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Santral Seroz Koryoretinopatide Yarim Doz Tek
Uygulamalik Fotodinamik Tedavinin Sonuclari

Results of Half-Dose Single Treatment Photodynamic Therapy in the Central
Serous Chorioretinopathy
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Amac: Verteporfin kullanilarak yapilan tek uygulamalik yarim doz fotodinamik tedavinin (FDT) kronik santral ser6z koryoretinopati-
deki (SSKR) etkinligini aragtirmak.

Materyal ve metod: Calismada kronik SSKR’si olan 34 hastanin 37 gozii prospektif olarak incelendi. Hastalara 3mg/m2 verteporfin
verilerek FFA ve/veya ICG de tespit edilen bolgelere, aktif lezyonun total capindan 1000 mikron daha biiyiik spot capt kullanilarak
FDT uygulandi. Fotodinamik tedavi 6ncesi ve sonrasi 1.hafta, 1. ay ve 6.ayda tam oftalmoskopik muayene ve optik koherens tomografi
ile santral foveal kalinlik (SFK) 6l¢iimleri yapildi. Diizeltilmis en iyi gérme keskinligi (DEGK) ve SFK’taki degisim etkinlik kriteri
olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismaya 25’1 erkek 9’u bayan 34 hastanin 37 gozii dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi1 48.5+8.4 olarak tespit edildi. Or-
talama takip siiresi 6.4+1.5 aydi. Fotodinamik tedavi sonras1 hastalarin %51’ inde snellen eseli ile 2 sira ve/veya daha fazla gérme artisi
gozlendi. Hastalarin %27’sinde DEGK ayni diizeyde sebat ederken %10’unda 1 sira ve/veya daha fazla kayip tespit edildi. Fotodinamik
tedavi oncesi SFK 372.4+107.5 u iken tedavi sonrasi ortalama santral makular kalinlik 220.97+76.4 p idi (p<0.01). Fotodinamik tedavi
oncesinde 37 goziin 36 tanesinde subretinal s1vi mevcut iken tedavi sonrasi 1. ayda sadece 10 gozde subretinal sivi mevcuttu.

Tartisma: Kronik SSKRde yarim doz verteporfin ile FDTnin tek uygulamasi 6 ay boyunca anatomik ve fonksiyonel olarak iyi sonuclar
saglamis ve ciddi bir yan etki gdzlenmemisgtir.

Anahtar kelimeler: Santral ser6z koryoretinopati, fotodinamik tedavi, verteporfin

ABSTRACT

Aim of the Study: Analyzing the effectiveness of half-dose single treatment Photodynamic Therapy (PDT) which was implemented by
using verteporfin in chronic central serous chorioretinopathy (CSCR) is the aim of this study.

Material and Method: In this study, 34 patients’who have chronic CSCR 37 eyes were examined prospectively. Patients were given
3mg/m2 verteporfin and PTD was implemented to the areas where were identified in FFA and/or ICG by using the spot which is 1000
micron bigger than the active lesion’s total diameter. Before and after the photodynamic therapy, in 1 week, 1 month and 6 month Cen-
tral foveal thickness were measured by using full ophthalmoscopy and optical coherence tomography. The variation in Best Corrected
Visual Acuity and Central Foveal Thickness is accepted as the criteria for effectiveness.

Findings: This study focuses on 37 eyes of 34 patients who are 25 male and 9 female. The average age of patients is 48.5+8.4. The av-
erage follow-up time is 6.4+1.5 months. As a result of the Photodynamic therapy, it is observed that 51 %of patients had 2 rows or more
visual recovery according to the Snellen visual acuity chart. While Best corrected visual acuity level were same for 27% of patients’,
1 or more rows decrease were identified for 10% of patients. Before the photodynamic therapy, while the Central foveal thickness was
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372.4+107.5 p, after the photodynamic therapy the average central macular thickness was 220.97+76.4 u (p<0.01). Before the Photo-
dynamic Therapy, while 36 of 37 eyes had subretinal fluid, after the therapy only 10 eyes had subretinal fluid in 1 month.

Discussion: In chronic central serous chorioretinopathy, the implementation of half dose verteporfin and PDT has provided good results
in the anatomical and functional for 6 months and no significant side effects have been observed.

Key Words: Central serous chorioretinopathy, photodynamic therapy, verteporfin

GIRIS

Santral serdz koryoretinopati (SSKR), retina pigment
epitelinden (RPE) subretinal alana sivi sizintisi nedeniy-
le ortaya c¢ikan ¢ogunlukla makula bolgesini tutan serdz
norosensoryel dekolman olarak tanimlanabilir.! Gegmis-
te santral retinit, vazospastik santral retinit, anjiospastik
retinopati gibi farkli isimlendirmeler yapilmis olsa da
giiniimiizde Gass’in 1967 yilinda Onerdigi santral ser6z
koryoretinopati tercih edilmektedir.>? Temel patolojik me-
kanizmanin koroidal vaskiiler degisikliklere sekonder dis
kan retina bariyerindeki fokal yada diffiiz fonksiyon kaybi1
olduguna inamilmaktadir.* Genellikle 20-50 yas aras1 geng
erkeklerde goriiliir. Hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda has-
talik kendini sinirlayici karakterdedir ve gorsel prognoz
iyidir. Akut evredeki vakalarin ¢ogunda subretinal s1v1 3-4
ay icerisinde kendiliginden rezorbe olur.” Bunun yaninda
kronik olarak tanimlanan %35’lik hasta grubunda norosen-
soryel dekolman devam etmekte, RPE atrofisi, kistoid de-
jenerasyon ve koroid neovaskiilarizasyonuna bagli ciddi
gorme kayiplar1 gelismektedir.®’

Son zamanlarda, kronik olgularda verteporfin kullanilarak
uygulanan fotodinamik tedavinin (FDT) gérme keskinligi
ve subretinal sivinin azalmasi lizerine olumlu etkiler sag-
ladig1 gosterilmistir.> Konvansiyonel FDT ye bagli RPE
atrofisi, koroidal iskemi ve sekonder koroidal neovaskii-
ler membran (KNVM) gibi komplikasyonlarin izlenmesi
nedeniyle son caligmalarda verteporfinin dozunun azaltil-
mas1 ve uygulama siiresinin kisaltilmasi tizerine yogunla-
silmis, minimalize edilmis yan etkiler ile birlikte iyi tedavi
sonuglart elde edilmigtir.'®"® Calismamizda kronik SSKR
olgularma yarim doz verteporfin kullanilarak uygulanan
fotodinamik tedavinin sonuglari ve etkinliginin degerlen-
dirilmesi amaglandi.

MATERYAL VE METOD

Bu calisma Ocak 2013-Aralik 2013 tarihleri arasinda
Ondokuz Mayis Universitesi Goz Hastaliklar1 kliniginde
prospektif olarak diizenlendi. Fotodinamik tedavi uygulan-
ma kriterleri; En az alt1 aydir semptomatik kronik SSKR’si
olma, daha once topikal veya sistemik karbonik anhidraz
inhibitorii tedavisi almasia ragmen iyilesme goriilmeme-
si, optik koherens tomografide (OKT) subfoveal sivinin
gosterilmesi ve SSKR nedeni ile daha once lazer fotoko-
aglilasyon, intravitreal enjeksiyon ve FDT gibi girigimsel
bir islemin yapilmamis olmasi olarak belirlendi. Koroidal
neovaskiilarizasyonu olan, bagka bir hastaliga bagl makii-

lopatisi olan ve ila¢ alerjisi olan hastalar ile gebeler ¢a-
lismaya dahil edilmedi. Subgrup analizinde semptomlarin
sliresi, pigment epitel dekolmaninin (PED) varligi, foto-
reseptor i¢ segment dis segment bileskesi (IS/OS bandi),
niiks sayisi ve diger goziin durumu incelendi.

Tiim hastalara tedavi Oncesinde en iyi diizeltilmis gérme
keskinligi (DEGK) (logMAR), Goldmann aplanasyon to-
nometresi ile goz i¢i basing dl¢limii, biyomikroskop ile 6n
segment muayenesi ve %1’lik siklopentolat ile pupil dila-
tasyonu sonrasi fundus muayenesi yapildi. Subretinal sivi-
nin kaynaklandig: aktif bolgeyi tespit amaciyla ilaci temin
edebilen 4 hastaya indosiyanin yesil anjiografi (ISYA),
geri kalan hastalara fundus florosein anjiografi (FFA) ya-
pildi. Fovea kalinligi (FK) ve subretinal sivi mevcudiyeti
Cirrus OKT (Cirrus high-definition OCT; Carl Zeiss, Dub-
lin, California, USA) kullanilarak tetkik edildi.

Tiim olgulara yapilacak islem ile ilgili bilgi verildi ve onam
formu imzalatildi. Fotodinamik tedavi yarim doz vertepor-
fin kullanilarak uygulandi. 3mg/m? verteporfin (Visudyne;
Novartis Ophthalmic AG, Hettlinger, Switzerland) %35
dekstroz igerisinde 10 dakikalik siirecte intravendz olarak
verildi. Infiizyon bitiminden 5 dakika sonra 50 J/cm? sid-
detindeki lazer FFA ve ISYA’de belirlenen aktif lezyonun
total capindan 1000 mikron daha biiyiik spot cap1 olacak
sekilde 83 sn siireyle uygulandi. Tedavi sonrasi tiim olgu-
lara koruyucu gozliik verildi ve 5 giin boyunca kuvvetli
1siktan korunmalari onerildi. Fotodinamik tedavi sonrasi
hastalarin 1. ay ve 6.ayda snellen eseli ile DEGK, OKT ile
elde edilen FK degerleri ve subretinal sivi mevcudiyeti ka-
yit edildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi 6. ay tiim parametreler
acisindan kargilagtirildi.

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) paket programi kullanildi. Verilerin dagilimi igin
Shapiro Wilk testi, baslangic gorme diizeyi ve FK ile 6.
aydaki sonuglar1 karsilagtirmak icin Wilcoxon testi kulla-
nild1. P<0.05 degeri istatiksel olarak anlaml kabul edildi.

SONUCLAR

Kronik SSKR’si olan 34 hastanin 37 goziine FDT uygu-
land1. Olgularin 25’1 (%73.5) erkek 9’u (%?26.5) kadindi. 3
hastada bilateral, 31 hastada unilateral tutulum mevcuttu.
Ortalama yas 48.5+8.4 (31-70) ay, ortalama takip siiresi
6.4+1.5 (6-8) ay olarak tespit edildi. Semptomlarin orta-
lama siiresi 11.8+6.5(6-30 ay) aydi. 10 gozde (%27) bir-
den fazla atak hikayesi mevcut olup ortalama atak sayisi
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1.4+0.7 idi. 9 hastada subretinal siviya PED eslik etmek-
teydi. 12 hastada fovea bolgesini igine alan retina pigment
epitel defekti saptandi. 12 aydan fazla siiredir semptomatik
olan 6 goziin IS/OS bandinda atrofi oldugu goriildii. Higbir
olguda koroidal neovaskiiler membran izlenmedi. Unilate-
ral tutulum goriilen hastalarin diger gozleri incelendiginde
3 hastada PED ve buna eslik eden RPE defektleri mevcuttu.

Tedavi 6ncesi DEGK (logMAR) 0.31+0.04 iken tedavi
sonrast 6. aydaki DEGK 0.16+0.02 olarak tespit edildi.
Altinct ayda DEGK’deki artig istatistiksel olarak anlam-
liyd1 (p<0.001). Olgular tek tek incelendiginde; hastalarin
%51’inde 2 sira ve daha fazla, %12’sinde 1 sira artig goriil-
dii. Hastalarin %27’sinde gérme keskinligi ayni diizeyde
sebat ederken %10’unda 1 sira ve daha fazla kayip tespit
edildi.

Fotodinamik tedavi oncesi ortalama SFK 372.4+107.5 u
iken tedavi sonras1 6. ayda ortalama SFK 220.97+76.4 ym
olarak tespit edildi. Altinct ayda SFKdaki azalma istatis-
tiksel olarak anlamliyd: (p<0.01) (Tablo 1).

Tedavi sonrasi 37 goziin 27’sinde subretinal sivinin 1 ay
sonunda tamamen kayboldugu izlendi ve bu hastalardan
hicbirisinde 6 aylik takip siirecinde niiks izlenmedi. 10
gozde ise subretinal sivi miktarinda azalma oldugu goz-
lendi fakat 6 ayin sonunda subretinal sivi devam etmek-
teydi (Resiml,2). Higbir olguda sivida artig goriilmedi.
Subretinal sivi devam eden olgulara herhangi bir medikal
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Tablo 1: FDT o6ncesi ve sonrast gorme keskinligi ve SKF’daki
degisimler. FDT: Fotodinamik tedavi, OKT: Optik koherens to-
mografi

FDT oncesi FDT sonras1 p degeri
Gorme keskinligi
(logMAR) 0.31+0.04 0.16£0.02  p<0.001
b
OKTdemakula ) 4. 1075 220972764  p<0.01
kalinhgx ()

tedavi veya ek doz FDT uygulanmadi. Olgularin higbirin-
de uygulamaya bagl okiiler veya sistemik komplikasyon
izlenmedi.

TARTISMA

Akut SSKR’li hastalarin cogunlugu herhangi bir miidahale
gerekmeksizin kendigilinden diizelirler ve gorsel prognoz
genellikle iyidir.’ SSKR ile iligkilendirilmis ¢ok sayida risk
faktorii bulunsa da bu faktorlerin kontroliiniin SSKR’ye et-
kisini gosteren cok az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Spon-
tan regresyon oranlarinin hayli yiiksek olmasi nedeniyle
akut atakta genel kani varsa kullanilmakta olan kortikos-
teroidlerin azaltilmasi, stresten uzak durulmasi ve psiko-
sosyal terapilerin uygulanmasi yoniindedir. Semptomlarin
kalict oldugu ve subretinal sivinin devam ettigi kronik ve
rekiirren SSKR’de, ser6z dekolmanin 3-4 aydan uzun siir-
diigii ilk atakta ve diger gozde SSKR’ye bagl kalic1 gérme
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Resim la. Renkli fundus fotografi, 1b. FFAda sizdiran bolge izlenmekte, 1c. FDT oncesi makula OKT de subretinal sivi varligi, SFK

368 u, 1d. PDT sonrast 1. ayda makula OCT, SFK 135 um.
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Resim 2a. Renkli fundus fotografi, erken ve ge¢ dénem FFA ' da sizdiran bélge izlenmekte, 2b. FDT oncesi makula OKTsinde subretinal
swvi varlhigr, SFK 393 u 2c. FDT sonrast 1. haftada makula OKTsinde subretinal svvimin gerilemesi, SFK 282 1 2d. FDT sonrast 1. ayda
makula OKT Sinde subretinal sivi kaybolmus, atrofik degisikler izlenmekte ve SFK 130 u

kayb1 gelisen hasta grubunda ek tedaviye ihtiya¢ duyul-
maktadir.'*"> Giinlimiizde argon lazer fotokoagiilasyon,
fotodinamik tedavi, mikropulse diod lazer, intravitreal an-
ti-VEGF, karbonik anhidraz inhibitorleri, adrenokortikoid
reseptor inhibitorleri ve glukokortikoid antagonistleri gibi
farkli tedavi metotlar1 uygulanmaktadir. Calismamizda en
az alt1 aydir subretinal s1vis1 ve gorsel sikayetleri olan has-
talara tek doz fotodinamik tedavi uygulandu.

Son yillarda verteporfin kullanilarak yapilan fotodinamik
tedavinin, kronik ve rekiirren SSKR hastalarinda hem sub-
retinal stvinin iyilesmesine hem de gorme keskinliginde
artisa neden oldugu gosterilmistir.** FDT nin koroidal ge-
cirgenligi azalttig1 ve RPE diizeyinde kan retina bariyerini
giiclendirdigi diistiniilmektedir.'® FDT primer etkisini ba-
zal membranindan ayrilmig hasarli koryokapillaris endo-
teli lizerine gostermektedir. Endotelyal sitoplazma lipidle-
rinin oksijenle direk etkilesimi subretinal sivinin kaynagi
olan bolgede vaskiiler okliizyon ile sonuclanir.!” Yanuzzi
ve ark. standart doz FDT uyguladiklar1 20 olguluk seride
gozlerin 12’sinde subretinal sivinin kayboldugunu 8’inde
ise kismen azalma oldugunu bildirmislerdir.® Yine Cardil-
lo Piccolino ve ark., ve Taban ve ark. standart doz FDT
sonrasi subretinal sivida belirgin azalma ve gorme keskin-
liginde artis bildirmislerdir.>'® Konvansiyonel FDT ile so-
nuclar yiiz giildiiriicii olsa da FDT’nin neden oldugu koro-
idal hipoperfiizyon RPE atrofisi ve sekonder KNVM gibi
komplikasyonlara neden olmustur. Sitotoksik ve vaskiiler
hasarin kullanilan verteporfin dozu ile direk iligkili oldugu
gosterilmigtir.'”' Cardillo Piccolino ve ark. koryokapilla-

ris okliizyonuna sekonder geligsen hipoksi sonrasi gozlerin
%31’inde RPE degisiklikleri oldugunu, Chan ve ark. alti
olguluk serilerinde 3 ay sonunda 1 olguda KNVM gelisti-
gini bildirmislerdir.”'° Lee ve ark. standart FDT sonrasi 3
hastada koroidal iskemi nedeniyle gdrme kaybi gelistigini
rapor etmiglerdir.?

Komplikasyonlarin bildirilmesi FDT uygulamasinda do-
zun ve siirenin tekrar gozden gegirilmesine neden olmusg-
tur. Farkli caligmalarda FDT parametreleri verteporfin
dozunda ve/veya lazer uygulama siiresinde azaltilacak
sekilde modifiye edilmistir. Lai ve ark.'? 18 kronik SSKR
olgusuna yarim doz FDT uygulamiglar tiim hastalarda se-
roz retinal dekolmanin rezorbe oldugunu gostermislerdir.
Chan ve ark., SSKR’si olan 63 hastada yarim doz FDT
tedavisi ile plaseboyu kargilagtirmislar, bir yilin sonunda
FDT grubunda 39 hastanin sadece 2’sinde, plasebo gru-
bunda 21 hastanin 11’inde subretinal sivinin bulundugunu
gostermislerdir.'® Reibaldi ve ark.,'> 42 hastay1 dahil ettik-
leri ¢aligmada standart 50 J/cm?FDT ile 25 J/cm?FDT lazer
dozlarimi karsilastirmiglar her iki grupta gérme diizeyleri
ve makula kalinlig1 acisindan anlamli fark tespit edilme-
migtir. Zhao ve ark.,?! akut SSKR olgularia uygulanacak
en diisiik, etkin ve giivenli verteporfin dozunu, standard
dozun %30’u olarak bildirmistir. Uetani ve ark.,” 16 gozii
dahil ettikleri ¢alismada birinci gruptaki 10 gbze yarim doz
FDT, ikinci grupta yer alan 6 goze standart dozun iicte biri
dozunda FDT uygulamiglardir. Birinci grupta yer alan tim
olgularda subretinal sivi tamamen rezorbe olurken ikinci
grupta sadece 6 goziin 2’sinde tam rezorbsiyon izlenmistir.
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Birinci gruptaki tiim olgularda anlamli bir koroid incelme-
si izlenirken ikinci grupta sadece subretinal sivinin rezorbe
oldugu iki hastada anlamli incelme goriilmiistiir. Shiode
ve ark.? yarim doz verteporfin ile uygulama siiresi yariya
indirilmis lazer grubunu kargilagtirmiglar gérme keskinli-
&i ve makula kalinlig1 agisindan iki grup arasinda anlamli
fark tespit etmemislerdir. Her iki gruptada 3 ay sonunda
hastalarin %88’inde subretinal sivi tamamen rezorbe ol-
mus, sistemik ya da okiiler komplikasyon bildirilmemisgtir.
Nicolo ve ark.,?* ise subretinal sivinin rezorbsiyonunda ya-
rim doz FDT’nin yar1 zamanli lazer uygulamasindan daha
etkili oldugunu bildirmistir. Ulkemizden Alkin ve ark.,”
yarim doz verteporfin ile uygulama siiresi yartya indirilmig
lazer grubunu karsilagtirmiglar subretinal sivinin varligi
acisindan iki grup arasinda anlaml fark tespit etmemigler-
dir. Tiirkcii ve ark.,? 19 hastanin 19 goziinii dahil ettikleri
calismada hastalara yarim doz FDT tedavisi uygulamiglar
gorme keskinliginde anlamli artis ve makula keskinliginde
azalma tespit etmiglerdir. 6 ay sonunda sadece 2 hastada
subretinal siv1 tespit edilmistir. Karakus ve ark.?” kronik
SSKR olan 24 hastanin 27 goziine yarim doz FDT uygula-
muslar, 12 ay sonunda gorme keskinliginde artig ve makula
kalinliginda istatiksel anlamli azalma tespit etmislerdir.
Tiim hastalarda subretinal sivinin rezorbe oldugu bildiril-
migtir.

Calismamizda literatiirdeki diger calismalar ile uyumlu
olacak sekilde FDT oOncesi ile son visit arasinda gérme
keskinligi ve makula kalinlig1 agisindan anlamli iyilesme
tespit edildi. 37 goziin 27’sinde subretinal sivi tamamen
FDT sonrasi 1. ayda tamamen rezorbe olurken 10 gozde
kismi rezorbsiyon tespit edildi. Subretinal sivinin rezorbe
oldugu hicbir hastada niiks izlenmedi. Batioglu ve ark.,”
calismamizdakine benzer sekilde 6 SSKR olgusunu iceren
serilerinde 1. ay sonunda subretinal sivinin tiim olgular-
da kayboldugunu ve takip siirecinde niiks etmedigini, yine
Karakus ve ark.,?” 24 olguluk serilerinde tiim gozlerde 1.
ayin sonunda subretinal sivinin tamamen ¢ekildigini bil-
dirmiglerdir.

Calismaya dahil edilen 37 goziin 23’{inde gérme keskin-
liginde artig izlendi. 10 gdzde gorme keskinligi ayni dii-
zeyde sebat ederken sadece 4 gozde gorme keskinliginde
azalma goriildii. Subretinal sivinin devam ettigi, gorme
keskinliginde azalma tespit edilen iki hasta ek tedaviyi ka-
bul etmedi. IS/OS bandinda atrofi olan ve iki yildan fazla
sliredir semptomatik olan iki olguda subretinal s1vi tama-
men rezorbe olmasina ragmen gorme keskinliginde iki sira
azalma goriildii. Piccolino ve ark., uzun siiren norosensor-
yel dekolmanin dig fotoreseptor tabakada atrofi ile sonug-
landigin1 daha sonrasinda dekolman yatigtirilsa bile gorsel
prognozun iyi olmadigini bildirmistir. Yanuzzi ve ark.,’
uzun siiren serdz makiiler dekolman ve baglangi¢ gérme
diizeyi diisiik olan hastalarda prognozun kotii oldugunu
bildirmistir. iki olgumuzda goriilen gérme kayb1 uzun sii-
ren subretinal s1vi mevcudiyeti ve buna sekoder gelisen IS/

OS defekti ile aciklanabilir. Subretinal s1visi azalan gérme
keskinliginde artig olan 4 olguya ve IS/OS band: defekti
ve genis RPE atrofisi olan gérme keskinligi degismeyen
dort olguya ek FDT uygulanmadi. Tedavi edilen olgularin
hicbirinde 6nceki lezyonlar disinda RPE atrofisi, korioka-
pillaris iskemisi ya da sekonder KNVM gelisimi gibi uy-
gulanan tedavi ile iligkili bir komplikasyona rastlanmadi.

Hasta sayisinin az olmast ve takip siiresinin kisaligi, pla-
sebo veya konvansiyonel tedavi uygulanmig bir kontrol
grubunun bulunmayisi ve tiim olgularda ISYA’nin kul-
lanilamamasi calismamizin kisitlayict yanlaridir. Bunun
yaninda elde ettigimiz veriler yarim doz FDT nin kronik
SSKR olgularinda etkili ve giivenilir bir yontem oldugunu
gostermektedir. Efektif dozun ve uygulama siiresinin ya-
ninda optimal tedavi zamanlamasinin da degerlendirilebi-
lecegi, kontrollii, prospektif calismalara ihtiyac vardir.
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