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Amac: Akut santral seroz korioretinopatide (SSKR) tedaviye eklenen dusik doz asetilsalisilik asitin tedavi ve niiks tizerine olan etkilerinin
incelenmesi amaclandi.

Gerec ve Yontem: Calismamiz Kasim 2010-Kasim 2013 tarihleri arasinda klinigimiz retina birimine basvuran ve SSKR tanis1 almig 60
hastanin 60 gozune ait verilerin retrospektif olarak incelenmesi ile gerceklestirildi. Tim hastalarin demografik ozellikleri ile gorme keskin-
likleri ve optik koherens tomografi ile saptanan makiiler kalinliklar: kayit altina alindi. Hastalar iki gruba ayrildi. Grup A’daki hastalar tedavile-
ri suiresince oral asetozolamid ve topikal nepafenak %0.1 kullanan hastalardan olusturulurken, Grup B’deki hastalar ise bu tedaviye ek olarak
dusuk doz asetilsalisilik asit kullanilmiglardi. Gruplar yas, cinsiyet, gorme keskinligi, makuler kalinlik ve niiks durumu ag¢isindan karsilastirild.

Bulgular: Ilk muayenedeki gorme keskinligi asetilsalisilik asit kullanmayan grupta LogMAR 0.15+0.11 iken asetilsalisilik asit kullanan grupta
LogMAR 0.18+0.13 idi (p=0.43). Tedavi dncesi ortalama makuila kalinlig1 asetilsalisilik asit kullanmayan hastalarda 40661 w iken asetilsalisi-
lik asit kullanan hastalarda 407+56 u olarak olculdu (p=0.879). Yapilan istatistiksel degerlendirmeye gore takip stiresi boyunca 1. hafta, 1.,3. ve
6. aylarda odl¢uilen gorme keskinlikleri ve makiila kalinliklar agisindan her iki grup arasinda istatistiksel bir farkliliga rastlanilmadi. Grup A’daki
hastalarin (n=32) 12’sinde (%37) takip suresince ikinci bir atak olusurken, bu saymi Grup B’de (n=28) 4 (%14) oldugu goruldu(p=0.04).
Sonuc: Akut SSKR hastalarinda oral asetozolamid ve topikal nepafenak %0.1 tedavisine eklenen duigsuk doz asetilsalisilik asitin fonksiyonel
ya da anatomik iyilesme tizerine yararl art1 bir etkisi gozlenmemektedir. Ancak asetilsalisilik asit kullananlarda kullanmayanlara gore niiks
daha az gorulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Asetilsalisilik asit, optik koherens tomografi, santral seroz korioretinopati.

ABSTRACT
Purpose: To investigate the effect of added low dose acetylsalicylic acid for the treatment and recurrence of central serous chorioretinopathy (CSCR).

Materials and Methods: The clinical data for 60 eyes of 60 patients with CSCR admitted to our clinic, between November 2010 and No-
vember 2013 were studied retrospectively. The demographic characteristics, best-corrected visual acuity and optical coherence tomography
central retinal thickness of all patients were recorded. Patients were divided into two groups according to their treatments; oral acetozolamide
and topical nepafenac 0.1% (Group A) and oral acetozolamide, topical nepafenac 0.1% plus low dose acetylsalicylic acid (Group B). The two
treatment groups were compared with age, sex, visual acuity, macular thickness and recurrence.

Results: At the first visit mean best-corrected visual acuity was 0.15+0.11 LogMAR and 0.18+0.13 LogMAR and in Group A and Group B,
respectively (p=0.43). The mean central retinal thickness at baseline was 406+61 wm and407+56 um in Group A and Group B, respectively
(p=0.879). No statistically significant difference was found in visual acuity and macular thickness between the two groups at 1 week, 1., 3. or
6 months of medication. At the follow-up 12 patients (37%) in group A (n=32) and 4 patients (14%) in group B (n=28) had a second attack.

Conclusion: Although our results could not confirm a benefit of add the low dose acetylsalicylic acid to oral acetozolamide and topical nepef-
enac 0.1% therapy on visual acuity and macular thickness, but patients receiving acetylsalicylic acid had a lower recurrence rate in acute CSCR.

Key Words: Acetylsalicylic acid, optical coherence tomography, central serous chorioretinopathy.
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GIRIS

Santral serozkorioretinopati (SSKR), ilk tantmlanmasinin tize-
rinden yuzyilt agkin bir stire gegmesine ragmen, giinumuzde re-
tina ile ilgilenen oftalmologlarin dikkatini ceken bir durum ol-
mustur.'? Bunun belki de en donemli nedenlerinden birisi SSKR
patofizyolojisinin acik olarak ortaya konulamamasidir. Bu ne-
denle oftalmologlarin dikkati etkili bir tedavi yontemi bulma
uzerine cevrilmistir. SSKR’nin ortaya ¢iktigi hasta grubunda
erkek cinsiyeti baskinligi ve orta yas hakimiyeti vardir. Cogun-
lukla bu kisilerde stres faktoruntin yitksek oldugu gozlemlen-
mektedir.* Stresin hakim oldugu durumlarda katekolaminlerin
agirt salindigr ve bu durumun hipotalamus-hipofiz-adrenal
(HPA) bez ticgeni igerisinde rolatif hiperkortizolizme neden
oldugu laboratuvar testleri ile ortaya konmustur.* Bunun yanin-
da kemik iligi ve organ transplantasyonlarinda, vaskilit, lupus,
inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda, Cushing Sendromu’nda
kullanilan ekzojen steroidler ile de SSKR’nin ortaya ciktigi
rapor edilmistir.>'* Steroidlerin plasminojen aktivator inhibito-
ri 1 (PAI-1) tizerinden etki ederek koaguilasyonu ve trombosit
agregasyonunu arttirdigi dusuntilmektedir.'* Kanda artan kor-
tizol seviyesi nedeniyle hiperkoagiilasyon ve trombositlerin
agregasyonunda artis gozlemlenmekte, bu artisin da koroid
tabakasindaki mikrosirkiilasyon tizerine olumsuz etkileri oldu-
gu ongorulmektedir. Trombositlerin agregasyonunu ve kanin
viskozitesini arttiran kortizoliin, doku plazminojen aktivator
seviyesini dugiirmesi ve plazminojen aktivitor inhibitor 1 ile
plazmin -2 plasmin inhibitor komplekslerini arttirmasi neti-
cesinde mikrotrombiuis olusumu artmaktadir.'>!® Asetilsalisilik
asit, SSKR’yi ortaya cikaran vaskiiller patolojileri iki ana yol
ile inhibe etmektedir. Bunlardan birincisi hipotalamus-hipofiz-
adrenal yolunun isleyisinde etkili olan prostaglandinin inhi-
bisyonu ile strese yanit olarak salgilanan kortizol ve adrenalin
seviyelerini dustirmek, ikincisi ise trombositlerden salgilanan
PAI-1 miktarini azaltarak trombosit agregasyonunu azaltarak
hiperkoagiilabiliteyi ortadan kaldirmaktir.'”* SSKR patofizyo-
lojisinde PAI-1’in roluniin ortaya konmast ile birlikte dusuk
doz asetilsalisilik asit ve diger non-steroid antinflamatuvar
ilaclarin SSKR’nin tedavisinde kullanim alan1 bulabilecegi dui-
stinulmektedir.*'*!” Calismamizda dustik doz asetilsalisilik asit
tedavisinin etkinligini ve niiks sayisini azaltip azaltmadigini
degerlendirdik. Bu nedenle akut SSKR hastalarinda oral ase-
tozolamid ve topikal nepafenak %0, 1 tedavisine eklenen duisiik
doz asetilsalisilik asit kullanilan hasta grubu ile asetilsalisilik
asit kullanmayanlardan olugan bir diger grubu 24 aylik bir takip
suresi igerisinde karsilagtirdik.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda, klinigimiz retina birimine Kasim 2010-Kasim
2013 tarihleri arasinda bagvuran ve yapilan oftalmolojik mu-
ayene sonucunda idiyopatik SSKR tanist alan 12 kadin ve 48
erkek toplam 60 hastanin 60 goziine ait veriler incelendi. Ali-
nan anamnezlere dayanarak bir kez atak geciren 45 hasta (%75)
akut SSKR, bir veya daha fazla niikks gosteren 15 hasta (%25)
ise niks eden (veya rekiirren) SSKR olarak degerlendirildi.
Tum hastalarin demografik ozellikleri, oykileri, gorme keskin-
likleri, fundus bulgular1 ve tedaviye yanitlart degerlendirildi.

Dosyalar incelenirken gormeyi etkileyen on segment pato-
lojileri olan, daha dnce goz i¢i cerrahisi ge¢irmis, diyabetik
retinopati/makiilopati, epimakuler membran, retinal damar
tikanikliklar1 ve vitreomakiler traksiyon sendromu bulunan
olgular ile intravitreal enjeksiyon ve/veya makiler laser fo-
tokoagiilasyon uygulanmig hastalar kapsam diginda birakildu.
Tan icin sadece klinik muayene ile yetinilmeyip, floresein
anjiyografide (FFA, HRA-2; HeidelbergEngineeringGmBH,
Dossenheim, Almanya) sigara dumani, miuirekkep lekesi ve
noktasal sizintilar olmasina dikkat edilirken, optik koherens
tomografide (OKT, Cirrus HD-OCT; Carl ZeissMeditec, Dub-
lin, CA, ABD) SSKR’nin tipik paternleri olan retina altinda
kubbe seklinde, altinda gdlgelenme olusturmayan ve RPE
yansimasini bozmayan hiporeflektif bosluklar (ndrosensori-
yel makiula dekolmani) ve RPE-koryokapillaris bandindaki
retina i¢ katlarina dogru olan ve alt1 hiporeflektif kiiguk kub-
belenmeler olmasi sart1 arandi. Hastalar uygulanan tedaviye
gore iki gruba ayrildi. Grup A’daki hastalara tedavileri stre-
since oral asetozolamid (Diazomid, Sanofiaventis, Turkiye)
ve topikal nepafenak %0,1 (Nevanac, Alcon, ABD) verildi.
Grup B’deki hastalara ise bu tedaviye ek olarak ilk bir ay 100
mg/gun, sonrasinda ise altinci ay kontroliine kadar giin asir1
100 mg/gun olarak dusuk doz asetilsalisilik asit (Aspirin, Ba-
yer, Almanya) verildi.'* Gruplar, gorme keskinligi ve makiler
kalinlik acisindan karsilastirildi.

Olgulara ait dlctimsel veriler ortalamazstandart sapma ve med-
yan seklinde sunuldu. Olc¢timsel verilerin normal dagilima uy-
gunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Grup-
lara ait verilerin kiyas: ise Mann-Whitney U testi ile yapild.
Nominal veri karsilagtirilmast igin Ki-Kare testi kullanildi.
Istatistiksel olarak p<0.05 degeri anlaml olarak kabul edildi.

BULGULAR

Olgularda bilateral tutulum gerek klinik muayenede gerekse
goruntuleme yontemlerinde izlenmedi. SSKR’ler klasik ve fo-
kal idi (FFA da s1zint1 noktalari tek izlendi). Olgularin 32’sinin
(Grup A) tedavisinde oral asetozolamid ve topikal nonsteroid
antienflamatuvar kullanilirken, 28’inin (Grup B) tedavisinde
bunlara ek olarak 100 mg asetilsalisilik asit kullaniliyordu.
Asetilsalisilik asit kullananlarin yas ortalamasi 33+6 yil, kul-
lanmayanlarin 31+7 yil olarak tespit edildi (p=0.434). Grup
A’nin ortalama takip stiresi 18.1+£3.8 ay (12-27 ay) iken Grup
B nin ortalama takip stiresi 17.3+3.5 ay (12-24) idi (p=0.737).

Asetilsalisilik asit kullanmayan grubun ilk muayenedeki gor-
me keskinligi ortalamast LogMAR 0.15+0.11 iken asetilsa-
lisilik asit kullanilan grubun ilk kontrolde tespit edilen gor-
me keskinligi ortalamast LogMAR 0.18+0.13 idi (p=0.43).
Asetilsalisilik asit kullanmayan 32 olgudan 13’tunde (%40)
gorme duzeyi 0.1°in altindaydi. Asetilsalisilik asit kullanan
28 olgudan 10’unda (%36) gorme 0.1 ve altinda saptandi.
OKT ile yapilan makiuila kalinlig1 analizinde asetilsalisilik
asit kullanmayan hastalarin tedavi oncesi makula kalinliklari
40661 u iken asetilsalisilik asit kullanilan grupta 407+56
u olarak ol¢uldu (p=0.879). Asetilsalisilik asit kullanan grup
ile asetilsalisilik asit kullanmayan grup arasinda demogra-
fik ozellikler, ilk muayenedeki gorme ve makiila kalinligt
acisindan istatistiksel bir farkliliga rastlanilmadi (Tablo 1).
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Tablo 1: Gruplarin demografik ozellikleri.

Aspirin Kullanan (n=28) (medyan) Aspirin Kullanmayan (n=32) (medyan) P degeri
Yas (y1l) 32.9+6.3 (34) 31.2+7.4 (33) 0.545%*
Cinsiyet (k/e) 5/23 7/25 0.3467
Ortalama izlem suresi (ay) 11.04+3.84 (14) 10.65+3.49 (13) 0.737*
PED (var/yok) 6/22 (%21) 6/26 (%19) 0.853+
Akut/Kronik 6/22 (%21) 7/25 (%22) 0.744+

PED; Pigment Epitelyum Dekolmani, k/e;kadin/erkek. *Mann-Whitney U testi, TKi-Kare testi.

Yapilan istatistiksel degerlendirmeye gore takip siiresi boyunca
1. hafta, 1., 3. ve 6. aylarda yapilan kontroller esnasinda dl¢ii-
len gorme keskinlikleri ve makiila kalmliklart agisindan her iki
grup arasinda istatistiksel bir farkliliga rastlanilmadi (Tablo 2, 3).
Grup A’daki hastalarin (n=32) 12’sinde (%37) takip suresince
ikinci bir atak olusurken, bu saymimn Grup B’de (n=28) 4 (%14)
oldugu goruldu. Bu farklilik istatistiksel olarak degerlendirildi-
ginde asetilsalisilik asit kullanan grupta nuiksuin daha az ortaya
ciktign tespit edildi (p=0.04). Asetilsalisilik asit kullanan grupta
akut SSRP’li 6 olgunun bir tanesinde niiks gelisirken, kronik
SSRP’li 22 olgunun 3 tanesinde nitks goruldu (p=0.851). Di-
rencli SSKR’li olguya iki grupta da rastlanmadi.

Niukslu olgularin OCT bulgularinda pigment epitel dekolma-
ni1 tespit edilen hasta sayis1 aspirin kullanilan grupta 2 (2/6)
iken kullanilmayan grupta bu say1 4 (4/10) idi. Her iki grubun
nitkslu olgularinda sizint1 fokal olarak gozlendi.

TARTISMA

SSKR, retina pigment epitel tabakasindaki bozulmalar ile
koroideal interstisyal sivinin fokal sizimtilarinin neden oldu-
gu, norosensoriyel retina tabakasinin seroz dekolmanidir.'®°
Bu duruma ayni zamanda RPE dekolmani da eslik eder.

Tablo 2: Takip siiresince gruplarin gorme keskinlikleri.

SSKR ¢ogu zaman kendini siirlayan ve spontan remisyonlar
ile karakterize bir durum olsa da, gorme keskinligini tehdit ede-
cek sekilde sik niiksler gosterebilir. Klinik olarak SSKR'nin or-
taya ¢ikisinin iizerinden dort ay ya da daha kisa bir zaman dilimi
gecen hastalarda; tedavinin bagarili sonuglandirilmasinin, reti-
nal atrofi insidansini azaltarak gormenin korunmasina yardimet
olacagi ongorulmektedir.® Klinik olarak teshis konulmasinda
herhangi bir sorun ile karsilagilmaz iken, altinda yatan patolojik
mekanizmalarin dogasini tam anlamiyla anlamak miimkiin ola-
mamistir."'® SSKR’nin nedeni olarak RPE’nin fonksiyonlarimi
yerine getirememesi, koroidin hiperpermeabilitesi ve koroideal
iskemi primer olarak sorumlu tutulsa da, bir¢ok yazar, RPE’ nin
fonksiyonunu yitirmesinde fokal bir koriokapiller yetmezligin
de rolu oldugunu dusunmektedir.>'122021 SSKR tedavisinde
hastaligin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar hedef
alinmistir. Bu amagla alfa adrenerjik antagonistlerin kullanimi
ile, SSKR’nin ortaya ¢ikisinda en ¢ok su¢lanan endojen ya da
eksojen kortikosteroidlerin neden oldugu vasokonstriksiyonun
inhibe edilmesi planlansa da, bu ilaclarin kullanimi yan etkileri
nedeniyle smirli kalmigti.*'® Subretinal sivinin absorbsiyonu
icin karbonik anhidraz inhibitorlerinin kullanimi distintilmuigtiir.

Aspirin Kullanan (n=28)

Aspirin Kullanmayan (n=32)

EIDG (LogMAR) P* degeri
(ort+ss) (medyan) (ort+ss) (medyan)
1.gun 0.15+0.11 (0.12) 0.18+0.13 (0.14) 0.429
1.hafta 0.07+0.07 (0.08) 0.1+0.09 (0.09) 0.326
l.ay 0.03+0.05 (0.02) 0.03+0.04 (0.02) 0.568
3.ay 0.02+0.04 (0.02) 0.03+0.06 (0.02) 0.308
6.ay 0.07+0.1 (0.06) 0.04+0.07 (0.05) 0.238
EIDG; En lyi Duzeltilmis Gorme Keskinligi, ort+ss;ortalamazstandart sapma. *Mann-Whitney U testi.
Tablo 3: Takip siiresince gruplarin makiiler kalinliklar acisindan karsilastiriimast.
Aspirin Kullanan (n=28) Aspirin Kullanmayan (n=32)
Makiiler Kalinhk (1) P* degeri
(ort+ss) (medyan) (ort+ss) (medyan)
1 gun 407+57 (384) 40661 (411) 0.987
1.hafta 347+48 (342) 345+50 (354) 0.919
l.ay 299+45 (290) 276+33 (278) 0.073
3.ay 269+46 (255) 261+25 (255) 0.448
6.ay 280+61 (242) 258+34 (246) 0.176

orttss;ortalama+standart sapma. *Mann-Whitney U testi.
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Karbonik anhidraz inhibitorlerinin hedefi RPE hucreleridir.
Son yillarda yapilan ¢alismalarda koroideal kan akimi bo-
zuklugu olan SSKR'’lerin tedavisinde karbonik anhidraz in-
hibitorlerinin kullanimmin daha uygun oldugu dusunulmek-
tedir.'*!#22 SSKR hastalarinin igerisinde nukslerin yol acacagi
gorme keskinligi kayiplarina kimin daha yatkin oldugunun
belirlenememesi, serum glukokortikoid seviyelerinin ya da
etkinliginin azaltilmasi i¢in yeni tedavi metotlarnin aragsti-
rilmasina yol agcmigtir. Bu amagla mifepristone ve ketoko-
nazole kullanilmistir. Ancak bu ilaglarin kisa takip sureleri
ve mevcut yan etkileri, kullanimlarini sinirli kilmaktadir.*2¢
Neovaskilarizasyon, vaskiller sistem icerisindeki hucreler-
den salinan mediatorlerin endoteliyal huicreleri induklemesi
ile ortaya ¢ikan bir surectir. Bu suire¢ icerisinde onemli bir
rol oynadig1 dusunilen trombositlerin, pro ve antianjiogenik
bir¢ok mediator tasimalarina ragmen, bu surecteki rolleri hala
tam olarak belirlenememigtir. Fare retinalarinda indiiklenmis
hipoksiye karsin, trombositopeni olusturacak asetilsalisilik
asit ve alphallb-beta3-integrin antagonistler gibi maddeler ile
anjiogeneziste %35-50 arasinda azalma oldugu gorulmustur.
Trombositlerin neovaskillarizasyon uizerine olan proanjioje-
nik etkilerinden dolayi, antiagregan ilaglarin anjiogenezisi
inhibe edebilecegi Ongorulmektedir.”’

SSKR hastalarmin kaninda prokoagulantlarin, 6zellikle PAI-
I’in, daha yuksek seviyelerde oldugu bilinmektedir. Caccavale
ve ark.,'”* SSKR hastalariin tedavilerinde dusuk doz asetilsa-
lisilik asit ile PAI-1 seviyesini dusurerek koriokapiller kan re-
gulasyonunu diizenlemeyi amaclamaktadirlar. Bunun yaninda
asetilsalisilik asitin hemodinamikler tizerine etkisine ek olarak
HPA sistemi izerine etkisi ile serum kortizon ve katekolamin
seviyelerinin dugtirilmesini saglamaktadir. Asetilsalisilik asitin
genel hemodinamikler tizerine de olan olumlu etkileri ve uzun
donemde bu ilact kullananlarda olumsuz yan etkilerinin goz-
lemlenmemesi, SSKR tedavisinde asetilsalisilik asitin eklen-
mesini bir alternatif olarak kargimiza ¢ikarmaktadir. Bu konuda
yapilan klinik ¢aligmalar olduk¢a azdir.'4?

Caccavale ve ark.,”? yapmig oldugu bir diger calismada ise 198
SSKR hastasi ¢alisma kapsamina alinmis, prospektif olarak
grup A’y1 olusturan hastalara ilk bir ay 100 mg/giin olarak du-
stk doz asetilsalisilik asit baglanilmig, birinci ayin sonunda doz
degistirilmeden hastalardan ilaci giin agir1 kullanmalart istenil-
mistir. Elde edilen sonuclar klinikte daha once tedavi gormiig
SSKR hastalariin dosyalarinin taranmasi ile olusturulan 89
hastanin verileri ile kargilagtirilmistir. Gerek gorme keskinligi-
nin artigi, gerekse niiks sayisinin azlig1 agisindan asetilsalisilik
asit kullanilan grubun daha avantajli oldugu gorulmustur. Bu-
nun yaninda ¢aligmalarinda hastalarin makiila kalinligi 6l¢iim
ve farklari arasinda bir bilgi sunulmamustir. Fonksiyonel geri
donuigtin yani sira anatomik diizelmenin belirtisi olan makiler
kalinligin ortaya konulabilmesi mevcut sonuglar1 daha guglu
bir sekilde destekleyebilirdi. Bunun yani sira takip suiresi bo-
yunca yapilan kontrollerde OKT ile makila kalinliklart ol¢ul-
mesi ¢caligmamizin bir art1 noktasi olarak gorulebilir.

Takip suresince yapilan kontrollerin higbirinde Grup A ve
Grup B arasinda gorme keskinliklerinde ve makiiler kalliklar
acisindan istatistiksel bir farkliligin ortaya konamadi. Grup-
lar nuks agisindan karsilastirildiginda nuiks miktarinin ase-
tilsalisilik asit kullanan grupta daha az oldugu gorulmustur.

Bunun yaninda asetilsalisilik asit kullanilan hasta grubunda
nukstin daha az goriilmesi kronik SSKR’lerde dusiik doz ase-
tilsalisilik asitin koruyucu tedavi olarak hastalara en az alt1 ay
suresince kullandirilmasi, gorme keskinliginin korunmasini
saglayabilecegini dugtindiirmektedir.
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