiler yapilarda ve kanda bulunan
hemoglobinler HbO (Oksihemoglobin) ve HbR (Deoksihemoglobin) en 6nemli 151k emen
pigmentlerdir. Absorpsiyon dalga boylart HbO’de 542 nm yesil ve 577 nm sar1 iken HbR’de
555 nm yesildir. Lazer etkinligi melanin icerigi daha az olan gézlerde bile koryokapillarisin
yiiksek hemoglobin igerigi sayesinde saglanir. Ksantofil lazerin termal hasarinin istenmedigi
makulada bulunur. Bu yiizden ksantofil ile etkilestigi icin mavi lazer (488 nm) makula

tedavilerinde uygun degildir.

Absorbsivon ([em”)

10000

1000

100

Ksantofil

10

alobin (MLO

450 500 550 600 Daiga boyu {nm)

Sekil 4: Dalga boylarina gore lazerler ve doku absorbsiyon oranlari
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Oftalmolojide tercih edilen dalga boylari; mavi (488 nm), yesil (532 nm), sar1 (577 nm),
kirmizi (670 nm), ve kizil6tesidir (810 nm).

Mavi lazer (488 nm): Makulada bulunan ksantofil ile etkilestigi i¢in makula hastalik

tedavilerinde uygulanmasi dnerilmez.

Yesil lazer (532 nm): Melanin ve hemoglobin (HbO ve HbR) tarafindan iyi absorbe
icin i¢ retina tabakalarinda ve retinal damarlarda hasar olusturabilir. Kanamali gézlerde 1s1k
sacilimi fazla oldugu i¢in Onerilmez. Ksantofil tarafindan ¢ok az emildigi i¢in makula

tedavilerinde tercih edilebilmektedir.

Sari lazer (577 nm): Ksantofil tarafindan emilmedikleri i¢in makula bolgesine daha
emniyetli uygulanabilmektedir. Bunun disinda yesil lazere gore diger avantajlar1 daha uzun
dalga boyu sayesinde daha derin doku penetrasyonu, az 1sik sagilimi, az enerji kullanimina

sahiptir ve ayrica koryokapillaris ve hemoglobin tarafindan daha esit emilmektedir.

Kirmizi lazer (670 nm): Hemoglobin tarafindan en az emilir ve kani en iyi gecer. Bu

sayede subretinal kanama bulunan olgularda da kullanilabilmektedir.

Kuzilotesi diyot lazerler (780-980 nm, en sik 810 nm): Doku penetrasyonu yiiksek
oldugu i¢in transskleral kullanilabilmektedir. Ancak kizilotesi lazerde enerji giicii daha diisiik
oldugu i¢in argon lazer benzeri lezyon olusturabilmek i¢in daha uzun siire lazer maruziyeti
gerekmektedir. [240-245]

2.4.7. Esik Alti Lazer Uygulamalari

Esik alt1 lazer uygulamalari sadece RPE’ne hasar olusturmadan etki ettigi i¢gin makula
ve fovea bolgesine uygulanabilir. Konvansiyonel lazerden avantajlari ise makula tedavilerinde
defalarca uygulanabilir olmasi ve daha az yan etki ile daha iyi gorme keskinligi saglamasidir.
Esik tistii lazer; tam kat retinal hasar ve atrofiyi gosteren beyaz renkte lezyon olusturur. Esik
lazer; hafif gri lezyon olusumu ve dis retinal hasar kastedilir. Esik alt1 lazer de ise anatomik ve
fonksiyonel hasarin olmadigi, renk degisikligi yapacak lezyonun goriilmedigi lazer
uygulamalarina denir. Esik alt1 lazer tedavisi fotokoagiilasyon olusturmadan fototermal stres ile

sitokin ekspresyonunun arttig1, secici olarak uygulama alanindaki RPE’nin uyarildigi, pompa
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fonksiyonunun aktiflestigi ve kan retina bariyerinin yeniden diizenlenmesini igerir.
Ekspresyonu artanlar 1s1 sok proteini (Heat shock protein-HSP), matriks metalloproteinaz
(MMP), glial fibriler asidik protein (GFAP), VEGF ve pigment epitel kaynakl faktér (PEDF)
oldugu varsayilmaktadir. Esik alti lazerler sonrasi1 RPE stresi, HSP ekspresyonuyla yanit
olusturur ve bu sayede proteinlerin yeniden katlanmasi, apoptozun inhibisyonu ve
inflamasyonun azaltmasi gibi koruyucu mekanizmalar olusmaktadir. Sonugta RPE hiicrelerinin
yenilendigi ve fizyolojik islevselliginin arttigi disiiniilmektedir. Ayrica lazer maruziyeti
bolgesinde ve ¢evresinde GFAP ekspresyonu ile miiller hiicre aktive olur ve bunun sonucunda
yara yeri kontraksiyonu ve fotoreseptdr restorasyonundan sorumlu olabilecegi

diistintilmektedir. [246-259]

Lazer parametrelerini hasar esiginin altinda en uygun dozda titre etmek onemli
konulardandir. Deney hayvanlarinda EpM lazerin etkinliginin en dogru titrasyonunu ile 1s1 sok
proteini (HSP-70) ekspresyonunu 6lgerek tespit etmislerdir. Konfokal mikroskopide RPE ve
koryokapillariste HSP’yi eksprese ettigi belirlenmistir. EpM ile lazerin gii¢ ve siire kontrol
altina aliarak tedavi edici etkisi optimize edilir. EpM lazer uygulamasinda enerji diizeyi %30
olarak ayarlaninca lazer hasari sinirli ve lokalize kalmakta ve ayrica HSP-70 ekspresyonunu
yeterince saglamaktadir. (Sekil 5) EpM lazer uygulamasi sonrasi 1sik mikroskobunda hasar
goriilmez iken elektron mikroskopide ise RPE’de minimal hasara rastlandigi ancak minimal
hasarin daha sonra iyilestigi tespit edilmistir. Sonucta hedef RPE en uygun sekilde
uyarilmaktadir. EpM lazer fotokoagiilasyon olarak degil, RPE fotostimiilasyonu olarak bilinir.
[246-259]
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Sekil 5: RPE hiicrelerinde HSP-70 ekspresyonu (246)

Subthreshold mikropulse lazer (SML): Tek bir lazer atisinda defalarca tekrarlayan ve
dizi seklinde ¢ok kisa atislar (micropulse) yapan ve arada enerjinin daha uzun siire kapal
oldugu(on-off) esik alt1 lazer uygulamasidir. Kapali zaman diliminin daha uzun siire olmasi
sayesinde RPE ve retina i¢ tabakalarinda olusacak termal hasarin engellemesi saglamaktir.
Termal etki RPE melanozomlarinda sinirlanmaz, RPE hiicreleri {izerinde tamamen dagilir ve
kiimiilatif 1sinma saglanir. Sonugta fotokoagiilasyon etkinin olusumuna engel olunur. Lazer
“on” zamani atim Siiresine, “off” zamani ise her atimin termal etkinin azaltilmasini saglayan
atimlar arasi bekleme siiresine denir. “On” ve “off” zamani arasindaki olan ¢alisma dongiisiine
sahiptir. (Sekil 5) SML makula hastaliklarinda defalarca tekrarlanabilmektedir. Iridex cihazi
(1Q 577; IRIDEX, Mountain View, CA) ve Quantel cihaz1 (577 nm Quantel Medical, Clermont-
Ferrand, France) SML uygulamalar1 yapan cihazlardandir. [246-259]
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Sekil 6: SML uygulamasinin sematik goriintiisii

EndPoint Management (EpM): Hasar olusturmayan termal enerji etkisi ve etkin lazer
giici hayvansal deneylerde HSP ekspresyonu ve RPE elektron ve histolojik incelemelerle
aciklanmustir. (Sekil 7, 8) EpM lazer uygulamasinda titre edilen lazer giiciiniin %30 olmasi
belirlenmistir ¢linkii lazer uygulamasi sonrasi olusan 1s1 artigina kars1 giivenli terapdtik aralik
ve doku yanitin1 belirlemek i¢in hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismada %30 enerjide EpM
uygulanan higbir denekte hasar tespit edilmemistir. Bu ayarin normal RPE hasari igin esik

altinda oldugu vurgulanmustir.
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Sekil 7: EpM lazer uygulamasinin sematik goriintiisii
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Sekil 8: %30, %40-50 ve %100 enerjili lazerde RPE’de olusan degisimin histolojik ve
elektron mikroskop goriintiileri (246)

EpM algoritmasi ile titrasyon protokolii gelistirilmis ve sonucta lazer giicii %30 ve
siresi 10-20 ms olarak tanimlanmig Vve endpoint management (EpM) seklinde
isimlendirilmistir. (Sekil 8) EpM lazer tedavisinde lazer giiciinii belirlemek 6nemlidir. Bunun
icin Oncelikle makula dis1 tedavi uygulanmayacak bir bolgeye 15 ms atim siiresinde lazer atisi
ve sonrasinda 3sn igerisinde olmasi hedeflenen zor secilen (barely visible-BV) lezyonu
olusturan lazer giicti titre edilir. Bu lazer giiciiniin %30’u uygulanacak EpM lazerin giicii olarak

belirlenir. (Sekil 9) [246-259]
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Sekil 9: EpM algoritmasi (246)
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Sekil 10: Pascal cihazinda EpM uygulamasinin ekran goriintiisii ve baglangi¢ parametreleri

EpM’nin en 6nemli avantaji diger lazer teknolojilerine kiyasla hizli uygulanmasidir. Her
spot i¢in oldukc¢a kisa olan 10-20 ms siire ile 20-30 kat daha hizli lazer uygulama siiresine
sahiptir. Bu sayede hekim ve hasta konforunu arttirir. Ayrica patern EpM yazilimi ile de genis
tedavi alanlarina ¢ok kisa siirede rahatlikla uygulanir ve tedavi bolgesi (sar1 noktalar) goriiniir
isaretler (landmark-kirmizi noktalar) ile izlenebilir. (Sekil 9,10) Diger goriiniir olmayan lazer
teknolojilerine kiyasla landmark ile isaretleme sayesinde hekimler tarafindan onceden tedavi
uygulanan bolgeyi gorebilme ve degisimleri takip edebilmelerine yardimci olan referans
noktalart bulunur. Teknoloji landmark isaretlemenin uygulayicinin istegine bagli olmasina

olanak tanir.
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Resim 27: EpM uygulamasinin FOF’da landmark noktalar1 (246)

EpM lazer uygulamasi i¢in 6ncelikle olgunun termal etki sinirmi tespit etmek igin,
makula ve tedavi alam1 disinda saglikli bir retina yilizeyine odaklanarak en diisiik giicte
baslanarak tek bir atis yapilir. Zar zor goriiniir retinal bir lezyon olusturana kadar kademeli
sekilde lazer giicii arttirilir. Istenilen lezyonu olusturan enerji giicii termal esik giicii olup bu
degerin %30 oraninda azaltilmalidir. Sonra tedavi alanina diger uygun parametreler ile birlikte

EpM uygulanmaya hazir hale getirilir. (Sekil 10) [246-259]
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GEREC VE YONTEMLER

Bu retrospektif ¢alisma, kronik SSKR'li hastalarda esik alt1 lazer tedavisinin (Topcon
Endpoint Management™, Topcon Healthcare Inc., Tokyo, Japonya) uzun dénem etkilerini
arastirmay1 amaclamaktadir. Tiim yazarlar Helsinki Deklarasyonu'nun ilkelerine bagl kaldilar.

Calismaya kayith tiim katilimcilardan yazili bilgilendirilmis onam alinmastir.

Kronik SSKR'li hastalarin dahil edilme kriterleri;
(1) 18 yas ve lizeri hastalar,
(2) Semptom siiresi en az 4 ay veya daha uzun olan hastalar,
(3) Lazer tedavisinde itibaren alt1 aydan fazla takip siiresi ve
(4) Optik koherens tomografide (OKT) foveayi tutan foveal subretinal sivi varligi.
Dislanma kriterleri;
(1) Subretinal siviya (SRS) neden olabilecek baska bir makula hastaligi dykiisii olan hastalar
(yasa bagli makula dejenerasyonu, retinal vaskiiler okliizyon, diyabetik retinopati,
epiretinal membranlar, koroidal neovaskiilarizasyon (KNV), g6z i¢i inflamasyonu gibi) ve

(2) Sistemik hastalik veya gebelik varlig1.

Tiim hastalara biyomikroskopik ve dilate fundus muayenesi dahil olmak tizere kapsamli
oftalmolojik muayene yapildi. Snellen eseline gore ondalik olarak 6 metre mesafeden en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) &lciildii. Optik koherens tomografi (SD-OKT)
(Spectralis HRA OCT, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya), swept source optik
koherens tomografi anjiyografi (SS-OKTA) (DRI OCT Triton; Topcon, Tokyo, Japonya),
floresein anjiyografi (FFA) ve indosiyanin yesil anjiyografi (ISYA) (Spectralis HRA,;
Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya) c¢ekildi. Takiplerde OKT ve OKTA her
kontrolde, FFA ve ISYA ise gerektikce ¢ekildi.

Pupilla dilatasyonu %0.5 tropikamidli géz damlas1 uygulanmasi ile saglandi (Tropamid;
Bilim ilag, Istanbul, Tiirkiye). %0.5 proparakain hidrokloriir g6z damlas1 (Alkain; Alcon, Fort
Worth, Teksas, ABD) ile topikal kornea anestezisinden sonra %1'lik metilseliiloz i¢eren temas
jeli uygulanan bir kontakt lens (Volk Area Centralis®, Volk Optical Inc., Mentor, Ohio, ABD)
goze yerlestirildi. Tedaviye vaskiiler arkadlarin digina uygulanan lazer spotu sayesinde

titrasyon giicliniin belirlemesi islemi ile baslandi. Titrasyon giicli belirlemede retinal yiizeye

38



uygulanan lazerin retina yiizeyinde zar zor goriilebilen gri bir lezyon olusturmasi hedeflendi ve
retinal grilesme saglanana kadar bu lazer giicii 10 mW'lik artiglarla yiikseltildi. Zar zor goriinen
bir lezyon, uygulamadan 3 saniye sonra retinanin hafif grilesmesi olarak tanimlandi. Bu enerji
%100 (esik deger) olarak kabul edildi. Ardindan, gergek tedavi i¢in enerji EpM 06l¢eginde bu
lazer gilicii %30'a disiiriildii. Tedavi i¢in kullanmilan lazer paterni, 200 pum spot boyutu,
0.25 x spot aralig1 ve toplamda 400 spot ile “makiiler grid paterni” seklinde uygulandi. Bu
model dairesel olup ve makiila alanin1 3000 um dis yarigap ve 500 um i¢ yarigap ile kaplar, bu
da foveanin korunmasina olanak tanir. Uygulama sirasinda, lazer deseni 50 noktadan olusan
sekiz "oktant" a boliiniir. Her oktant, ayak pedalinin tek bir aktivasyonu ile uygulanir. Ilk
tedavide, her oktanin dis kenarindaki bir lazer noktasi, bir isaretleme noktasi olusturmak igin
tam titrasyon enerjisiyle uygulandi. Isaretleme noktalari-yer isaretleri, 1. ayda FOF
goriintiilemede hiperotofloresan noktalar olarak goriildii ve ardindan sonraki aylarda RPE'nin
iyilesme siirecleriyle kademeli olarak kayboldu. Kontrol ziyaretlerinde isaretleme noktalarinin
goriinmedigi durumlarda, yetersiz tedaviyi onlemek icin titrasyon islemi bir sonraki tedavide
tekrarlandi. Uygulanan tiim lazer noktalarinin sayisi, titrasyon noktalarinin sayisina bagli olarak
400 ila 420 nokta arasinda degismekteydi. Makiiler bolgede (fovea merkezli 3000 pm yarigap
icinde) kalici subretinal sivi olmas1 durumunda her 3 ayda bir yeniden tedavi uygulandi. 1. ayda
Near Infrared (NIR) goriintiisiinde higbir yer isaretinin goriinmedigi durumlarda, yetersiz
tedaviyi onlemek icin titrasyon modundaki lazer enerjisi 10 mW artirildi. Subretinal sivinin

¢ozlilmesi durumunda tekrar tedavi uygulanmadi.

Santral makula kalmligi (SMK), subfoveal koroidal kalinlik (SFKK) ve EIDGK 1, 3, 6
ve 12 aylik ziyaretlerde degerlendirildi. SMK, Spectralis Software (Heidelberg Eye Explorer
1.9.11.0, Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Almanya) tarafindan iretilen kalinlik
haritast yardimiyla ol¢iilmiistiir. SFKK, Bruch zarmin hiperreflektif ¢izgisi ile foveanin
merkezi altindaki skleranin i¢ yiizeyinin hiperreflektif ¢izgisi arasindaki mesafe olarak
tanimlandi. SFKK, icerdigi Heidelberg yazilimi (siirtim 1.5.12.0, Heidelberg Engineering Inc.)

kullanilarak manuel olarak 6l¢tilmiistiir.

Istatistiksel analiz i¢in SPSS yazilim siiriimii 20.0 (SPSS Inc.) kullanild1. Istatistiksel
anlamhilig1 tanimlayacak diizey p < 0,05 olarak belirlenmistir. EIDGK, Snellen eseli
kullanilarak degerlendirildi. Calismaya dahil edilen degiskenler ortalama + standart sapma (SD)
olarak gosterilmistir. Tedavi sonrasi ve baslangi¢ degerleri tekrarlanan dl¢timler ANOVA testi

kullanilarak karsilastirildi.
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BULGULAR

Bu ¢alismaya kronik SSKR'li 44 hastanin 45 g6zii dahil edildi. On sekiz hasta (%24.1)
kadin, 36 hasta (%75.9) erkekti. Bir erkek hastanin her iki gozii dahil edildi. Ortalama hasta
yast 42 + 9.6 yil (23-55) idi ve minimum 4 aylik semptom siiresi olan hastalar dahil edildi.
Calismaya dahil edilmeden once hastalarin %13.6'linde (n = 6) yar1 doz fotodinamik tedavi
sonrasi subretinal sivi nliksetmesi vardi. Hastalarin higbirinde oral eplerenon tedavisi oykiisi
yoktu. Foveal subretinal sivi ilk tedaviden sonraki 3. ayda devam ederse yeniden tedavi
uygulandi. Calisma siiresince gozlerin %55,5'i (n=25) sadece bir kez, %44.4'i (n=20) iki kez
tedavi edildi.

Ortalama | Baslangi¢ 1. Ay 3. Ay 6. Ay 12.ay
EIDGK | 0.30+0.19 0.46+0.21 0.47+0.24 0.51+0.23 0.57+0.22
(snellen) (p=0,000) (p=0,000) (p=0,000) (p=0.000)

(um) (p=0,000) (p=0,000) (p=0,000) (p=0,000)

SMK 388,77+ 89,56 | 316,06+ 90,29 | 322,77 +£93,88 | 316,53 +87,81 | 270,35+71,22

(m) (p=0,018) (p=0,000) (p=0,000) (p=0,000)

SFKK 386,88+ 81,61 | 361,60 = 64,27 | 336,66 + 58,12 | 321,48 + 67,37 | 298,35+43,75

Tablo 1: Baslangi¢ bulgularin 1, 3, 6 ve 12aylik sonuclar ile karsilastirilmasi

Ortalama ondalik snellen EIDGK baslangigta 0.30+0.19, 1 ayda 0.46+0.21 (p=0,000),
3 ayda 0.47+0.24 (p=0,000), 6 ayda 0.51+0.23 (p=0,000) ve 12 ayda 0.57+0.22 (p=0.000) idi.

Santral makiiler kalinlik baslangicta 388,77+ 89,56 um olup, 1 aylik takipte 316,06+
90,29 um (p=0.000), 3 aylik takipte 322,77 £93,88 um (p=0.000), 6 aylik takipte 316,53 +87,81
(p=0,000) ve 12 aylik takipte 270,35+71,22 (p=0,000) olarak saptandi.

Baglangigta SMK 386,88+ 81,61 pum olup, 1 aylik takipte 361,60 + 64,27 um (p=0.018),

3 aylik takipte 336,66 = 58,12 um (p=0.000), 6 aylik takipte 321,48 + 67,37 pm (p=0.000) ve
12 aylik takipte 298,35+43,75 um (p=0.000) olarak saptandi.
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l.ay - 12ay 3.ay - 12ay 6.ay - 12.ay
EIDGK | 0.46+0.21 - 0.47+£0.24 - 0.51+0.23 -
(snellen) | 0.57+0.22 0.57+0.22 0.57+0.22
(p=0,000) (p=0,000) (p=0.000)
SMK 316,06+90,29 - 322,77 £93,88 - 316,53 +87,81 -
(um) 270,35+71,22 270,35+71,22 270,35+71,22
(p=0,002) (p=0,001) (p=0,001)
SFKK 361,60 + 64,27 - 336,66 = 58,12 - 321,48 + 67,37 -
(um) 298,354+43,75 298,354+43,75 298,35+43,75
(p=0,000) (p=0,000) (p=0,000)

Tablo 2: 12 aylik sonuglarin kisa donem ile kiyaslamasi

Uzun donem 12.ay sonuglari ile 6.ay sonuglart ile kiyaslandiginda anlamli farklar tespit
edilmistir. Altinc1 ayda EIDGK 0.51+0.23 iken 12. ayda 0.57+0.22 oldugu goriildii. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi. Altinct ayda 316,53 +87,81 um olarak saptanan SMK,
12.ayda 270,35+71,22 um olarak saptandi ve uzun déonemde santral makular kalinligin 6. aya
oranla anlamli olarak daha diisiikk oldugu gortildi (p=0,001). Yine 6.ayda 321,48 + 67,37 um
olan SFKK, 12.ayda 298,35+43,75 pum olup anlaml derecede azaldig1 goriildii (p=0,000).

Subretinal sivinin tam rezoliisyonu hastalarin %82,2’sinde (n=37) saglandi. Subretinal
sivinin tam rezoliisyonu 1, 3, 6 ve 12 ay kontrollerinde hastalarin %17,7’sinde (n=8),
%6,7'sinde (n=3), %17,7'sinde (n=8) ve %40’inda (n=18) olarak saptandi. Hastalarin
%55.5’inde (n=25) bir kez EpM uygulanarak tam rezoliisyon saglandi (Goriintii 1).

Takipler sirasinda 12 (%26,6) gozde tam veya kismi rezoliisyon yaniti sonrasinda

subretinal sivinin niiksti goriildii ve tekrarlanan lazer tedavisine tam rezollisyonla yanit verdi

(Gériintii 2).
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Resim 28: A; EpM oncesi SRS, B; EpM sonrasi 1. ay, C; EpM sonrasi 3. ay D; EpM sonrasi
6. ay E; EpM sonras1 12. ay

Resim 29: A; EpM o6ncesi, B; EpM sonrasi SRS rezoliisyonu 3. ay, C; 5.ay SRS niiksii, D;
Ikinci EpM sonrast, 7.ay E; ki EpM sonrasi 12.ay SRS tam rezoliisyonu

42



Olgularin %17,7'sinde (n=8) subretinal sivinin kismi veya tam rezoliisyonu izlenmedi.
Bu olgulara ilk EpM tedavisinden en erken 3 ay sonra ikinci kez EpM uygulandi. Ikinci kez
EpM uygulanan ve yanitsiz bu sekiz hastanin yedisinde koroidal neovaskiilarizasyon

olmaksizin (OKTA ve FFA ile dogrulanmis) diiz diizensiz pigment epitel dekolmani (FIPED),

birinde kronik epitelyopati mevcuttu. (Goriintii 3, 4).

Resim 30: A; FIPED olan olguda EpM &ncesi, B; EpM sonrasi 3 ay, C; Ikinci EpM
uygulamasi sonrast, 3.ay, D; Ikinci EpM uygulamasi sonrast, 9.ay, E; ki EpM yanitsiz 12. ay

OKT goriintiisi
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Resim 31: A; Kronik epitelyopati olan olguda EpM 6ncesi, B; EpM sonras1 3 ay, C; Ikinci
EpM uygulamast sonrast, 6. ay, D; Ikinci EpM uygulamasi sonrasi SRS rezoliisyon yaniti

goriilmeyen 12.ay OKT goriintiisii

Lazer tedavisi ile iligkili olarak herhangi bir komplikasyon (koroidal

neovaskiilarizasyon, skar veya RPE hasar1) gozlenmedi.
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TARTISMA

Bu ¢alismada, kronik SSKR'li hastalarda EpM ile esik alt1 lazeri uygulanmasinin uzun
donem Kklinik sonuglart degerlendirildi. Bu ¢alismada kronik SSKR hastalarin %82,2’sinde
EpM sonrasi 12.ayda tam rezoliisyon saptandi, FIPED ve kronik epitelyopati kronik SSKR'de

EpM'nin basar1 oranini azaltan énemli faktorler oldugu degerlendirildi.

Kronik SSKR tedavisinde birgok basarili tedavi yontemi Onerilmesine karsin altin
standart bir tedavisi yoktur. Tedavide medikal tedavinin yanisira fokal lazer fotokoagiilasyon,

FDT ve esikalt1 lazer tedavileri kullanilabilir.

SSKR tedavisinde degisik lazer uygulamalari denenmis olup fokal argon lazer
fotokoagiilasyonu bunlardan biridir. Fokal lazer fotokoagiilasyonu, FFA goriintiilerinde tespit
edilen sizint1 alanlarin1 hedef alir. Fokal lazer, kontrast duyarliliginin azalmasina, kalici

skotoma ve KNV’a neden olan doku hasarina yol agabilir. [221-223]

Fotodinamik tedavi kronik SSKR hastalarinda siklikla kullanilmaktadir. Fakat FDT'nin
KNV, koryokapillaris iskemisi ve RPE atrofisi gibi bir¢cok potansiyel yan etkisi vardir. [224-
239] Ayrica FDT yiiksek maliyetli bir tedavidir. Ulkemizde ve diinyada verteporfin temin

edilmesindeki zorluklar daha yaygin kullanimini sinirlar.

Esik alti lazer tedavisi fotodestriiksiyon veya fotokoagiilasyon yerine RPE
fotostimiilasyonu veya retinada hasar yapmayan lazer (non-damaging retinal laser) olarak
tanimlanmigtir. Kronik SSKR igin etkili ve uygulanabilir bir tedavi yaklagimi olarak
bildirilmistir. Amaci, retinada gozle goriiliir degisikliklere ve hasara neden olmadan terapdtik
etkinlik elde etmektir. RPE’ne zarar vermeyen bir enerji seviyesi ile terapotik bir etki yaratmak
icin, RPE hiicreleri esik alt1 bir lazer 1511 ile uyarilir. Bu uyartya RPE hiicreleri HSP-70
ekspresyonu ile yanit verir. HSP'nin arti (up) regiilasyonu, hasarli proteinlerin yeniden
katlanmasina yardimer olur ve hiicreleri protein agregasyonundan korur. HSP’lerinin ayrica
antiapoptotik ve inflamasyonu azaltici etkileri vardir. Is1 sok proteinlerinin aktive olmasi ile
baglantili yolaklar sayesinde RPE'nin yenilenmesini, fonksiyonunun artigini ve sivi pompalama

kapasitesini artisin1 sagladigi ve ayrica koroidal gegirgenligi kontrolii, glial fibriler asidik
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protein (GFAP) ekspresyonuyla miiller hiicre aktivasyonunu arttirdiglr disiiniilmektedir.

[246,251, 260-264]

Farkli esikalt1 lazer uygulamalar1 SSKR tedavisinde uygulanmistir. Egikalti mikropulse
lazerlerde siirekli dalga boyu yerine kisa siireli atimlar kullanilir. Burada amag olusan 1s1
etkisinin dokudaki yayilimi ve yan etkilerinin azaltilmasidir. Mikropulse laser sistemi atim
sliresinin %5-15"1 kadar zamanda aktif lazer fotokoagiilasyon uygular. Kalan zaman araliginda
da dokudaki sicakliginin normale donmesi i¢in zaman tanir. Wang ve arkadaslari 1s1 sok proteini
(HSP) ekspresyonu ve olas1 doku hasarini arastirmak amaciyla siirekli dalga boyu ile yapilan
lazer ile mikropulse lazeri karsilastirmislardir. Bu ¢alismaya gore mikropulse lazerler ile lazerin
uygulandigi hedef RPE alan1 disindaki saglikli RPE’ne ve koroide 1s1 yayilimiin

sinirlanabilecegini 6ne siirmiislerdir. [251]

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada kronik SSKR tedavisinde 577nm subtreshold
mikropulse lazer tedavisi ile 12 hastada 3 aylik erken dénemde olgularin biiyliik kisminda
anatomik diizelme elde edildigi belirtilmistir. [272] Yine lilkemizde yapilan bir diger ¢alismada
kronik SSKR olgularinin bir kismina FDT, diger kismma SML uygulanmistir. EIDGK ve SMK
acisindan iki grup arasinda fark olmadigi, SML’nin herhangi bir yan etki olmaksizin kronik
SSKR tedavisinde kullanilabilecegi ve retinal hasara neden olmaksizin SRS rezoliisyonu
sagladigi belirtilmistir. On bes kronik SSKR’li hastaya 577 nm sari lazer uygulanmis ve %80

olguda subretinal sivinin 12 aylik takip siiresi i¢ginde tamamen kayboldugu bildirilmistir. [271]

Scholz ve arkadaslarinin ¢alismasinda kronik SSKR’si olan 42’1 gdze 577nm sari
esikaltt mikropulse lazer uygulanmis ve hastalarin %36’sinda diizelme izlenmistir. Ayni
calismada 58 goéze ise yarim doz FDT uygulanmis ve olgularin %21’inde etkin oldugu

saptanmustir. [270]

Bagka bir calismada, esikalti mikropulse diod (810nm) lazer uygulanmig 16 kronik
SSKR’1i gozde subretinal sivinin, tedavi sonrast ortalama 10 ayda %87,5 oraninda tamamen

absorbe oldugu rapor edilmistir. [65]

Lavinsky ve arkadaglari, Endpoint Management (EpM) algoritmasi, her hasta i¢in
terapotik pencere icinde standartlastirilmis bir titrasyon protokolii saglamak {izere

tasarlanmistir. [264, 246] Hayvan ¢alismalarinda, RPE’ nde goriiniir spot olusumuna neden olan
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enerji diizeyinin %251 uygulandiginda RPE hiicrelerinin %57’sinde HSP70 ekspresyonu
oldugu goriilmiistiir. %30 enerji ve %40 enerji uygulamalarinda sirastyla %98 ve %99 HSP
ekspresyonu olugsmustur. Ancak %40 enerji uygulanan gozlerde RPE’de hasar olustugu da
patolojik kesitlerde gozlenmistir. Bu nedenle baslica klinik tedaviler RPE’yi uyarip HSP70
olusumunun saglanarak RPE pompa fonksiyonlarinda artis olusturan ama hasar olusturmayan

%30 enerji diizeyinde uygulanmaktadir. [246]

Lavinsky ve ark. EpM ile tedavi edilen kronik SSKR’li hastalarin % 81'inde SRS'nin
tam rezollisyonunu gostermistir. Schworm ve ark. benzer bir ¢alismay1 39 hastanin 42 géziinde
gerceklestirmiglerdir. Calismalarmma goére SRS'nin tam rezoliisyonu 6 ayda hastalarin
%42.9'unda ve 12 ayda hastalarin %53.8'inde gézlenmistir. Calismamizda ise 6. ayda hastalarin
%42,2'sinde ve 12 ayda hastalarin %82,2'sinde SRS'nin tam rezoliisyonu gozlendi. Schworm
ve ark.'nin ¢alismalarinda SMK baglangicta 398 + 135 um iken 6.ayda 291 + 68 um’e, 12.ayda
297 £ 79 um’e, Lavinsky ve ark. ¢alismalarinda SMK baslangigta 362 = 11 um iken 12.ayda
283 £9 um'e azalmistir. Bizim ¢alismamizda ise SMK degisiklerinde elde ettigimiz sonuglar
Lavinsky ve ark. ile Schworm ve ark.’nin elde ettigi sonuglar ile paralel olup SMK baslangicta
388.77 £ 89,56 um, 6 ayda 316,53 + 87,81 um, 12ayda 270,35 + 71,22 pum olarak bulunmustur.
Schworm ve ark. ¢alismasinda SFKK anlamli bir degisiklik gostermemistir; Baslangig SFKK
430 £ 116 um olup 6.ayda 429 + 117 um, 12.ayda 411 £ 121 um olarak tespit edilmistir.
Calismamizda ise Lavinsky ve ark. ile uyumlu olarak SFKK’ta anlamli bir degisiklik saptadik.
Lavinsky ve ark. subfoveal koroidal kalinlikta anlamli bir azalma gdstermistir; ortalama
baslangic SFKK 349 + 20 um iken 3.ayda 290 + 15 um, 12.ayda 293 + 17 um olarak SFKK
degisikligi tespit edilmistir. Calismamizda da benzer sekilde SSFK baslangicta 386,88+ 81,61
um idi. 6 ay sonra 321,48 + 67,37 um'ye, 12 ay sonra 298,35+43,75 um'ye diismiistiir. Lavinsky
ve ark. calismasinda EIDGK’nde ETDRS eseline gore 2. ayda ortalama 12.2 + 3.0 harf
kazanimi tespit etmisler ve bu kazanimin 12. aya kadar siirdiigiinii bildirmislerdir. Schworm ve
ark. calismasinda 6.ayda EIDGK’nde 4.9 + 8.6 ETDRS harfi kazanimi tespit etmisler ve ayrica
12.ay EIDGK’inde 6.aya gore 0.82+5.49 ETDRS harfi kazanim tespit edilmesine ragmen
anlamli fark saptamamuslardir. [246, 264] Bizim calismamizda baslangic ortalama EIDGK
0.30+0.19 iken l.ayda 0.46+0.21 (p=0,000), 3.ayda 0.47+0.24 (p=0,000), 6.ayda 0.51+0.23
(p=0,000) ve 12.ayda 0.57+0.22 (p=0.000) idi. On ikinci ay EIDGK sonuglar1 ile 3.ay (p=0,000)
ve 6.ay (p=0,000) sonuglar1 karsilastirildiginda anlamli bir artis oldugu goriilmiistiir. Takip
siiresi boyunca EIDGK diizeyi artis gostermistir.
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Literatiirde EpM ile yapilan lazer tedavisinin basarisin1 FDT ve diger esikalt1 lazerlerle
karsilastiran genis ¢apli bir aragtirma yoktur. Kronik SSKR tedavisinde yarim doz FDT ile
yiiksek yogunluklu esik alti mikropulse lazer (HSML) tedavisinin sonuglarini karsilastiran ¢ok
merkezli randomize kontrolli “PLACE” ¢alismasinda yarim doz FDT’nin HSML’ye gore
subretinal sivinin rezoliisyonu (%67.2-%28.8) ve mikroperimetrik incelemede retina
hassasiyetinde artig acisindan daha etkin oldugunu bildirilmistir. EpM ile tedavinin basarist

HSML ile yarim doz FDT arasinda diistiniilebilir. [265]

Bulgularimiz ayrica, EpM'nin koroidal kalinlig1 azaltabilecegini gdstermistir. Yapilan
bir ¢aligmada akut ataktan sonraki bir yillik takipte akut SSKR’li 38 gézde SRS rezoliisyonu
%67 hastada goriilmiis ve ortalama koroid kalinlig1 baslangicta 465 um iken 12 ayda 58 pm
azalma ile 407 pm olarak tespit edilmis. [266] Calismamizda ise EpM tedavisinin kronik SSKR
olgular1 olmasina ragmen SRS rezoliisyonu %82 olguda izlenmis ve baglangigta ortalama 386,8
um olan SFKK 12 ayda ortalama 88,5 um azalma ile 298,3 um'ye diismiistiir. Buradan yola
cikarak EpM'nin koroidal kalinlig1 ve gecirgenligi azaltarak da subretinal siv1 rezoliisyonunda

gorev almis olabilecegini bize diislindiirmiistiir.

Anti-VEGF ajanlarin, koroidal damar endotelinde anti-proliferatif ve anti
hiperpermeabilite, koroidal kan akiminda azalma ve santral koroid kalinliginda azalma gibi
etkileri oldugu bilinmektedir. Lim ve ark. tarafindan yapilan bir aragtirmada, persistan SSKR'li
hastalarin akéz humorlerindeki VEGF diizeylerinin normal gbzlere gore daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. [274] Persistan veya kronik SSKR'li hastalarda intravitreal anti-VEGF ajanlarin
etkinligini arastiran kii¢iik vaka serili ¢aligsmalar, bu ajanlarla gérme keskinliginde artis,
subretinal sivi rezoliisyonu ve FFA'da sizinti alanlarinda azalma saglanabilecegini
gostermislerdir. [275, 276] Ancak biiyiik prospektif ¢aligmalarin olmamas1 ve SSKR'deki
etkinligine iligkin net olmayan sonuglar gbz Oniine alindiginda, anti-VEGF ajanlarinin
intravitreal enjeksiyonlar1 muhtemelen KNV ve/veya PKV ile birlikte SSKR’li hastalarla
sinirlandirilmalidir. Kronik SSKR hastalarinin OKTA bulgularini tanimlayan ¢aligmalarda bu
hastalarda %34.5 oraninda KNVM saptandig1 belirtilmistir. KN'VM riskini arttiran belirtegler
ise FIPED varlig1, hastalik siiresinin uzun olmasi, kadin cinsiyet, baslangic gérme keskinliginin

diisiik olmasi, koroidal kalinlikta artma/azalma ve foveal incelme olarak belirlenmistir. [277]

Calismamizda ise FIPED varligi EpM i¢in 6nemli bir negatif belirte¢ oldugu tespit

edilmistir. Calismamizda ikinci kez EpM uygulanan ve yanitsiz bu sekiz hastanin yedisinde
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OKTA ve FFA ile kanitlanmis KNV olmaksizin FIPED varligi goriilmiistiir. Yapilan
calismalarda KNVM saptanan tiim hastalarda FIPED izlendigi ancak FIPED olan olgularin
1/3'tinde KNVM tespit edildigi gosterilmistir. Hastalik siiresinin uzamasinin FIPED gelisme
riskini arttirdigi ayrica FIPED mevcudiyetinin prognozu kotiilestirdigi sonug goérme
keskinligini etkiledigi bildirilmistir. [278,279] Mao ve ark. FIPED saptanan kronik SSKR’1i
hastalarda akoz hiimor VEGF seviyelerinin arttigini gostermislerdir. FIPED ile birlikte KNV
saptanan ve saptanmayan gruplar karsilastirildiginda anti-VEGF etkinliginde anlamli bir fark
bulunamamuistir. Bu bulgulara dayanarak Anti-VEGF'lerin, KNV saptanmayan FIPED'li kronik
SSKR hastalarinda da alternatif bir tedavi olabilecegi sGylenebilir. [267]

Calismada gordiigiimiiz diger negatif belirteg de kronik epitelyopati, RPE atrofisi
varligidir. Lazer enerjisi cogunlukla RPE tarafindan emildiginden, esikalt1 lazer tedavilerinde
en yiiksek terapotik yanit, RPE hiicreleri hala saglikli oldugunda elde edilebilir. Hastaligin
kronikligi ve uzun siiresi RPE atrofisi ve dekompansasyonu ile iligkilidir. Chen ve ark., RPE
atrofisinin rezorpsiyon oranini azaltabilecegini ve subretinal sivinin niiks olasiligini
artirabilecegini iddia etmislerdir. Ayrica Malik ve ark. RPE atrofisi olan hastalarda anatomik
ve fonksiyonel sonuglarin esikalti lazer tedavisine daha az olumlu yanit olusturdugunu
gostermistir. Calismamizda da kronik epitelyopati varliginin sivi rezoliisyonu ve tedaviye

yanitta negatif bir belirleyici oldugunu gostermektedir. [248, 268, 269]

Calismamizin sinirlamalar ise tek bir OKT goriintiisii kullanilmasi ve kontrol grubu

eksikligidir. Sonuclar incelenirken bu sinirlamalar g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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SONUCLAR

Sonuglar, EpM ile esik alt1 lazer tedavisinin subretinal sivinin azaltilmasinda etkili ve
giivenli bir secenek oldugunu ve kronik SSKR'nin uzun siireli tedavisi i¢in kullanilabilecegini
gostermektedir. Uzun donem 12 aylik sonuglariin 3 aylik ve 6 aylik kisa donem sonuglarina
gore EIDGK artis1, SMK ve SFKK incelmesi ve SRS rezoliisyonu agisindan basarili oldugu
goriilmiistiir. FIPED ve kronik epitelyopati varligi lazer tedavisinin basarisi i¢in negatif bir
belirteg olabilir. Kanitlanmis bir yan etkisi olmadig1 géz oniine alindiginda, EpM'nin kronik
epitelyopatisi veya FIPED'I olmayan kronik SSKR'li hastalarin tedavisinde kullanilabilecegi

akilda tutulmalidir.

EpM ile yapilan lazer tedavisi; foveal alanlarin da tedavi edilebilmesi, tedavinin kisa
stire iginde tekrarlanabilmesi gibi faydalar saglamakla birlikte kontrast sensitivite ve renkli
gormede kay1p olusturmaz. Tedavinin etkinliginin belirlenmesi ve tekrar yapilabilmesi igin tam
bir siire belirlenememistir ancak cevapsiz olgularda 3 ayda bir tekrarlanabilir. Tedavi etkinligi

yaygin RPE dekompansasyonu, kronik epitelyopati ve FIPED olan olgularda sinirlidir.

Sonug olarak EpM ile yapilan lazer tedavisi uygun sekilde uygulandiginda kronik SSKR

tedavisinde ilk se¢enek olarak kullanilabilir.
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