© Retiiid

DERLEME REVIEW

Pakikoroid Hastalik Spektrumunda Genetik, Risk Faktorleri ve Patogenez

Genetics, Risk Factors and Pathogenesis In The Spectrum of Pachychoroid
Diseases

Rasit KILIC*/ ORCID No: 0000-0001-6671-9067
* Dog. Dr. Ahi Evran Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dalt

Gelis Tarihi/Received: 29.05.2019 Kabul Tarihi/Accepted:15.12.2019
Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Rasit KILIG, Ahi Evran Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Anabilim Dal, 40100, Kirsgehir.
Tel./Phone: 0 505 5030927, E-posta/E-mail: kilicrasit@gmail.com

J
oz A
Pakikoroid hastalik spektrumu, ilk kez 2013 yilinda Warrow ve ark. tarafindan tanimlanmustir. Pakikoroid fenotipinin 6zel-
likleri Haller tabakasindaki damarlarin dilatasyonu (pakidamarlar), iistiindeki Sattler ve koryokapillaris tabakalarinin incel-
mesi ile karsimiza ¢ikmaktadir. Patogenezinde ise dilate koroidal damarlar, koroidal hiper permeabilite, diffiiz ya da fokal
koroidal kalmnlik artis1 ve bununla ilisikili olarak ilerleyici retina pigment epiteli (RPE) disfonksiyonu oldugu diistiniilmek-
tedir. Koroidal vaskiiler asir1 gecirgenlik, 6zellikle RPE degisikliklerinin oldugu bolgede olmasi, koroidal dolmada gecikme
gibi anjiyografik bulgular primer patolojisinin koroidal vaskiiler bozulma ile iliskili oldugunu diistindtirmektedir. Ancak
hastaligin gercek patofizyolojik mekanizmalar: tam olarak bilinmemektedir. Pakikoroid ile iliskili hastaliklar pakikoroid
pigment epitelyopati, santral ser6z koryoretinopati, pakikoroid neovaskiilopati, polipoidal koroidal vaskiilopati, fokal koro-
idal ekskavasyon ve peripapiller pakikoroid sendrumundan olusmaktadir. Bu hastaliklarin ortak patolojik mekanizmalara
sahip farkl klinik bulgularla ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir. Bu derleme, pakikoroid hastalik spektrumunda genetik, risk
faktorleri ve patogenez hakkinda, giincel literatiir baglaminda mevcut anlayis1 vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Koroid hastaliklari, koroid neovaskiilarizasyonu, retina pigment epiteli, santral ser6z koryoretinopati.

ABSTRACT

The spectrum of pachychoroid disease was first described by Warrow et al. in 2013. The characteristics of pachyoroid phe-
notype are dilatation of the vessels in the Haller layer (pachyvessels), thinning of the layers of Sattler and choriocapillaris.
Dilated choroidal vessels, choroidal hyperpermeability, diffuse or focal choroidal thickness and associated with progressive
retinal pigment epithelium (RPE) dysfunction are thought to be in the pathogenesis. Angiographic findings such as cho-
roidal vascular hyperpermeability, especially in the region of RPE changes, and delay in choroidal filling suggest that the
primary pathology is associated with choroidal vascular disturbance. However, the exact pathophysiological mechanisms of
the disease are not fully known. Pachychoroid-related diseases include pachychoroid pigment epitheliopathy, central serous
chorioretinopathy, pachychoroid neovasculopathy, polypoidal choroidal vasculopathy, focal choroidal excavation and peri-
papillary pachychoroid syndrome. These diseases are thought to be reveal different manifestations of common pathological
mechanisms. This review highlights the current understanding of genetics, risk factors and pathogenesis in the spectrum of
pachychoroid disease based on the current literature.

Keywords: Central serous chorioretinopathy, choroid diseases, choridal neovascularization, retinal pigment epithelium.
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Koroid dis retina tabakalarinin ve retina pigment epitelin
(RPE) kanlanmasinda hayati 6neme sahiptir ve viicutta en yiiksek
kan akimina sahip dokulardan biridir. Ayrica, foveadaki yiiksek
oksijen ve metabolik degisim gereksinimlerine sahip fotoresep-
tor hiicrelerin tek kaynagi olmasi nedeniyle énemlidir.!"’ Bundan
dolay1 koroiddeki anormallikler dis retina tabakalarinda iskemiye
ve RPE disfonksiyonuna neden olabilmektedir. Koroid, distan ice

dogru Lamina fuska, Haller tabakasi, Sattler tabakasi, koryoka-
pillaris ve Bruch membranindan olusmaktadir. Optik koherens
tomografi (OKT) sayesinde koroid tabakalar1 daha iyi gortintiile-
nebilmekte ve koroid kalinlig1 6l¢iilebilmektedir.”

Pakikoroid hastalik spektrumu, ilk kez 2013 yilinda Warrow
ve ark.” tarafindan tanimlanmustir. Pakikoroid fenotipinin 6zel-
likleri Haller tabakasindaki damarlarin dilatasyonu (pakidamar-
lar), tistiindeki Sattler ve koryokapillaris tabakalarinin incelmesi
ile karsimiza ¢ikmaktadir.* Patogenezinde ise dilate koroidal da-
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marlar, koroidal asir1 gegirgenlik, diffiiz yada fokal koroidal kalin-
lik artis1 ve bununla iligikili olarak ilerleyici RPE disfonksiyonu
oldugu diisiiniilmektedir.** Pakikoroid hastalik spektrumu, paki-
koroid pigment epitelyopati (PPE), santral ser6z koryoretinopati
(SSKR), pakikoroid neovaskiilopati (PNV) ve polipoidal koroidal
vaskiilopati (PKV) olmak tizere 4 hastalik grubunu igermektedir.
14 Daha sonra ise fokal koroidal ekskavasyon (FKE) ve peripapil-
ler pakikoroid sendrumu (PPS) olarak iki yeni pakikoroid hastali-
g1 tanimlanmustir.*) Bu hastaliklarin ortak patolojik mekanizma-
lara sahip farkli klinik bulgularla ortaya ¢iktig1 diisiinilmektedir.
Bu derleme, pakikoroid hastalik spektrumunda genetik, risk fak-
torleri ve patogenez hakkinda, giincel literatiir baglaminda mev-
cut anlayis1 vurgulamaktadur.

Resim 1: A,B; 56 yasinda erkek olgu; sag gozde pakidamarlarin iizerinde pig-
ment epitel dekolmani ve subretinal sivinin izlendigi tip 1 neovaskiilarizasyon
izlenmektedir. C,D; 63 yasinda erkek hasta; sag gozde pakidamarlar, incelmis
Sattler ve koryokapillaris tabakalar1 ve tizerinde pigment epitel dekolmani go-
riilmektedir. E,F; 31 yasinda erkek hasta; sol gézde santral ser6z koryoretino-
pati ile uyumlu seréz dekolman ve pakikoroid izlenmekte, sag gozde ise daha
ince koroid kalinhig: gériilmektedir.
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GENETIK VE RiSK FAKTORLERI]

Santral ser6z koryoretinopati ve PKV uzun siire énce tanim-
lanmis ve genetik ve risk faktorleri tizerine bir¢ok ¢aligma yapil-
mustir. Ancak pakikoroid hastalik spektrumu nispeten yeni tanim-
lanmis ve bildigimize gore bu hastaliklarin tamamini kapsayan ve
genetik ve risk faktorlerinin aragtirildig: bir ¢alisma yoktur. An-
cak, Lehmann ve ark."”’ pakikoroid fenotipinin kalitimsal olabile-
cegini bildirmisleridir.

Santral ser6z koryoretinopati yasa bagli makiila dejenerasyo-
nu (YBMD), diyabetik retinopati ve retinal ven dal tikanikligin-
dan sonra dordiincii siklikta goriilen cerrahi dist retinopatidir.
©7! Erkek cinsiyet daha fazla etkilenirken en sik 5. dekatta goriil-
mektedir.**! Kadinlarda ve kronik olgularda daha ileri yaglarda
goriildiigii cocuklarda ise nadiren goriildiigi bildirilmektedir.* "
Asya toplumunda diger etnik gruplara gore daha sik gorildigii ve
bilateral ve multifokal formlarinin daha sik oldugu, siyahlarda ise
daha kétii prognozlu oldugu diisiiniilmektedir. !

Kompleman faktér H kalsitonin ailesine ait bir peptid olan ad-
renomodiilliine baglanir ve koroid de vazodilatér etki ortaya ¢ikar.
Yapilan ¢alismalarda kompleman faktér H geninde tek niikleotid
polimorizmlerinin (TNP) SSKR ile iligkili oldugu gosterilmistir.

I ARMS2 genindeki mutasyonlar ve kompleman komponent
4 genindeki genomik kopya sayisi degisiminin de SSKR ile ilis-
kili oldugu gosterilmistir.”"”” Mineralokortikoid reseptdriiniin ise
SSKR patogenezinde yer alabilecegi ileri stiriilmiis ve bu reseptorii
kodlayan NR3C2 genindeki bir TNP’nin SSKR ile iliskili oldugu
gosterilmistir.”"!! Ayrica erkek hastalarda 4 adet cadherin 5 TNP
ile SSKR arasinda iligki bulunmustur.""”’ Cadherin 5 vaskiiler en-
dotelde hiicreler aras1 adhezyon molekiiliidiir ve kortikosteroidler
tarafindan regiilasyonu azalir. Cadherin 5deki genetik degisiklik-
ler kortikosteroid tedavisine benzer sekilde koroidal gegirgenligi
artirabilecegi 6ne stirtilmiis ve bu durumun SSKRnin neden er-
keklerde daha sik gortldigiint de agiklayabilecegi bildirilmistir.
(6,12]

Santral seroz koryoretinopatili hastalarda artmis glukokorti-
koid ve katekolamin seviyeleri bulunmustur. Cushing sendromu
endojen bir neden olarak, kortikosteroid kullanimi ise eksojen bir
sebep olarak SSKR ile iligkili oldugu gosterilmistir.” * Tip A kigi-
lik ve diger duygu durum bozukluklarinin SSKR i¢in risk faktori
oldugu gosterilmis, bunun dolagimdaki artmis katekolaminler ve
kortikosteroidler nedeniyle oldugu éne siiriilmiistiir.”’ Gebelik,
ozelikle 3. trimester, SSKR igin bir diger risk faktoriidiir ve artmis
endojen kortikosteroid seviyeleri ile iliskili olabilecegi ileri siiriil-
miistiir.”) Hipertansiyon, gastrodzofageal reflii, Helicobacter pylo-
ri enfeksiyonu, organ transplantasyonu, alkol tiiketimi, antibiyotik
kullanimu diger risk faktdrleri olarak bildirilmiglerdir. "'

Polipoidal koroidal vaskiilopati 21-93 yas araliginda tani alir-
ken en sik 60-70 yas arasinda goriilmektedir."* ' Siklikla siyah irk
ve Asyalilar gibi pigmentli hastalarda gortilmektedir. Asyalilar da,
neovaskiiler YBMD hastalarinin %22-62den PKV sorumlu oldu-
gu gosterilmisken, bu oran beyaz irkta ise %8-13 arasinda bildiril-
migtir.'*'>'°/ Erkek cinsiyet Asyalilar da daha fazla etkilenirken,
beyaz irkta ise kadn cinsiyetin daha fazla etkilendigi goralmistir.
11516 Ayrica, Asyalilar da tek tarafli etkilenme daha sik gériiliirken,
beyazlarda ise siklikla bilateral tutulum oldugu gosterilmistir."* '°!

Genetik ¢aligmalarda kompleman faktér H mutasyonlari ve
ARMS2 A69S polimorfizmi PKV ile iliskili oldugu gosterilmis-
tir. Bir bagka kompleman gen varyant1 C2 rs547154 ise PKV igin
koruyucu oldugu gosterilmistir.!"” Fotodinamik tedaviye cevap-
ta farmakogenetik biyobelirtecler incelenmis ve SERPINF1 ve
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Resim 2: 74 yaginda erkek olgu; floresein anjiografide tip 1 neovaskiilzarizas-
yon, fundus otofloresans goriintiilemede retina pigment epiteli degisiklikleri
goriilmektedir. Optik kohorens goriintiilerde ise pakidamarlara eslik eden pig-
ment epitel dekolmani ve subretinal siv1 izlenmektedir. Hastanin diger goziin-
de ise komplike olmayan pakikoroid goriilmektedir

ARMS2 A69S polimorfizminin sik niiks ve kétii prognoz ile iligkili
oldugu gosterilmistir.""” Ayrica ARMS2 ve HTRA1 mutasyonlar1
PKYV risk faktorleri agisindan incelenmis, her ikisinin diigiik polip
regresyonu ve kotii prognoz ile iliskili oldugu saptanmigtar.""® '
Polipoidal koroidal vaskiilopati risk faktorleri YBMD risk
faktorleri ile benzerlik gosterir. Sigara kullanimi, artmis oksida-
tif stres, azalmis koroidal kan akiminin neden oldugu iskemi ve
hipoksi, azalmis makiila pigment yogunlugu gibi mekanizmalar
tizerinden PKV patogenezine katkida bulunmaktadir."”) Diya-
betes mellitus (DM) ve kronik bobrek hastalig gibi risk faktor-
lerinin PKV den ziyade YBMD’ de daha fazla oldugu gosterilmis,
artmig viicut kitle indeksi, hipertansiyon, inme, sigara kullanimi
ve kardiyovaskiiler hastaliklarin prevelansi ise hem PKV hem de
YBMDde benzer olarak bildirilmistir.""”'*) Kontrolsiiz DM’li has-
talarda serum vaskiiler endotelyal bitytime faktorii (VEGF) se-
viyelerinin daha fazla oldugu gosterilmis, bu durumun VEGFle
iligkili mekanizmalar tizerinden PKV'den ¢ok YBMD patogenezi-
ne katkida bulunabilecegi ileri siiriilmistiir. Bu teorinin, VEGF’in
akoz seviyelerinin YBMDden ziyade PKV’li hastalarda daha
diisiik bulunmasi ve PKV’nin anti-VEGF tedaviye daha direngli
olmast ile desteklendigi diigtiniilmistiir.!"* "' Ayrica C-reaktif
protein seviyelerinin de PKV’li hastalarda ytiksek oldugu goste-

rilmi§tir.“ 3,14, 16, 18]

PATOGENEZ

Optik koherens tomografinin giinliik pratigimize girmesiy-
le birlikte yakin bir zaman once pakikoroid hastalik spektrumu
tanimlanmig fakat patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir.”’
Koroidal vaskiiler asir1 gecirgenlik, 6zellikle RPE degisikliklerinin
oldugu bolgede olmasi, koroidal dolmada gecikme gibi anjiyog-
rafik bulgular primer patolojisinin koroidal vaskiiler bozulma ile
iligkili oldugunu diisiindiirmektedir.””’ Pakikorid fenotipinde ise
Haller tabakasindaki damarlarin dilatasyonu, Sattler ve koryoka-
pillaris tabakalarinin incelmesi ve bununla iliskili olarak ilerleyici
RPE disfonksiyonu oldugu bildirilmektedir.” *' Ancak, i¢ koroidal
incelmenin dilate pakidamarlara sekonder mi olustugu ya da kor-
yokapillaris atrofisinin veya obliterasyonun mu birincil olay oldu-
gu da tam olarak anlagilamamuistir.”"

Pakikoroid pigment epitelyopati de goriillen RPE degisiklik-
lerinin SSKR ile benzer oldugu ve akut ve kronik subretinal sivi
varliginin olmayisi ile SSKR'nin “forme fruste” hali oldugu dusii-
niilmektedir." > ** Ersoz ve ark.”" 282 tek tarafli SSKR hastalarin
diger gozlerinde %61 sikliginda PPE saptamislardir. Santral ser6z
koryoretinopati patogenezinde ise staz, iskemi ve inflamasyonun
sonucunda koroid damarlarinin asir1 gegirgen oldugu diistiniil-
mektedir.®’ Indosiyanin yesil anjigrafinin orta fazinda i¢ koroid
damarlarinda olusan boyanma, koroidal agir1 gegirgenligin bir ka-
nit1 olarak ileri stirtilmiistiir. * *' Agir1 gecirgen koroid damarlarin
artmis doku hidrostatik basincina neden oldugu ve bu durumun
RPE bariyerinin asilarak retina ve RPE arasinda siv1 birikimine
yol agtig1 ve sonugta retinal pigment epitel dekolmanina neden
oldugu digiiniilmektedir.® *' Diger taraftan, RPE disfonksiyonu
SSKR patogenezinde 6nemli bir role sahiptir. RPE’nin pompa ve
bariyer fonksiyonlarimin kayb: subretinal alanda sivi birikmesi
ile neticelenmektedir.”’ Ancak RPEnin bu rolii tam olarak anla-
stlamamistir. Epinefrinin RPE apoptozisi ile iliskili oldugu, per-
fiizyondan bagimsiz direkt olarak hastalik patogenezine katkida
bulunabilecegi ileri stiriilmiistiir.””’ Ayrica, inflamatuvar ve hor-
monal faktorlerinde fokal RPE disfonksiyonuna neden olabilecegi
bildirilmistir."* ** **/ Platelet kaynakli biytime faktorii seviyeleri-
nin SSKR hastalarinda daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bu fak-
toriin RPE fonksiyonlar: i¢in 6nemli oldugu ve eksikligine bagl
RPE disfonksiyonunun SSKR patogenezine katkida bulanabilecegi
dusiiniilmektedir.* **’ Sonugta, agir1 gegirgen koroid damalarinin
neden oldugu artmis doku hidrostatik basincinin RPE bariyerini
agmast ve RPE’nin perfiizyon kaynakli ve/veya perfiizyondan ba-
gimsiz faktorler nedeniyle disfonksiyonu akut ve kronik SSKR ile
sonuc¢lanmaktadir.

Eksojen steroid kullanimi veya artmis endojen steroid sevi-
yeleri ve artmis sempatik aktivitenin koroid otoregiilasyonunu
bozmasi sonucu SSKR gelistigi bilinmektedir. Steroidlerin arteryel
sistemdeki a-adrenerjik reseptorleri artirarak vazokonstriiksiyona
neden oldugu bilinmektedir."” Koroidal arterlerdeki vazokons-
tritksiyon, koryokapillaris icerisindeki kan akiminin engellenme-
si ve daha sonra arteryovendz santlarin olusmas: sonucu biiyiik
koroidal venlerde kan akimi artisi ile sonu¢lanmaktadir.”" Diger
taraftan, indosiyanin yesil anjigrafinin orta fazinda i¢ koroid da-
marlarinda olusan boyanma ve gecikmis koroidal dolma koroidal
iskemiyi ve iliskili alanlarda vendz dilatasyon olugmasini diistin-
diirmektedir." *>*° Sonugta ortaya ¢ikan bu degisiklikler pakiko-
roid hastaliklarindaki karakteristik dilate pakidamarlar ve i¢ koro-
id tabakalarinda incelme olarak kargimiza ¢ikmaktadir.® *"

Polipoidal koroidal vaskiilopati tip 1 neovaskiilarizasyonun
nedenlerinden biridir ve drusen, RPE degisiklikleri ve cografi at-
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rofi gibi bulgularin olmaysi ile YBMDden ayrilir."* Yapilan OKT
¢alismalarinda, PKV hastalarinda artmis koroidal kalinhigin ve
yapisal koroid degisikliklerinin oldugu gosterilmistir. Bu bulgu-
lar siklikla incelmis koroid kalinlig1 olan tipik YBMD'nin aksine
PKV’nin farkli bir patofizyolojik mekanizmalara sahip olabilecegi
diisiincesini olusturmugtur.""® **) Pakikoroid 6zellikleri olan Haller
tabakas: venlerindeki dilatasyona bagli fokal koroidal kalinlagma
ve Sattler ve koryokapillaris tabakalarinda incelme PKVde de
goriilmektedir. Ayrica PKV hastalarinda SSKR hikayesi daha sik
olarak goriilmekte olup iki hastaligin da benzer koroidal vaskii-
ler patolojiden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.””) Bundan dolay:
pakikoroid 6zellikleri PKV lezyonlarinin patogenezinin temelini
olusturdugu diisiiniilmektedir.""* Histopatolojik ¢alismalarda ge-
nis dilate venler, dejenere olmus kiiciik arteriyoller ve kapillerler,
koroidal damarlarda hyalinizasyon ve masif eksudasyon gorildii-
gii bildirilmektedir.""* Ayrica, 40 yas tizeri PKV ve saghkl birey-
lerde koroidal damarlarda ateroskleroz goriiliirken, bu durumun
retinal damarlada belirgin olmadig: bildirilmistir.** **/

Lee ve ark.”! calismalarinda koroidi temel olarak luminal
(koroidal vaskiiler alan) ve stromal (koroidal stromal alan) ola-
rak ikiye ayirmuglar ve luminal/koroidal oran ve stromal/koroidal
oranlarini SSKR, PPE ve PNV gruplarinda degerlendirmislerdir.
Sonug olarak dilate pakidamarlarin eslik ettigi SSKR grubunda
diger gruplara gére anlaml olarak hem luminal/koroidal orani-
n1 yitksek hem de stromal/koroidal oranini diisiik bulmuslardir.
Stromal incelmeyi, kronik venoz konjesyon ve vaskiiler asir1 ge-
girgenlige bagl olusan kronik diistik diizey inflamasyonun neden
oldugu stromal doku atrofisiyle agiklamislar ve bu durumun has-
taligin patofizyolojisinde yer alabilecegini ileri siirmislerdir. Inf-
lamatuar protein ve medyatorlerin koroidal stromaya ekstravaze
olmast ile olugan uzamis doku stresinin, ekstraseliiler matriks y1-
kilmasina ve stromal atrofiye neden olabilecegini diisiinmiiglerdir.
Pakikoroid hastaliklarindan PPE ve PNV grubunda ise luminal/
koroidal oranin kontrol grubu ile anlaml: bir farklilik gésterme-
digini saptamuslar ve bu durumun koroidin luminal alanlardaki
artislarla orantili olarak kalinlastigini gosterdigini bildirmislerdir.
Bu sonuglarin, koryokapillaris obliterasyonunun ve iskemisinin
esas olarak dilate pakidamarlardaki mekanik kompresyondan
kaynaklanamayacagini gosterdigini one siirmiglerdir. Sonugta,
bu bulgular esliginde koryokapillaris obliterasyonunun veya atro-
fisinin, pakikoroid hastaliklarinda primer olay olabilecegini ileri
siirmiislerdir.””! Baek ve ark.””” ¢caligmalarinda komplike olmayan
pakikoroid hastalarinda, PPE’li hastalarda ve saglikli kontroller-
de OCT angjiografi ile koryokapillaris vaskiiler yogunlugunu ve
akim ozelliklerini degerlendirmislerdir. Kontrol grubuna gore
komplike olmayan pakikoroid olgularinda azalmis koryokapillaris
yogunlugu, PPE grubunda ise daha fazla azalmis koryokapillaris
yogunlugu oldugunu bildirmislerdir. Ayrica, 6zellikle pakidamar-
larla iligkili alanlarda koryokapillaris akim bozukluklar: oldugunu
gostermiglerdir. Sonugta koryokapillaris akim bozukluklarinin
PPE, SSKR ve PNV gibi retinal hastaliklar ortaya ¢ikmadan bas-
ladigini ve ilerleyerek devam ettigini 6ne stirmiiglerdir. Diger ta-
raftan Ersoz ve ark.”* ise PPE olgularinda dis niikleer tabakanin
inceldigini, ancak komplike olmayan pakikoroid grubu ile kont-
rol grubu arasinda farklilik olmadigini bildirmisler ve pakikoroid
hastaliklarindaki dejeneratif siirecin RPE degisiklikleri ile bagla-
yabilecegini ileri stirmiislerdir. Bir bagka ¢aliymada Sakurada ve
ark.”" swept-source OCT ve indosiyanin yesil anjiografi ile paki-
korid hastaliklarinda koroidal bosluklar: incelemislerdir. Sonugta
koroidal bosluklar1 % 88 sikliginda pakidamarlarin komsulugun-
da bulunan koroidal agir1 gegirgenlik alanlarinda saptamislardir.
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Ayrica, koroidal bosluklarin varligini normal koroidal yapinin
kaybu ile iliskilendirmiglerdir. Dansingani ve ark.”” ise pakikorid
fenotipinde koroid kalinliginin anlamli olarak yiiksek olmadig:
durumlarda i¢ koroidal incelme ve Haller tabakasinda ki kalinlas-
manin 6nemli oldugunu vurgulamislardir.

Chung ve ark.”®! FKEyi siklikla pakikoroid alanlarinda sap-
tamiglar ve bu lezyonlarin pakikoroid hastaliklar ile iligkili ola-
bilecegini bildirmislerdir. Pakikorid fenotipinde kronik vaskiiler
asir1 gegirgenlik sonucu proinflamatuar protein ve medyatorler,
fibrinojen ve metalloproteinaz 2 damar digina ¢tkmakta ve olusan
kronik inflamasyon koroidal stromada fokal doku dejenerasyonu
ve atrofisi ile sonu¢lanmakta oldugunu bildirmislerdir. Sonugta
kronik inflamasyon veya mekanik travma sonucu olusan fokal
koroidal hasarin FKE ile sonuglanabilecegini, ters pigment epi-
tel dekolmani olabilecegini ileri siirmiislerdir. Phasukkijwatana
ve ark.”” peripapillar alanda RPE atrofisi, koroidal vaskiiler asir1
gecirgenlik ve pakidamarlarin tespiti sonucunda PPS’yi farkls bir
pakikoroid hastalik varyant: olarak 6ne siirmiislerdir. Nazal ma-
kiilar intraretinal ve subretinal siv1 varlig1 ve ara sira goriilen optik
disk 6demini peripapiller koroidal kalinlagmasi ile iliskili oldugu-
nu bildirmislerdir.

Sonug olarak, dilate pakidamarlarin mekanik etkisine bagl
i¢ koroidal damarlarda atrofi olusmasi veya sempatik aktivasyon
sonucu koryokapillaris obliterasyonu ve iskemisinin neden oldu-
gu atrofi, ileri yaslarda ise aterosklerozun da eglik etmesi sonucu
olugan ilerleyici RPE hasarinin PPE’ye neden oldugu disiiniil-
mektedir.”!" Sempatik aktivasyonun kalici olmasi durumunda,
venoz staz ve konjesyondan kaynaklanan kronik disiik dereceli
inflamasyonun neden oldugu atrofik koroidal stroma ve artmis
venoz kan akimina bagh dilate biiyiik koroidal damarlarin olus-
mas1 genglerde SSKR ile sonuglanmaktadir. *'/ Diger taraftan,
eger koriokapillaris seviyesindeki kronik iskemi, yaglanma veya
ateroskleroz nedeniyle daha belirgin bir 6zellikte ise, VEGF salgi-
lanmas: artarak tip 1 koroid neovaskiilarizasyonu, yani PNV’nin
geligmesi ile sonu¢lanmaktadir.””" **/ Pakikoroid neovaskiilopati
ise, drusen gibi klasik YBMD bulgularinin olmadigs, pakikoroid
degisikliklerinin bulundugu alanlarda olusan tip 1 neovaskiilari-
zasyondur (Resim 1 ve 2). Nihai olarak, fokal koroidal kalinlagma
alanlarinda olusan PNV’nin progresyonu sonucu PKV gelisebile-
cegi diigtiniilmektedir.”*’

SONUC

Pakikoroid hastalik spektrumu tanimlanmasiyla birlikte bir-
¢ok aragtirma yapilmis, ancak patogenezi tam olarak anlagilama-
mustir. Koroid otoregiilasyonunda bir¢ok lokal ve sistemik faktor-
lerin yer almasini bu durumun sebebi oldugunu diisiinmekteyiz.
Pakikoroid fenotipine sahip bu hastaliklarin genetik agidan ilis-
kilerinin arastirildig, ortak risk faktorlerinin degerlendirildigi ve
patofizyolojik mekanizmalarin aragtirildig: ileri ¢aligmalara ihti-
yag¢ bulunmaktadr.
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