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Current Therapeutic Approaches to Chronic Central Serous
Chorioretinopathy
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Oz

Santral serdz koryoretinopati (SSKR) 3. ve 5. dekatlar arasinda diyabetik makiilopatiden sonra ikinci en sik kargilagilan makiilopatidir.
SSKR, nérosensoryal tabakanin serdz dekolman ile karakterize olup, bazi olgularda retinal pigment epitel dekolmani (RPE) da eslik
edebilir. Klinik seyri agisindan genellikle iyi bir prognozu olan SSKR’de iyilesme siklikla ilk ii¢ ayda kendiliginden gerceklesmektedir.
Bununla birlikte bazi olgularda tekrarlayan ataklar ve kroniklesme goriilebilir. Hastalik, 6zellikle kronik olgularda, direngli nérosensoryal
dekolmana bagli olarak RPE atrofisi gelismesi sonucu kalict gérme kayiplarina sebep olabilir. Hastaliin tedavisinde son yillarda degisik
parametrelerde verteporfin-fotodinamik tedavi (standart protokol-fotodinamik tedavi, yari doz-fotodinamik tedavi ve yar1 fluens-
fotodinamik tedavi ), anti-vaskiiler endotelyal biiylime faktorii ajanlari, glukokortikoid antagonistleri, mineralokortikoid reseptor
antagonistleri ve egik alt1 mikroatim lazer gibi tedavi secenekleri denenmektedir. Bu derlemede, 2000 yili sonrasinda, kronik SSKR’nin
giincel tedavi yaklagimlari ile ilgili yapilmis, en az 3 ay siire semptomlar1 olan olgularin kronik olarak kabul edildigi randomize olan
veya olmayan ve en az olgu serisi (3 olgudan fazla) seklindeki ¢aligmalarin degerlendirilmesi yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Santral seréz koryoretinopati, esikalts mikroatim lazer, anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ajanlari,
verteporfin fotodinamik tedavi

Abstract

Central serous chorioretinopathy (CSCR) is the second most common maculopathy after diabetic maculopathy between the third and fifth
decades of life. CSCR is characterized by serous neurosensory retinal detachment occasionally coexisting with retinal pigment epithelium
(RPE) detachment. CSCR usually has good clinical prognosis, often resolving spontaneously within the first three months. However,
some patients may have recurrent episodes and chronic disease. CSCR can cause permanent visual loss due to persistent neurosensory
retinal detachment and RPE atrophy, especially in chronic cases. In recent years, verteporfin-photodynamic therapy applied with standard
and low-dose/low-fluence protocols, anti-vascular endothelial growth factors, glucocorticoid antagonists, mineralocorticoid receptor
antagonists, and subthreshold micropulse laser with varying parameters have been investigated as treatment options. In this review, we
evaluated randomized and non-randomized case series conducted after 2000 that included at least 3 patients with chronic CSCR over 3
months in duration who were treated with current treatment options for chronic CSCR.

Keywords: Central serous chorioretinopathy, subthreshold micropulse laser, anti-vascular endothelial growth factor, verteporfin
photodynamic therapy

Giris 3. ve 5. dekatlar arasinda diyabetik makiilopatiden sonra ikinci

en sik kargilagilan makiilopatidir."** SSKR klinik olarak iyi

Santral serdz koryoretinopati (SSKR), ndrosensoryel prognoza sahiptir ve genellikle ilk 3 ay icerisinde kendiliginden

tabakanin serz dekolmani (NSD) ile karakterize, bazi olgularda iyilesmektedir.>® Bununla birlikte, olgularin yaklagik %5’
1,2,34

retina pigment epiteli (RPE) dekolmaninin da eglik edebildigi, kroniklegebilir. Hastaligin kronik formunda goriilebilen
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direngli NSD, fotoreseptor hasari, yaygin RPE anormallikleri,
RPE atrofisi, ve sonug olarak kalict gérme kaybina yol acabilir."*?
SSKR’nin patogenezinde rol alan en Onemli iki
fakeorden birincisinin  koroidal kan akiminin otoregiilasyon
mekanizmasindaki degisiklikler ve buna ikincil gelisen koroidal
iskemi, ikincisinin ise RPE pompalama fonksiyonundaki
diizensizlikler oldugu yapilan caligmalarla birlikte daha da
netlik kazanmaktadir.”®” Koroid dolagimindaki diizenleyici
(glukokortikoidler,

epinefrin, norepinefrin) diizensizligine bagli koroid dolagimda

molekiillerin mineralokortikoidler,
staz, enflamasyon ve iskemi gelismesi sonucu koroidin
gecirgenliginde artis meydana gelmektedir.”®”!° Hastaligin
tanisinda 6nemli rolii olan fundus floresein anjiyografi (FFA)
ve indosiyanin yesili anjiyografide (ISYA) goriilen lokal ve/veya
yaygin sizintilarin varligs bu hipotezi desteklemekeedir. 111213
SSKR patofizyolojisinin ¢ok faktorlii ve kompleks mekanizmasi
nedeniyle, 6zellikle kronik tipin tedavisinde konvansiyonel lazer
(KL), verteporfin fotodinamik tedavi (FDT) yontemleri denenmis,
KL'nin sonu¢ gorme keskinliginde ve tekrarlama oraninda
anlamli bir etkisinin olmadigi, RPE ve fotoreseptorler tizerinde
toksik hasar olugturdugu da bildirilmigtir."*"> Standart protokol
(tam-doz, tam-fluens) FDT (SP-FDT) ile bagarili sonuglar
elde edilmesine ragmen bu tedavinin de KL uygulamasinda
oldugu gibi RPE ve fotoreseptorler iizerinde toksik hasar
olugturma etkisinin olabilecegi gozlemlenmistir.'*!"** KL ve
SP-FDT ile gorillen bu yan etkilerden dolay:r son yillarda
esik altt mikroatim lazer, deisik parametrelerde verteporfin
FDT (yari-doz veya yari-fluens-YD veya YF), glukokortikoid
antagonistleri, mineralokortikoid reseptor (MR) antagonistleri
ve anti-VEGFlerin etkinligi ve giivenilirligi aragtirilmaya
baglanmigtir (Sekil 1).19-2021:22

Bu derlemede kronik SSKR’nin giincel tedavi yaklagimlari
ile ilgili yapilmig, en az {i¢ ay siire semptomlari olan olgularin
kronik olarak kabul edildigi randomize olan veya olmayan
ve en az olgu serisi (3 olgudan fazla) seklindeki caligmalarin
degerlendirilmesi yapilmistir.

Tedavi Secenekleri

Esikalt1 Mikroatim Diod ve Sar1 Dalgaboyu Lazer

Konvansiyonel lazer, 6nceki yillarda SSKR tedavisinde
kullanilmasina ragmen RPE’de kalici hasara ve skar olusumuna
yol a¢tig1 i¢in toplamda daha diisiik enerji kullanimi saglayan
tekrarlayan daha kisa siireli acimlarla (0.1-0.2 ms) RPE hasarint
minimalize eden esik altt mikroatim lazerin (EML) kullanimi
giindeme gelmigtir. EML'nin bu &zelli§i sayesinde fovea
bolgesine daha yakin alanlarda da lazer uygulanabilmektedir.

Esik altt mikroatim lazerin tekrarlayan daha kisa siireli
atumlarla (0.1-0.2 ms) uygulanmasi, lazer yaniklarinin gozle
goriilemeyecek derecede silik olmasi sorununu ortaya ¢ikarmigtir.
Ricci ve ark.?> ISYA rehberliginde, direkt olarak etkilenen alanin
goriilerek mikroatim diod lazer uygulanmasinin bu sorunu
ortadan kaldirabilecegini savunmuslardir.

Chen ve ark.* miidahaleli prospektif caligmalarinda
jukstafoveal alanda sizintisi olan ve EML (diod lazer, 810 nm)
uyguladiklari 26 kronik SSKR tanili géziin 15’inde (igne deligi
tarzda RPE sizintisi olanlar) gérme keskinliginde ii¢ veya daha
fazla harf artig1 gozlemlemis, yaygin jukstafoveal RPE sizintist
olan 11 géziin S’inde ise retina alti stvinin geri ¢ekilmesi igin
kurtarict FDT’ye ihtiya¢ duymuglardir. Benzer olarak, Lanzetta
ve ark.”” EML (diod lazer, 810 nm) uyguladiklari ve ortalama 14
ay takip ettikleri 24 goziin %65’inde 1. ayda, %75’inde ise takip
sonunda retina alt: sivinin geri ¢ekildigini gozlemlemiglerdir.
Abd Elhamid®* ise EML (sart lazer, 577 nm) uyguladiklari
15 SSKR tanili goziin %73’tinde tedavi sonrast retina alt
stvinin geri ¢ekilmesini saglamiglardir. Bu sonuca ek olarak, 9
olguda sizintinin foveal avaskiiler zonda (FAZ) oldugu ozellikle
belirtilmigtir.

Kargilagtirmali ¢aligmalara bakildiginda, Scholz ve ark.”
kronik SSKR tanist olan 42 goze EML (sart lazer, 577 nm),
58 goze ise yari-doz verteporfin FDT (YD-FDT) uygulamiglar
ve 6 hafta sonunda EML uygulanan gozlerin %36’sinda, FDT
uygulanan gozlerin %21’inde retina alt1 sivinin geri gekildigini
ve istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigini
bildirmiglerdir.

Kronik SSKR - Giincel Tedavi Yaklasimlari

Esikalti Diod ve Sari Lazer
(Subtreshold Diode and Yellow Laser)

Glukokortikoid-Mineralokortikoid intravitreal anti-
Reseptor Antagonistleri Azl oAl VEGF
|
i |
Standart -FDT Yari-doz FDT Yari -fluence FDT
(SP-FDT) (YD- FDT) (YF-FDT)

Sekil 1. Kronik santral serdz koryoretinopatide giincel tedavi secenekleri
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Farkli olarak, Maruko ve ark.”® ii¢ aydan daha uzun siireli
tipik fokal sizintist olan 29 SSKR tanili géziin 15'ine KL,
14’tine ise EML (sar1 lazer, 577 nm) uygulamuglar, her iki tedavi
segeneginin etkinligini retina alt1 sivinin tam olarak ¢ekilmesi,
glivenilirligini ise fundus otofloresans goriintiilemesini
kullanarak RPE hasart agisindan kargilagtirmiglardir. Sonuglara
bakildiginda, KL'ye gore EML etkinliginde istatistiksel anlamli
bir fark bulunmamistir (KL vs. EML: %66,7 vs. %64,3).
RPE hasari agisindan kargilagtirildiginda, KL grubunun basar:
saglanan tiim gozlerinde RPE hasari goriiliirken, EML grubunda
bagar: saglanan yalnizca bir gézde RPE hasari tespit edilmigtir.
Bu calismada EML’nin en az KL kadar etkin bir tedavi yontemi
ve RPE hasari agisindan KL'ye kiyasla cok daha giivenli
oldugu vurgulanmistir. Yazar, Scholz ve ark.”” ¢aligmasina gore
bagari oraninin daha yiiksek bulunmasinin, yaygin sizintist olan
olgularin caligmaya dahil edilmemeleri ile ilgili olabilecegini
de ayrica belirtmistir. Ozmert ve ark.’nin® karsilastirmals
caligmasinda kronik SSKR tanist olan 18 goze yari-fluens FDT
(YE-FDT), 15 goze ise EML (sar1 lazer, 577 nm) uygulamasi
sonucu retina alti sivinin tam olarak ¢ekilmesi oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (FDT vs.
EML; %722 vs. %80). Koss ve ark.’nin®, kargilagtirmali,
kontrollii ve prospektif ¢aligmasinda, kronik SSKR tanist olan
16 goze EML (diod lazer, 810 nm), 10 goze intravitreal
bevacizumab uygulamis ve 26 goz kontrol grubu olarak takip
edilmigtir. Tedavi sonrasi 10. ayda en yiiksek oranda retina altt
stvinin tam olarak ¢ekilmesi EML grubunda, sonra bevacizumab
grubunda goriilmiis ve bu farklar istatistiksel olarak anlamls
bulunmugtur (EML vs. Bevacizumab vs. Kontrol; %87,5 vs.
%40 vs. %8). Kronik SSKR’de EML ile ilgili ¢aligmalarin ozeti
Tablo 1’de sunulmustur.

Intravitreal Anti-VEGF Tedavisi

SSKR’nin patofizyolojisinde koroid neovaskiilerizasyonunun
(KNV) ana etken olmadiginin bilinmesine ragmen®**', bazi
yazarlar KNV tedavisinde popiiler ve etkili bir yontem olan
anti-VEGF'lerin SSKR’de koroid damarlarda gollenme ve
asir1 gecirgenligi azaltarak, hastalifin rezoliisyonunda etkili
olabilecegini savunmaktadirlar.?’**% Literatiire bakildiginda
kronik SSKR’de anti-VEGF etkinligi ile ilgili randomize
kontrollii olarak sadece bir ¢aligma bulunmaktadir. Artunay ve
ark.” tarafindan Tiirkiye’de uygulanan bu randomize kontrollii
caligmada {i¢ aydan uzun stireli SSKR &ykiisii olan 15 goze anti-
VEGF (bevacizumab) uygulanmis ve 15 g6z miidahalesiz altt
ay takip edilmistir. Sonug olarak, tedavi uygulanan grupta %80
(12 gbz), gozlem grubunda ise %53,3 (8 goz) retina alt1 stvinin
tam olarak ¢ekildigini bildirmislerdir (p<0,01). Ayni ¢aligmada
tedavi alan grubun tiimiinde, gozlem grupta ise 10 gozde gérme
keskinligi ayni kalmig ya da artmugtir (p<0,01).

Randomize olmayan, prospektif karsilagtirmali caligmalar
incelendiginde, Kim ve ark.'min*, kronik SSKR tanisi olan
30 goz ile yaptiklari caligmada, tim gozlere anti-VEGF
(bevacizumab) tedavisi uygulamuglardir. Ik 3 enjeksiyona
ragmen yanit alinamayan gozleri anti-VEGF direncli, yanit
alinan olgulart anti-VEGF duyarlt olarak gruplandirmislardir.
Sonug olarak tedaviye duyarli grupta direngli gruba gore, tedavi
oncesinde subfoveal koroidin daha kalin oldugu, ISYA’da daha
fazla geniglemis koroid damarlarin goriildiigii ve yine bu grupta
tedavi sonrasi koroid kalinliginda azalmanin daha fazla oldugu
gozlemlenmigtir. Yazarlar bu sonuglara dayanarak tedavi éncesi
subfoveal koroid kalinligin ve agiri gegirgenligin durumuna
gore anti-VEGF yanitinin tahmin edilebileceginin 6nemini
belirtmiglerdir. Bu bilgilere ek olarak, Yannuzzi'nin® &zellikle
fundus muayenesi sirasinda foveada goriilebilen fibrin varliginin
anormal bir koroid vaskiiler yapidan sizint: sonucu olugtugunun

Tablo 1. Santral ser6z koryoretinopatide esik alt1 mikroatim lazer tedavi ile ilgili bashica calismalar
Yazarlar Calisma dizayni Ortalama semptom siiresi | Goz sayist | Takip siiresi Sonug
Fonksiyonel basari:
Prospektif. kontrolsiiz (EIDGK ortalama artigt) - %27
Abd Elhamid®® | - i i’ . 4,6 ay 15 6ay Anatomik bagari:
olgusers Tam yanit - %86,6
Rekiirrens orani - NA
Fonksiyonel basari:
. . (EIDGK ortalama artist) - %30
Lanzetta ve ark.” (I:Ir OSPS eel;tslf’ Konerolsiiz 26 ay 24 14 ay Anatomik basart:
Bu serist Tam veya parsiyel yanit - %75
Rekiirrens orant - NA
Fonksiyonel bagar1:
Prosvekeif. kontrolsiiz (EIDGK ortalama artig) - %66
Chen ve ark.”! | P ri li’ " >4 ay 26 9,5 ay Anatomik basart:
o'gu seus Tam yanit - %73
Rekiirrens orant - %31
Fonksiyonel basari:
Retrospektif, (EIDGK ortalama artis) - %5
Ozmert ve ark. karsilagtirmal olgu 13 ay 15 12 ay Anatomik basart:
serisi Tam yanut - %80
Rekiirrens orani - %13,3
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gostergesi oldugunu ve bu nedenle bu tiir olgularda FDT nin
fibrin yap: {izerinde agir1 enerji birikimine sebep olarak RPE
tizerinde ciddi hasara sebep olabilecegini vurgulamistir. Bu
bilgilerin 1s11nda, anti-VEGF ajanlar retina alt1 fibrin birikimi
olan olgularda olast komplikasyonlarin énlenmesi bakimindan
daha elverigli bir tedavi segenegi olabilir. Yakin dénemde
yayinlanan SSKR olgularinda anti-VEGF tedavisi ile ilgili
caligmalarin meta-analizi yapilmis ve bu meta-analiz sonucunda
bazi tavsiyelerde bulunulmugtur.

Kronik SSKR’de anti-VEGF i¢in 6nerilen endikasyonlar***3’
1. Fokal lazer veya FDT’nin riskli oldugu ve dikkatli

uygulanmasini gerektiren subfoveal fibrin birikimi olan olgular,
2. SSKR zemininde gelisen KNV varliginda,

Kortikosteroid Antagonistleri

1. Glukokortikoid Antagonistleri

SSKR olgularinda serum kortizol seviyelerinin yiiksek
oldugu daha onceki ¢aligmalarla gosterilmistir.”*® Bu
sebeple, ketakonazol, mifepriston ve finasterid gibi anti-
glukokortikoidlerin etkinligi, yalnizca olgu serileri seklinde
olmastyla birlikte, degerlendirilmeye baglamigtir.?*4

Yapilan bazi ¢alismalarla SSKR olgularinda serum testesteron
diizeyinin de yiikseldigi gosterilmigtir.”* Bu bilgiler 1g1ginda,
testesterondan daha potent olan dihidrotestesteron hormonu

sentezlenmesinde etkili olan Sa-rediiktaz enziminin inhibitorii
finasteridin  SSKR etkinligi aragtirilmigtir.
Finasteridin etkinligi ile ilgili en kapsamli ¢aligmada Moisseiev
ve ark.’nin® kronik SSKR tanist olan (>3 ay siire) 23 hastaya
5 mg/giin oral finasterid tedavisi uygulamiglar ve ortalama
14,7 ay takip sonucunda olgularin %75,9'unda tam rezoliisyon
gozlemigler, tedavinin kesilmesini takiben olgularin %37,5’inde
rekiirrens gormiiglerdir. Glukokortikoid antagonistlerle yapilan
caligmalar randomize ve kontrollii olmamasi nedeniyle, bu
sinif ilaclarin etkinligi hakkinda heniiz giivenilir bir bilgi
bulunmamaktadir.

tedavisinde

2. Mineralokortikoid Reseptor Antagonistleri

Glukokortikoidlerin ve mineralokortikoidlerin retinal
Miiller hiicrelerde ve koroidal damarlarda birlikte ekpresyon
olduklari ve bu hormonlarin, dolagimda olan diizeylerinin
artmast ile glukokortikoid reseptirler (GR) ve MR baglanarak
SSKR patofizyolojisinde en olasi etken olarak goriilen retinal
ve koroidal homeostazin degismesine neden olduklari bazi
caligmalarla gosterilmistir. ™ MR antagonistleri ilgili yapilan
randomize kontrollii kargilastirmal bir calismada Pichi ve ark.%
20’ser kronik SSKR hastasindan olugan (ortalama 8 ay siire) 3
grup olusturmuslar ve ilk gruba 1 ay siire ile oral spironolakton,
2. gruba oral epleronon ve son gruba placebo tedavi vermigler, 2.
aydailk grubaepleronon, 2. ve 3. gruba ise spironolakton verilerek
1 ay daha takip ettikten sonra tedaviyi kesip 2 ay daha 3 grubu

Tablo 2. Santral ser6z koryoretinopatide mineralokortikoid antagonist tedavisi (epleronon) ile ilgili baslica calismalar

Yazarlar Calisma dizayn1 Eplerenon dozu

GOz sayis1 | Tedavi siiresi | Sonu¢

Prospektif, kontrolstiz 25 mg/g (1 hafta),
sonra 50 mg/g

(1-3 ay)

Bousquet ve ark.! olgu serisi

Fonkisyonel bagart: %94
(EIDGK’de anlamly arti§ orant)
Anatomik basari:

Tam yanut - %64

Parsiyel yanit - %18

Yanit yok - %18

13 4-12 hafta

Retrospektif olgu serisi

Chin ve ark.%? 50 -100 mg/g

Fonksiyonel basari: Belirtilmemis
Anatomik bagar1:

Tam/parsiyel yanit - %52,2
Yanit yok - %47,8

23 4 ay

Leisser ve ark.®> Retrospektif olgu serisi 25 mglg

Fonksiyonel bagari: %73
(EIDGK de anlamli artig orant)
Anatomik basari:

Tam yanit - %36,4

Parsiyel yanit - %27,2

Yanit yok - %36,4

11 10 hafta

25 mg/g (1 hafta),
sonra 50 mg/g
(5 hafta)

Cakir ve ark.% Retrospekeif olgu serisi

Fonksiyonel basari: %66
(EIDGK de anlamli artig orani)
Anatomik bagart:

Tam yanit - %29

Parsiyel yanit - %33

Yanit yok - %25

24 15 hafta

Singh ve ark.®’ Retrospektif olgu serisi 25-50 mg/g

Fonksiyonel basari: Belirtilmemisg
Anatomik bagari:

Tam yanit - %35,3

Parsiyel yanit - %11,8

Yanit yok - %47,1

17 Belirtilmemis

EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi
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da takip etmislerdir. Sonug olarak gorsel kazanimda ve subretinal
stvi rezoliisyonunda istatistiksel olarak spironolaktonun daha
tistiin oldugu rapor edilmistir. Yazarlar, bu fark: eplerononun
MR i¢in 20 kat daha diisiik affinitesi olmasina baglamuglar, dte
yandan yan etki profili incelendiginde ise eplerononun MR i¢in
selektif olmasindan dolay1 progesteron benzeri etkileri daha
az gosterdigini belirtmislerdir. MR antagonistleri ile yapilan
diger caligmalarin sonuglart Tablo 2'de sunulmustur. Ozetle,
MR antagonistlerinden spironolakton ve epleronon SSKR’nin
tedavisinde etkili bir seenek olabilir. Ote yandan bu ilaglarla
daha fazla randomize kontrollii ¢aligmalar yapilmast hem tedavi
etkinligi hem de yan etki profili agisindan daha giivenilir bilgiler
sunacaktir.

Verteporfin - Fotodinamik Tedavi

1. SP - FDT

Argon lazer tedavisinin SSKR tedavisindeki kisitlamalarinin,
SSKR patofizyolojisinde, koroid damarlarda dilatasyon ve agir1
gecirgenligin de 6nemli bir katkist oldugunun bilinmesi tizerine,
daha 6ncesinde yas tip YBMD hastalarinda etkinligi gosterilen
(TAP protocol)’’ verteporfin FDT’nin SSKR tedavisindeki
etkinligi ve giivenilirligi incelenmeye baslamistir. Ilk olarak
Yannuzzi ve ark.* tarafindan etkinligi ve giivenilirligi denenen
SP-FDT tedavisi sonrasi ortalama 6 ay sonunda 20 kronik SSKR
olgusunun %60’inda retina altt sivi tamamen gerilemistir.

Cardillo ve ark.'nin® yaptiklari caligmada kronik SSKR tanili
16 gozde SP-FDT tedavisi sonrast ortalama 12 aylik takip
sonucunda 6 gozde vizyon artmis, 14 gozde stabil kalmig ve buna
ek olarak gozlerin %81’inde retina alt1 stvi tamamen gerilemigtir

Ruiz-Moreno ve ark.’nin'® 82 kronik SSKR tanili goze
SP-FDT uygulamis ve ortalama 12 aylik takip sonunda tiim
gozlerde retina altr sivinin tamamen geriledigini ve ortalama
gorme keskinliginde istatistiksel olarak anlamli artig oldugunu
gozlemlemigler (1,9+2,4 Snellen egeli sirasi). Ayni calismada
2 gozde yeniden aktivasyon (tekrarlamig NSD), 2 gozde (%2)
tedaviye ikincil KNV ve 9 gozde (% 10) reaktif RPE hiperplazisi
gerceklesmistir. Reibaldi ve ark.’® kronik SSKR tanili 42
goziin 19'una SP-FDT, 23’tine YF-FDT uygulamis ve SP-FDT
uygulanan sadece 1 gozde (%2) 3. ayda jukstafoveal KNV
bildirmislerdir. Kronik SSKR’ de SP-FDT ile ilgili ¢aligmalarin
ozeti Tablo 3’te sunulmugtur.

2. YD-FDT ve YF-FDT

Standart protokol verteporfin FDT tedavisi sonrasi fokal RPE
kay1plari, tedaviye ikincil KNV, kronik koroid hipoperfiizyonu ve
pigmenter degisiklikler gibi yan etkilerin goriilmesi klinisyenleri
bu tedavinin standart protokolii tizerinde degisiklikler yapma
fikrine yonlendirmigtir.

Literatiirde verteporfin FDT’nin SSKR’de etkinligini
aragtiran randomize klinik caligmalardan sadece ikisi kronik
olgular icin uygulanmugtir. Bae ve ark.’® kronik SSKR tanil
16 gozii yart yariya randomize olarak iki gruba ayirmiglar ve

Tablo 3. Santral ser6z koryoretinopatide standart protokol verteporfin - fotodinamik tedavi ile ilgili baslica calismalar

Ortalama semptom

Yazarlar L.
stiresi

Calisma dizayni

GOz sayis1 | Takip siiresi | Sonuc

Yannuzzi® Prospektif, kontrolsiiz olgu | 111 ay

serisi

Fonksiyonel basar::

(EIDGK ortalama artis) - %53
Anatomik basar::

Tam yanit - %60

Rekiirrens orant - %10

20 6,8 ay

Cardillo ve ark Prospektif, kontrolsiiz olgu >6 2y

serisi

Fonksiyonel basar::

(EIDGK ortalama artig1) - %35
Anatomik bagarr:

Tam yanit - %76

Rekiirrens orant - %15

16 6-12 ay

Ruiz-Moreno ve

ark 18 Retrospektif olgu serisi 28 ay

Fonksiyonel basar::

(EIDGK ortalama artist) - % 30
Anatomik bagart:

Tam yanit - %100

Rekiirrens orant - %24

82 122y

Silva ve ark.% Retrospektif olgu serisi 8,5 ay

Fonksiyonel basar::

(EIDGK ortalama artig) - %33
Anatomik bagarr:

Tam yanit - %100

Rekiirrens orant - %8,6

46 56,8 ay

Sakalar ve ark. ¢’ Retrospektif olgu serisi 26 ay

Fonksiyonel basar::

(EIDGK ortalama artigt) - %84
Anatomik basari:

Tam yanit - %100

Rekiirrens orani - %0

17 13 ay

EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi
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bir gruba YF-FDT diger gruba ise intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu (art arda aylik enjeksiyonlar) uygulamislar, 3
aylik takip sonunda FDT uygulanan goézlerin 6’sinda (%75),
enjeksiyon grubunda ise sadece 2 gozde (%25) retina altt sivinin
tamamen geriledigini gézlemlemiglerdir. Ayni ¢aligmada retina
alt1 sivi tamamen gerilemeyen 4 goze (enjeksiyon grubundan)
kurtama YF-FDT uygulanmig ve 2 gozde retina alti sivinin
tamamen geriledigi goriilmiistiir. Komplikasyonlar agisindan
degerlendirildiginde iki grupta da herhangi bir komplikasyon
gerceklesmedigi  bildirilmigtir.  Yapilan diger randomize
kontrollii ¢aligmada Semeraro ve ark.’! ortalama 3 aydan uzun
siire SSKR tanist olan 12 goze intravitreal bevacizumab (1,25
mg) enjeksiyonu, 10 goze ise YF-FDT uygulamis ve tiim gozleri
9 ay boyunca takip etmiglerdir. Takip sonucu iki grup arasinda
ortalama hem gorme keskinlifi degisimi hem de ortalama

santral makiila kalinlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmemistir. Bu calismada retina alt1 sivinin tamamen
cekildigi gozler rakamsal olarak raporlanmadigi icin mevcut
¢aligmanin sonuglari ile diger ¢alisma sonuglar: arasinda detayli
bir kargilagtirma yapilamamistir. Bu bilgilere ek olarak, mevcut
caligma sonunda iki grupta da tedaviye ikincil herhangi bir
komplikasyon bildirilmemigtir.

YD-FDT ve YF-FDT’de yapilan caligmalar incelendiginde,
Chan ve ark."” 48 kronik SSKR tanili goze YD-FDT (3 mg/
m’ verteporfin) uygulamiglar ve 12 aylik takibin sonunda tiim
gozlerde retina alti sivi tamamen geriledigini, 4 gozde (%8,3)
rekiirrens, ortalama 2 sira vizyon artigt bildirmiglerdir. Ayni
caligmada hicbir gbzde komplikasyon gerceklesmemistir. Bagka
bir calismada Nicolo ve ark.”? kronik SSKR tanili 38 goze
YD-FDT uygulamislar ve ortalama 14,2 ay takip sonucunda

Tablo 4. Santral ser6z koryoretinopatide yari-doz ve yari-fluens verteporfin - fotodinamik tedavi ile ilgili baslica calismalar
Yazarlar Calisma dizaym g i semptom GOz sayist | Takip siiresi Sonucg
Fonksiyonel basari:
Prospektif, kontrolsiiz (EIDGK ortalama artist) - %51
Chan ve ark."” olgu serisi 8,2 ay 48 12 ay Anatomik basar1:
(YD-FDT) Tam yanit - %89,6
Rekiirrens orani - %8,3
Fonksiyonel basari:
Prospekeif, kontrolsiiz (EIDGK ortalama artist) - %38
Nicolo ve ark.” olgu serisi 26 ay 38 14,2 ay Anatomik bagart:
(YD-FDT) Tam yanit - %92,1
Rekiirrens orani - %13,2
Fonksiyonel basari:
. . (EIDGK ortalama artigt) - %40
Senturk ve ark.” Prosp ekFlf’ konerolstiz 4-6 ay 24 6 ay Anatomik basar1:
olgu serisi
(YD-FDT) Tam yanit - %100
Rekiirrens orant - %0
Fonksiyonel basart:
(EIDGK ortalama artigt)
Yogun Hf grup - %53
Tivrdset? Yogun hiperfloresans Zayif Hf grup - %41
kargilastirmali olgu stip ke
Lim ve ark.®® 2. 13,2 ay 30 6ay Tam yanit
E;?IFDT) Zayif hiperfloresans grup Yogun hiperfléresans grup - %100
) 11,9 ay Zayif hiperfloresans grup - %100
Rekiirrens orant:
Yogun hiperfloresans grup - %0
Zayif hiperfloresans grup - %7,1
Fonksiyonel basart:
(EIDGK ortalama artigt)
SP grup - %37
Prospektif, SP grup YE Erup - v
kargilagtirmali olgu 8,5 ay Anacomik bagart
Reibaldi ve ark. ¢ 2. 8,5-9 ay 42 ; Tam yanit
serisi YF grup SP grup - %79
(SP-FDT vs. YF-FDT) 8,9 ay YF grup - %91
Rekiirrens orant:
SP grup - %11
YF grup - %5
EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi, Hf: Hiperfloresans, SP: Standart protokol, YD: Yari-Doz, YF: Yari-Fluence
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Tablo 5. STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) kriterleri 75455

Madde | Oneriler
no
(a) Arastirmanin tasarimi/tipi, yaygin olarak kullanilan bir terim ile baglikta ya da 6zette gosterilir
Baslik ve 6zet 1 " . —
(b) Ozette, arastirmada ne yapildigi ve ne bulundugu hakkinda yeterli ve agiklayict bilgi sunulur
Icerigi
Teorik cergeve/gerekge | 2 Sunulan aragtirma ile ilgili mevcut bilimsel durum ve aragtirmanin gerekgesi agiklanir
Amaglar 3 Aragtirmanin daha once belirlenen hipotezleri ya da aragtirma sorularini iceren 6zgiin amaglars belirtilir
Yontem
Aragtirmanin tasarimi | 4 Makalede, arastirma tasariminin anahtar boliimleri sunulur
Aragtirmanin yapildigt 5 Aragtirmanin yapildig1 yer, birim, drnekleme alinma, maruz kalma, izleme ve veri toplama dénemlerini gosteren
yer tarihler belirtilir
(a) Kohort ¢alisma - aragtirmaya uygunluk/dahil edilme kriterleri, kaynaklars (6rneklemin alindigs yer) ve
katilimcilarin se¢im metodu verilir. Tzlem metotlart tanimlanir
Olgu-kontrol ¢aligmasi - aragtirmaya uygunluk/dahil edilme kriterleri, kaynaklari (6rneklemin alindis yer),
olgulari saptama ve kontrolleri segme metotlari verilir. Olgu ve kontrol gruplarina se¢im (ayirma) icin gerekceler
agiklanir
Sl 6 Kesitsel aragtirma - aragtirmaya uygunluk/dahil edilme kriterleri, kaynaklari (6rneklemin alindig: yer) ve
katilimcilarin segim metodu verilir
(b) Kohort ¢aligma — eglestirilmis ¢aligmalarda, maruz kalan ve kalmayanlarin sayisi ve eglestirme olgiitleri verilir
Olgu- kontrol ¢alismast - eslestirilmis ¢alismalarda, her olgu i¢in belitlenen kontrol sayisi ve eslestirme olgiitleri
verilir
Biitiin sonuglar (degiskenler), maruziyet durumlari, belirleyiciler (prediktotler), olast karistiric: degiskenler
Degiskenler 7 (faktorler), etki degistiriciler agikca tanimlanir
Eger uygunsa, tani kriterleri verilir.
eavnakl Ilgili her degisken icin, verilerin elde edildigi kaynaklar ve veri toplama (6l¢tim) yontemlerinin ayrintilari verilir.
Yer} el del 8 Eger birden fazla grup varsa, veri toplama yontemlerinin kargilagtirilabilirligi tanimlanir (6l¢iim metodunun
ol¢timler ; N L
gruplari ayirt ecmede gegerli ve giivenilir olma durumu belirtilir)
Yan tutma 9 Olast yan tutma (bias) kaynaklarini géstermek icin yapilan ¢abalar tanimlanir
Orneklem biiyikligi | 10 Orneklem bityiikliigiine nasil ulasildig1 (6rneklem biiyiikliigiiniin belirlenmesinde kullanilan istatistiksel metot)
agiklanir
Syl iRk 1 Say.lsa'l 'deg1§kenler1n nastl analiz edildigi a¢iklanir. Eger uygunsa, hangi gruplamanin yapildig: ve nedenleri
belirtilir
Istatistiksel yontemler 12 (a) Karigtiricr fakeeleri kontrol etmek icin kullanilanlar da dahil, tiim istatistiksel yontemler tanimlanir
Bulgular
(a) Calismanin her asamasinda katilan bireylerin sayisi bildirilir — 6rnegin; olasi ulagilabilecek drneklem hacmi, rneklem
icin uygun bulunanlar (dhil edilme kriterleri), drnekleme uygun bulunup secimi onaylananlar, ¢alismaya dahil edilenler,
Katilimeilar 13 izlem siirecini tamamlayanlar ve analize alinanlar
(b) Calismanin her asamasinda katilmayanlarin katilmama nedenleri agiklanir
(¢) Bir akig semasinin kullanimi 6nerilir
(a) Katilimcilarin ozellikleri (6rnegin; demografik, klinik ve sosyal), maruziyetler ve olas: karistirici fakeorler hakkinda
bilgi verilir
Tanimlayict veriler 14 (b) Her bir degisken icin katilimer sayist, kayip (eksik) veriler ile birlikte gosterilir
(c) Kohort ¢alisma - izlem siiresi hakkinda bilgi verilir (6rneZin; ortalama/ortanca ve toplam siire)
Kohort ¢aligma — ortaya ¢ikan sonuglarin sayist bildirilir ya da zaman i¢indeki olgiimler (6rnegin; ortalama ve
standart sapma) 6zetlenir
Sonug veriler 15 Olgu — kontrol ¢aligmas: — her bir maruziyet kategorisindeki sayilar bildirilir ya da maruziyet ile ilgili 6l¢iimler

ozetlenir

Kesitsel aragtirma — ortaya ¢ikan sonuglarin saysst bildirilir ya da istatistiksel dl¢timler 6zetlenir (6rnegin; ortalama
ve standart sapma)
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Tablo 5. Devam
(a) Diizeltilmemis tahminler (hesaplar) verilir, eZer uygunsa, karistirict faktorlerin diizeltilmis hesaplari ve
hassasiyetleri (6rnegin; %95 giiven araligy) verilir. Hangi karistirict fakeotlere diizeltme uygulandig: ve onlarin
ni¢in dahil edildikleri belirgin olarak agiklanir
LD e el e L (b) Stirekli degiskenler gruplandiginda, kullanilan grup sinirlari (gruplarin st ve alt sinrlars) bildirilie
(c) Eger uygunsa, anlamli bir zaman periyodu icin relative risk (nisbi riskin) tahminlerinin kesin (absolute) riske
doniigtiiriilmesi goz dniinde bulundurulur
Diger analizler 17 Yapilan diger analizler (degerlendirmeler), 6rnegin, alt grup analizleri, etkilesimler ve duyarlik analizleri bildirilir
Tartisma
Anahtar bulgular 18 Aragtirmanin amaglarina gonderme yapilarak anahtar bulgular 6zetlenir
Calismanin sinirliliklari, olasi yan tutma (bias) ya da belirsizlik kaynaklar: dikkate alinarak tartigilir. Olasi her bir
Sinirliliklar 19 et -
yan tutmanin hem biiyiikliigii hem de yonii tartigilic
Yor 20 Arastirma bulgularinin genel yorumu, aragtirmanin amaglari, sinurliliklars, analizlerin gesitliligi, benzer
orum caligmalardan elde edilen bulgular ve diger ilgili kanitlar dikkate alinarak verilir
Genellenebilirlik 21 Aragtirma bulgularinin genellenebilirligi (dis gegetlik) tartigilir
Diger bolgeler
Aragtirmanin parasal kaynagi ve destek verenlerin aragtirmadaki rolleri agiklanir, eger uygunsa, bu makalenin
Aragtirmanin Fonu = dayanak ald181 orijinal arastirma igin parasal kaynak ve destek verenlerin rolleri belirtilir.

tim gozlerde retina alti sivinin tamamen geriledigini, 5
gozde ise rekiirrens (%13,2) gozlemisler, ayrica hicbir gozde
komplikasyon bildirmemislerdir. Senturk ve ark.”®> 24 kronik
SSKR tanili goze YD-FDT uygulamis ve 6 ay sonunda tiim
gozlerde retina alti sivinin tamamen geriledigini bildirmigler,
bununla birlikte hi¢bir olguda komplikasyon gerceklesmedigini
vurgulamiglardir.

SP-FDT ve degisik parametrelerde FDT’yi kargilagtiran
calismalar incelendiginde, Reibaldi ve ark.'® kronik SSKR tanist
olan 42 goézii YF-FDT ve SP-FDT uyguladiklar: iki gruba
ayirmuglar ve ortalama 12 ay takip sonucunda SP-FDT uygulanan
gozlerin %79unda, diger grupta ise gozlerin %91’inde retina
alt1 stvinin tamamen geriledigini bildirmigler, bununla birlikte
SP-FDT uygulanan grupta 1 gozde (%5) 12. ayda FFA'da
tedavi uygulanan alanda yeni bir atrofi alani,1 gézde (%5) ise
jukstafoveal KNV gelistigini raporlamiglardir. Kronik SSKR'de
YD-FDT ve YF-FDT ile ilgili caligmalarin 6zeti Tablo 4’te
verilmistir.

Ozetle, SSKR’de FDT ile yapilan calismalar heniiz olgu
serileri ve randomize olmayan kargilagtirmali ¢aligmalar
seviyesindedir. Bu tedavinin etkinligi ve giivenilirligi a¢isindan
¢ok daha genis Orneklemle randomize kontrollii klinik
caligmalara ihtiya¢ duyulmakeadir. 2014 yilinda Erikitola ve
ark>® tarafindan yapilan sistematik bir derlemede SSKR’de
SP-FDT, YD-FDT ve YF-FDT ile ilgili randomize kontrollii ve
STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology) kriterlerine (Tablo 5)° en az %70 oraninda
uygun nitelikli gozlemsel ¢aligmalarin sonuglari degerlendirilmis,
sonug olarak cesitli parametreler arasindan en diisiik yan etki ve
rekiirrens oranina sahip tedavi segeneginin YD-FDT oldugu
sonucuna varimigtir. YD-FDT ile yapilan 7 ¢aligmanin 4’tinde
(%42,9) retina alt1 sivi tamamen gerilemis ve higbir gozde
rekiirrens goriilmemistir.’®72%%
SSKR rekiirrens oraninin %3-24 arasinda degisiklik gosterdigi

Bu derlemede genel olarak

vurgulanmakla birlikte bu sonuglarin az sayida orneklemle
yapilan caligmalar sonucu oldugu da 6zellikle belirtilmigtir.

Sonug¢

Kronik SSKR’nin giincel tedavi segenekleri arasinda olan EML,
anti-VEGE mineralokortikoid reseptdr antagonistleri ve FDT ile
ilgili literatiirdeki caligmalarin sonuglari degerlendirildiginde,
EML'nin KL'ye gore yan etki agisindan istiin oldugu, ayni
zamanda etkinlik agisindan FDT ile kiyaslanabilir oldugu
goriilmektedir. Bununla birlikte, EML etkinliginin daha uzun
takip stireli olgular ile degerlendirilmesi, FDT etkinligi ile
karsilastirilmasi anlaminda daha giivenilir bilgiler sunacaktir.
Buna ek olarak, EML'nin, konvansiyonel lazerde oldugu gibi,
diffiiz RPE sizintilarinda etkinliZinin yeterli olmamasi da ayri
bir dezavantaj olarak goriilmektedir. Tedavi segenekleri arasinda
bulunan anti-VEGEF ile ilgili ¢aligmalarin, her ne kadar Artunay
ve ark.’nin*? degerli prospektif ve randomize calismasindaki
sonuglar umut vaat etse de, genellikle az sayida olgu sunumlari
seklinde olmast, bu ¢aligmalarin giiciinii kisitladigindan ¢ok daha
fazla 6rneklemli randomize ¢aligmalarin yapilmas: daha giivenilir
sonuglar verecektir. Ayrica hastaligin yiiksek olasi patogenezi ile
anti-VEGF etki mekanizmasinin birbiriyle ¢ok iligkili olmamasi
anti-VEGF etkinliginin zayif olabilecegini diisiindiirmektedir.
Mineralokortikoid reseptor antagonistleri ile yapilan ¢aligmalarin
sonuglari, bu tedavinin etkin bir segcenek oldugunu gostermekle
birlikte, etkisinin kisa siireli olmasina bagli olarak, hem hasta
uyumu agisindan hem de FDT ve EML gibi daha kalic1 etkileri
olan tedavi seceneklerine gore daha dezavantajli oldugunu
isaret ermektedir. Ote yandan, uzun siireli takiplerle yapilacak
caligmalar bu segenegin etkinligi anlaminda daha net bilgiler
verecektir. Son olarak FDT ile ilgili caligmalar, her ne kadar
KLye giore daha maliyetli olsa da yan etki ve etkinlik profillerine
bakildiginda 6zellikle kronik, subfoveal ve jukstafoveal alana
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yakin olan tutulumlarda verteporfin FDT’ nin KL tedavisine gore
daha istiin ve giivenilir oldugunu gostermektedir. Ozellikle,
degisken parametrelerde (YD-FDT, YF-FDT) FDT ile koroid
iskemisi, KNV gibi yan etkilerin en aza indirgenmis olmasi, bu
tedavinin kronik SSKR olgularinda etkin ve giivenilir bir tedavi
secenegi oldugunu desteklemekeedir.
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