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oz A
Submakuler kanama (SMK) retina pratiginde ¢ok sik gérillmemekle beraber, basta neovaskiiler yasa bagli makula dejeneras-
yonu (YBMD) olmak iizere bir¢ok koroid ve retina hastaliginin merkezi gormeyi tehdit eden 6nemli bir komplikasyonudur.
Tedavi edilmediginde gorsel prognoz, 6zellikle YBMD’li hastalarda, kotiidiir ve yalnizca anti-vaskiiler endotelyal bitytime
faktorii (anti-VEGF) enjeksiyonu tedavi igin yeterli degildir. Giincel tedavi yaklasimi kanamayi santral retinanin altindan
en kisa siirede uzaklagtirma tizerine kuruludur. Doku plasminojen aktivatorii (dPA) kullanimi1 SMK tedavisinde 6nemli bir
kilometre tas1 olmustur. SMK tedavisinde giincel vitrektomi yaklasimi subretinal dPA enjeksiyonu ve kanin aspirasyonu
veya subretinal dPA ile hava/anti-VEGF enjeksiyonu ve gaz tamponat seklinde olmaktadir. Submakuler cerrahi ile SMK ve
koroidal neovaskiilarizasyonun (KNV) retinotomiyle ¢ikarilmasi santral retina pigment epitelinin saglikli oldugu secilmis
olgularda uygulanabilecek bir teknik olarak goziitkmektedir. Cerrahi dis1 tedaviler arasinda ise intravitreal dPA ve gaz en-
jeksiyonu ile pnomatik deplasman, 6zellikle kiigiik-orta bityiikliikteki ince SMK’ler i¢in tercih edilebilecek bir yaklasimdur.
Bununla birlikte, ger¢ek yasam kosullarinda hangi yaklasimin tercih edilecegi, cerrahin/hekimin teknik ile ilgili tecriibesine
ve elde olan tedavi imkanlarina gore sekillenmektedir. Hangi yaklasim tercih edilirse edilsin, SMK’ye yol agan altta yatan
patolojiye yonelik tedavinin devamlilig1 6nem tasimaktadir. Genellikle altta yatan patoloji KNV oldugu i¢in anti-VEGF te-
davinin devamy, ilk tedavi ile kazanilan basarili sonucun korunmasi ve niiks SMK riskinin azaltilmasi agisindan 6nemlidir.
Retina hastaliklar1 tedavisinde kullanilan ilaglar ile cerrahi tekniklerin ¢i8ir acic1 gelisim hizi, yeni ve daha etkin tedavi yak-
lagmalari agisindan timit vermektedir.

Anahtar Kelimeler: Subretinal kanama, submakuler kanama, doku plazminojen aktivatorii, koroidal neovaskiilerizasyon,
vitrektomi.

ABSTRACT
Submacular hemorrhage (SMH) is relatively rare in retinal practice. However, it is an important complication of many
choroidal and retinal diseases, particularly neovascular age-related macular degeneration (AMD). When untreated the
visual prognosis is poor, especially in patients with AMD, and SMHs cannot be effectively treated with only anti-vascular
endothelial growth factor (anti-VEGF) injection. The current therapeutic approach is based upon the displacement of the
subretinal hemorrhage away from the central retina as soon as possible. The use of tissue plasminogen activator (tPA) has
been an important milestone in the treatment of SMHs. Current vitrectomy techniques for SMH management include
subretinal tPA injection and aspiration of the blood, and subretinal tPA and air/anti-VEGF injection with gas tamponade.
Submacular surgery, which involves removal of the SMH and choroidal neovascularization (CNV) through a retinotomy,
seems to be a technique reserved for selected cases where central retinal pigment epithelium appears to be undiseased/
uninvolved. Among the non-surgical treatment options, pneumatic displacement with intravitreal tPA and gas injection
may be preferred especially for small-medium sized and thin SMHs. However, the favored approach in real life conditions is
shaped by the physician’s experience and the available treatment options. Regardless of the preferred approach, the continuity
of the treatment of the underlying pathology is important. As the underlying pathology is usually a CNV; the continuation of
anti-VEGF treatment is important for maintaining the visual gain of the initial treatment and reducing the risk of recurrent
SMH. The break-through development rate of the drugs and the surgical techniques for the treatment of retinal diseases
promises in terms of new and more effective treatment approaches.
Keywords: Subretinal hemorrhage, submacular hemorrhage, tissue plasminogen activator, choroidal neovascularization,
vitrectomy.
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Subretinal kanama (SRK) retina ve retina pigment epiteli
(RPE) arasindaki potansiyel aralikta yer alir. RPE altinda gelisen
kanamalardan ayirt edilmesi 6nemlidir. Gorsel prognoz agisindan
6nem arz eden fovea merkezini tutan submakuler kanamalardir
(SMK).

SMK retina ve koroidin ¢esitli hastaliklarina bagh gelisebilir,
ancak en sik nedeni koroidal neovaskiilerizasyonlardir (KNV).
Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) basta olmak {iizere
KNV’ye neden olan tiim hastaliklar zemininde (patolojik miyo-
pi, anjioid streaks, okiiler histoplasmozis sendromu, dejeneratif ve
inflamatuar hastaliklar gibi) gelisebilir.!"’ Biiyiikk SMK’lere neden
olabilen 6nemli bir patoloji de polipoidal koroidal vaskiilopatidir.
© Travmatik SRK ise, travmayla es zamanli koroid riiptiiriine bag-
11 gelisebilecegi gibi, ge¢ dénemde koroid riiptiirii komsulugunda
ortaya cikabilecek KNV’ye bagh da gelisebilir."" Daha nadir gorii-
len KNV dis1 bir neden de retinal arter makroanevrizmasi riiptii-
ridir.”

Tedavi edilmeyen SMK’nin dogal seyri, kan bilesenlerinin
(demir, fibrin, hemosiderin) fotoreseptorlere toksisitesi, RPE ve
fororeseptorler arasinda besin aligverisinin engellenmesi ve pihti
retraksiyonunun fotoreseptor dis segmentleri tizerindeki mekanik
yirtict kuvvetleri nedeniyle genellikle ciddi, ilerleyici ve geri do-
niisiimsiiz gérme kaybidir.”) Ozellikle YBMD’ye bagli KNV zemi-
ninde gelisen SMK’ler tedavi edilmediginde, yineleyen kanamalar,
tibréz doku proliferasyonu, atrofik skar olusumu ve RPE yirtiklar:
olumsuz prognoza yol agan faktérler olarak tanimlanmistir.”

Altta yatan patoloji disinda diger prognostik faktorler
SMK’nin ¢apy, kalinlig ve stiresidir. Ancak, bu parametrelere gore
tizerinde goriis birligi olan bir siniflama yoktur. Yalniz, 2 disk ala-
nindan kii¢iik kanamalari kiigiik, 2 disk alanindan biiyiik olup ar-
kuat damarlara kadar biiyiikliikte olanlar1 orta biiyiiklitkte ve ar-
kuat damarlar1 gecenleri de biyiik olarak tanimlayan bir siniflama
ileri siiriilmstiir.”’ Tki veya daha fazla kadranda ekvatorun ante-
rioruna gegen kalin SRK’ler genel olarak masif SRK olarak tanim-
lanmaktadir. Masif SRK’lerde prognoz zayif olup basarili cerrahi
sonrasinda dahi gérme parmak sayma diizeyinde kalabilmektedir.
) Ayrica, kalinlik ile ilgili de kesin bir siniflama yoktur. Ancak,
foveada belirgin kabarikliga yol agan kanamalar kalin olarak ta-
nimlanmaktadir ve ince olanlardan daha kétii prognoza sahip ol-
duklar1 bildirilmigtir.”’

SMK’lerde kanama ile tedavi arasinda gegen siire de prognoz
acisindan 6nemlidir, ¢linkil retina ve RPE hasari kisa siire iginde
baslamaktadir. Dolayisiyla, SMK’lerin tedavisi en kisa siirede ger-
ceklestirilmelidir. Glatt ve Machemer’in tavsan modeli, subretinal
otolog kan enjeksiyonu sonrasinda fotoreseptor hasarinin (foto-
reseptorlerde 6dem ve par¢alanma, dis niikleer tabakada piknoz)
1. giinde bagladigini ve geri doniisiimsiiz oldugunu gostermistir.™
Takiben, Toth ve arkadaslarinin kedi deneyleri de dejenerasyonun
ilk giinden sonra retinanin tiim katmanlarina yayildigini goster-
mistir. Yedinci giinde fotoreseptor dis segmentlerinde kopmalar
ve RPEde apikal mikorvilluslarda kisalma ve mitokondrilerde bo-
zulma, 14. giinde ise dis retina ve RPEde atrofi, vakuolizasyon ve
disorganizasyonla beraber fagositik hiicre ice akimi izlenmistir."”’
Dolayisiyla, SMK tedavisi igin ideal siire ilk 1 hafta olmakla bera-
ber, 2 haftaya kadar tedavi uygulanabilir.

Diger taraftan Toth ve arkadaslarinin deneysel ¢alismasi, doku
plasminojen aktivatoriiniin (dPA) fotoreseptorlerde kopmaya ne-
den olan fibrin fibrillerinin olugsmasini engelledigini gostermistir
ve SMKde fibrinolizis i¢in dPA kullaniminin ortaya ¢ikmasina te-
mel olusturmustur.”’

Doku Plasminojen Aktivatorii

Doku plasminojen aktivatorii SMK tedavisinde doniim nokta-
s1 olan 6nemli bir tedavi aracidir. Plazminojeni aktif molekiil olan
plasmine doniistiirerek fibrin yikimini katalize eder.

Tavsan ve kedi c¢aligmalari, deneysel olarak olusturulan
SMH’lerin ortadan kaldirilmasi i¢in subretinal dPA enjeksiyonu-
nun uygulanabilir oldugunu ve 50 pgr/0.1 ml doza kadar retinaya
herhangi bir toksik etki olugmadigini géstermistir. ' Ancak, doz
75-100 pgr/0.1 ml araligina ¢ikarildiginda belirgin toksisite olus-
tugu goriilmiistiir.!! Dolayisiyla, dPAnin giivenli kullanim aralig:
dar olup, klinik uygulamalarda doz ayarlamasi dikkatli yapilmali-
dir. Insan géziinde subretinal olarak giivenli sekilde uygulanabile-
cek toplam dPA enjeksiyon dozu 50 pgr olarak kabul edilmektedir.

Ayrica, hayvan ¢alismalar: subretinal dPAnin tek bagina uy-
gulanmasmin bile SMK’nin ¢ekilmesini hizlandirdigin1 ortaya
koymustur, ama subretinal ptht1 tam olarak ortadan kaldirilma-
diginda ve retina ile RPE temas: saglanmadiginda dejenerasyonun
engellenemedigi de gorilmiistiir."" ! Diger yandan ilk yedi giin
iginde cerrahi olarak pihtinin ¢ikarildigi deneylerde retina dejene-
rasyonunun daha ileri 6l¢iide azaltilabildigi bildirilmistir.!"

Daha sonraki ¢alismalar, sadece intravitreal dPA uygulama-
sinin da fibrinolizisi hizlandirdigin1 ama retina hasarma engel
olmadigini gdstermistir."”’ Baglangicta, 70 kilodalton molekiil
agirligina sahip olan dPA'nin, eksternal limitan membran porla-
rinin azami 50-60 kilodalton bityiikligiindeki molekiillere gecis
imkani verdigi goz oniinde bulundurularak, intravitreal uygulan-
diginda subretinal araliga ulasamayacag: dustintilmistiir. Hayvan
deneyleri saglikli gozlerde bu 6ngoriiniin dogru oldugunu, ancak
SMK’li gozlerde floresein ile isaretlenmis dPAnin subretinal arali-
ga ulastigini ortaya koymustur. Bu durum, SMK’ye eslik eden re-
tina hasar1 veya mikroperforasyonlar nedeniyle hastalikli gozlerde
molekiiliin subretinal araliga ulagabildigi kanaatini dogurmustur.
[14]

Bu ¢alismalar dPAnin pithtinin eritilmesindeki vazgecilmez
roliinil ortaya koymakla beraber, pihtinin ¢ikarilmasi veya mer-
kezden perifere deplase edilmesi gerektigini de gostermistir. Bu
caligmalar 1s181nda, insan goziinde SMK igin dPA ilk kez 1991de
kullanilmistir.""*' Takip eden siirecte bir¢ok teknik tarif edilmistir.

Asagida SMK’lerin tedavisi igin uygulanmis vitrektomi tek-
nikleri ve alternatif tedavi yaklasimlar1 ortaya ¢ikis siralarina gore
detayl: olarak tartigilmaktadur.

Submakuler Cerrahi (Kan ve KNV’nin Cerrahi
Cikarilmasi)

SMK’nin ve makula alt1 yerlesimli KN'V’nin vitrektomi ile ¢1-
karilmasini ilk bildiren De Juan ve Machamer olmustur."® Cerra-
hi sirasinda olusturulan temporal yerlesimli ve genis retinotomiye
bagl gelisen proliferatif vitreoretinopati ve retina dekolmani gibi
komplikasyonlar nedeniyle bu teknik, Thomas ve Kaplan tara-
findan daha kiigiik retinotomi ile uygulanacak sekilde modifiye
edilmistir. Bu teknik ile retinotomiden enjekte edilen siv1 ile arka
kutupta retina dekole edilmekte ve mikropik, makas ve forseps
kullanilarak RPE oniinde yerlesimli KNV’ler eksize edilmektedir.
117 Her iki teknik de gz i¢i dPA kullanimi tanimlanmadan énceki
donemde gelistirilmistir, dolayisiyla dPA kullanimini icermemek-
tedir.

Takip eden yillarda gerceklestirilen gok-merkezli randomi-
ze prospektif submakuler cerrahi ¢aligmalarinda (submacular
surgery trials) SMK’nin ve eslik eden YBMD’ye bagli KNV nin
¢ikartilmas: da degerlendirilmistir."*’ Caligmaya 3.5 makuler fo-
tokoagiilasyon ¢alismasi (MPS) disk alanindan biiyiik lezyonu
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olan ve lezyonun %50’sinden fazlas1 kanama olan olgular alinmus
ve hi¢bir tedavi uygulanmayan kontrol grubu ile sonuglar karsi-
lagtirilmistir. Yirmi dort aym sonunda gérme keskinliginde artis
olmasi, degisiklik veya 1 satirdan (7 harf) fazla azalma olmama-
st ¢alismanin temel basar1 ol¢tii olarak belirlenmistir. Cerrahi
olarak vitrektomiyi takiben retinotomiden pihti ve KNV ¢ikaril-
mustir. dPA kullanimi cerrahin tercihine birakilmistir. Yirmi dort
aymn sonunda cerrahi uygulanan 168 gozde iki veya daha fazla sira
gorme keskinligi kayb1 %56 iken, ayni oran hi¢bir tedavi uygulan-
mayan kontrol grubunda %59 olmustur. Ayrica, cerrahi uygula-
nan gozlerin sadece %18inde nihai gérme 0.1den iyi bulunmus
ve ¢alismanin hi¢bir ddneminde gorsel sonuglar kontrol grubuna
gore daha iyi olmamigtir. Ayrica, ¢aligmanin cerrahi kolunda 27
gozde (%16) retina dekolmani izlenirken kontrol grubunda sadece
3 (%2) gozde retina dekolmani gelismistir. Ancak, ameliyat edilen
gozlerde agir (6 sira ve stii) gorme kaybi kontrol grubuna gore
daha diisiik oranda (sirastyla %21 ve %36) izlenmistir (p=0.004).
Calismada, YBMD zemininde gelisen SMK ve KNV’nin ¢ikaril-
masinin genel olarak fayda saglamadigi, ama baslangi¢ gérmesi iyi
olan ve ¢ok bityiik olmayan lezyonlarda cerrahinin bir tedavi sege-
negi olabilecegi sonucuna varilmigtir.'*) Bu ¢alismay1 giiniimiizde
degerlendirirken, aradan gegen yaklasik ¢eyrek yiizyillik siire i¢in-
de, anti-vaskiiler endotelyal biytime faktorii (anti-VEGF) ilaglar
basta olmak iizere yeni tedavi araglarinin ortaya ¢iktig1 goz 6niin-
de bulundurulmalidir. Anti-VEGF ilaglarin olmamasinin hem
cerrahi hem de kontrol grubunu olumsuz etkilemis olabilecegi
diisiintilebilir. Kontrol grubu etkinligi bilinen bir tedavi olmadig:
i¢in higbir tedavi almamus, dolayisiyla bu grupta hastalik olumsuz
oldugu bilinen dogal seyrini izlemistir, 6te yandan cerrahi grupta
cerrahinin erken dénem olast olumlu sonuglar1 anti-VEGF ilaglar
ile korunamamus olabilir.

Bununla birlikte, bu cerrahilerin gorsel yonden bagarist KNV
¢ikarilirken merkezi RPE'nin korunabilmesine ve saglikli olma-
sina bagl gozitkmektedir. SMK ile basvuru esnasinda KNV’nin
yerini ve santral RPE'nin durumunu degerlendirmek kanama ne-
deniyle siklikla miimkiin olamamaktadir. Cikarilacak submakuler
KNV, RPE altinda ve Bruch membrani iginde prolifere olduktan
sonra subretinal araliga ulagmus ise, cerrahi olarak ¢ikarilmasinin
RPEde 6nemli boyutta hasara ve defekte yol agmasi ve gorsel so-
nucun zayif olmasi beklenmelidir. YBMD zemininde gelisen KNV
ve SMK’lerde genellikle bu durum séz konusudur. Ote yandan,
eger KNV Bruch membranindaki sinirli ve merkez disinda bir de-
fektten santral RPE’yi etkilemeden subretinal bosluga ulagmigsa
iyi gorsel sonuglar beklenebilir. Boyle bir durum idiyopatik, okii-
ler histoplazmosis sendromu veya inflamatuar korioretinal hasta-
liklar zemininde gelisen KNV ve SMK’ler i¢in s6z konusu olabilir.
Nitekim cerrahi teknigi ilk tanimlayan yazarlar, basarili gorsel so-
nuglar elde edebilmek adina ameliyat igin okiiler histoplazmosis
sendromlu olgular1 se¢mistir.!"”

Vitrektomi, Subretinal Doku Plazminojen Aktivatorii
Enjeksiyonu ve Kanin Aspirasyonu

Submakuler kan ve KNV’nin cerrahi ¢ikarilmasi ile beklenen
diizeyde bagarili sonuglar alinamamasi ile beraber dPAnin subre-
tinal uygulanabilirligini ve givenilirligini gosteren yeterli sayida
deneysel ¢alisma 15181nda, 1991 yilinda Peyman ve arkadaglar1 5
gozde vitrektomiyi takiben bir mikropipet ile kiiciik bir retino-
tomiden subretinal araliga dPA enjekte etmis, pithtinin erimesini
bekledikten sonra ayni retinotomiden subretinal kanamay: aspi-
re etmistir.""”) Takiben, baska yazarlar da benzer tekniklerin so-
nuglarini yayinlamistir."” **! Ancak, anti-VEGF tedavi dncesinde
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yapilan bu ¢alismalarda baslangicta elde edilen gorsel kazanimlar
uzun donemde korunamamustir. Ayrica, cerrahi esnasinda pih-
tinin erimesi igin 25-40 dakika arasinda degisen bekleme siiresi
teknigin 6nemli bir dezavantaji olarak goriilmustir. Daha sonra,
piht1 erimesi icin bekleme siiresinden kaginmak ve hatta daha
uzun ilag etki siiresi elde etmek i¢in, dPA ameliyat éncesinde int-
ravitreal olarak uygulanmigtir.”*"’

Pnématik Deplasman

Intravitreal dPA uygulamasinin fibrinolizisi hizlandirdiginin
gosterilmesini takiben,” 1996 yilinda Heriot tarafindan intra-
vitreal dPA ve perfloropropan (C3F8) enjeksiyonu ile SMK’nin
inferiora deplase edilmesi tanimlanmistir.”” Bu teknikte intravit-
real olarak 25-100 pgr (0.1-0.2 ml) dPA ve 0.3-0.4 ml saf perflo-
ropropan veya siilfiirheksafloriir (SF6) gazi enjekte edilmektedir.
Intravitreal dPAnin enzimatik olarak likefiye ettigi SMK dik veya
yuziistli pozisyon verilen hastanin goziinde genlesen gaz kabarcig
tarafindan inferiora veya perifere deplase edilmektedir. Linkoff,
deplase edici etkin kuvvetlerin olusabilmesi i¢in vitreus boslugu-
nun en az %40’ 1nin gaz ile doldurulmasini 6nermistir. Bu saglan-
diginda ve hasta yaklagik 40 derece 6ne egildiginde gaz kabarcigi-
nin makulay1 tam oOrtecegini ve gazdan yaklagik 830 kat daha agir
olan kan tizerinde subretinal boslukta azami agag1 itme kuvvetinin
ortaya ¢ikartilabilecegini bildirmistir.”*! Dolayisiyla, daha bityiik
bir gaz kabarcig1 elde etmek igin perfloropropan siilfiirheksaflo-
rirden daha ¢ok tercih edilen gaz olmaktadir. Bu teknikle, erken
doénemde gorme keskinliginde 2 veya daha fazla sira kazanan goz
sayist cesitli caligmalarda %40 ile %73 arasinda bildirilmistir.**
I Anti-VEGF sonrast donemde, Meyer ve arkadaslar1 dPA (50
pgr/0.05 ml) ve gaz (0.3-0.4 ml) enjeksiyonuna bevacizumab (1.25
mg/0.05 ml) enjeksiyonunu da eklemiglerdir.**!

Bunun disinda, sadece intravitreal gaz enjeksiyonu ile de
SMK’nin pnomatik deplasmani tanimlanmistir. Bu yaklasimda,
dPA uygulanmamasinin nedeni intravitreal uygulanan dPAnin
subretinal bosluga gecip gegmeyecegi ile ilgili tereddiit ve dPA'ya
bagl retina toksisitesinden kaginma istegi olmustur.””! Ancak,
takip eden donemde SMK’li gozlerde dPAnin retinayr gegerek
subretinal araliga ulasabildigi ve giivenle kullanilabilecegi goste-
rilmistir."'" ' "/ Ayrica, dPA kullanilmasinin teknigin bagarisini
arttiran bir faktdr oldugu bildirilmistir."”*’ Dolayisiyla dPAs1z uy-
gulama ancak bu ilaca ulagilamadig: sartlar ile sinirl gozitkmek-
tedir.

dPA (0.1-0.2 ml) ve gazin (0.3-0.4 ml) vitrektomisiz intravitre-
al enjeksiyonu i¢in genellikle 6n kamera parasentezi ile goz i¢i ba-
sincin ditgiiriilmesi gerekmektedir. Yine de, pnématik deplasman
tekniginde elde edilen gaz kabarcig: vitrektomide gaz degisimi ile
elde edilene gore daha kii¢iik olmakta, bu da 6zellikle hasta 6ne
egilemiyorsa gazin kanamay1 deplase edici etkisini kisitlamakta-
dir.™ Dolayustyla, her ne kadar hastalarin yaklagik %40-70’inde
kanama merkezden deplase edilebiliyorsa da, teknigin basarili so-
nug vermedigi %30-60 oranindaki olguda basarili tedavi igin kri-
tik zaman araliginin kagirilmasi s6z konusu olabilir.

Daha 6nemlisi, pnomatik deplasman tedavisinin, vitrektomi
yapilmaksizin intravitreal enjekte edilen ve genlesen gaz kabarci-
gina bagli retina dekolman gibi ciddi bir komplikasyon riski bu-
lunmaktadir. Ilaveten, SMK vitreus bogluguna da agilabilmekte ve
vitreus kanamasina neden olmaktadir. Baz1 olgularda bu vitreus
kanamasi gegici olup kendiliginden zaman i¢inde agilabilirken di-
gerlerinde vitrektomi gerektirebilmektedir.”” **/ Vitreus hemora-
jisinin gegici oldugu olgularda dahi, hem hastanin iyilesme stiresi
uzamakta hem de hekim i¢in retinay goriintilemek ve hastaligin
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takibini yapmak zorlasmaktadir. Ancak, kiigiik-orta buyiklikte
ve ince kanamalar ile genel durumu bozuk olan ve 6zellikle cerra-
hi tedavi seceneklerinin uygulanmasi miimkiin olmayan hastalar
i¢in, muayene odast sartlarinda uygulanabilecek minimal invaziv
bir tedavi segenegi olarak giincelligini korumaktadir (Resim 1).

Resim 1. Subretinal kanama ile bagvuran, 81 yasindaki genel durumu bozuk

ve bu goziinde gormesi 0.05 olan hastanin, fundus fotografinda kanamanin
daha ¢ok inferior yerlesimli oldugu (A) ve optik koherens tomografi (OKT)
kesitinde (B) fovea merkezinde kanama kalinliginin ince oldugu izlenmekte-
dir. Intravitreal bevacizumab (1.25 mg/0.05 ml), doku plazminojen aktivatérii
(50 pgr/0.1 ml) ve saf perfloropropan (0.3 ml) enjeksiyonu ile pnomatik dep-
lasman uygulanan ve dik 6ne egik oturtulan hastanin 1 hafta sonraki fundus
fotografinda (C) kanamanin makula merkezinden uzaklastirildig: ve biytikli-
guniin kiguldiugi gortilmektedir. Ayrica, OKT kesitinde (D) fovea merkezin-
de kanama kalmadig: izlenmektedir. Hastanin 1. ayda gormesi 0.3 diizeyine
gikmuistir,

Vitrektomi, Subretinal Doku Plazminojen Aktivatorii
Enjeksiyonu ve Gaz Tamponat

Pihtinin ¢ikarilmasini gerektirmeyen bu yaklagim 2001 yilin-
da Haupert ve arkadaglar1 tarafindan tanimlanmustir. Teknigin ilk
taniminda, vitrektomiyi takiben 36 gey¢ igne ile subretinal alana
25-50 pgr/0.1 ml dPA enjeksiyonu ve sivi-hava-gaz degisimi ile
cerrahi tamamlanmakta ve hastaya ytizlistii pozisyon verilmekte-
dir. Kanin aspirasyonunu igeren teknige gore, pithtinin erimesi igin
beklenmedigi i¢in cerrahi daha kisa siirmektedir. Ayrica, kanama-
nin aspirasyonu sirasinda sivi akiminin dis retina ve RPE {izerinde
olusturabilecegi mekanik stresten ve 6zellikle pthtinin tam erime-
digi durumlarda ortaya ¢ikacak travmadan da kaginilabilecegi 6ne
stiriilmiigtiir.”!' Takiben, vitreoretinal enstriimanlardaki gelisme-
ler ile 39-40 geyg kaniil ile enjeksiyon yapilmus ve daha diisiik doz-
da dPA (12.5 pgr/0.1 ml) ile de basarili sonuglar bildirilmistir.**

Vitrektomi igeren tekniklerde pnématik deplasman teknigine
gore daha biiyiik bir intravitreal gaz kabarcig elde edilmesi avan-
tajdir. Ancak, optimum gaz kabarcig: biiytikligi ile ilgili goriisler
de zaman iginde degismistir. Baslangicta tam gaz degisimi ve ola-
bildigince yiiz {istil pozisyon uygulamasi yaygin iken, glinimiizde
kismi gaz degisimi ve dik oturur veya hafif 6ne egik pozisyon ile
SMK’nin daha etkili sekilde merkezden uzaklastirilabilecegi go-
riisii yayginlik kazanmaktadir. Vitreus boslugunu %50 diizeyinde
dolduran bir gaz kabarcigs ile dik oturma ve 6ne egilme arasinda
pozisyon degistirme ile kanamay1 subretinal mesafede yukari asa-
g1 tekrarlayan itme “steam-rolling”, buharl: silindir hareketi elde
edilebilmektedir.””’ Ayrica, kan1 subretinal mesafede azami asag:
itici kuvvet hasta dik otururken elde edilebilmektedir."*”

Yeni tedavi ajanlarinin ortaya ¢ikmast ile beraber, teknik sub-
retinal mesafeye dPA ile beraber anti-VEGF ilag enjeksiyonunu da
icerecek sekilde modifiye edilmistir. ilk olarak Shah ve arkadaslar1
tarafindan 2 hastalik bir olgu sunumunda bildirilen subretinal ara-
liga dPA ile beraber anti-VEGF enjeksiyonu," takiben 40 hastalik
daha genis bir seride uygulanmgtir.””’ Bu seride kullanilan ilag
uygulama sekli ve dozlar1 41 gey¢ kaniil ile 0.1-0.2 ml (10 ugr/0.1
ml) dPA enjeksiyonunu takiben 1.25 mg/0.05 ml (intravitreal uy-
gulanan dozda) bevacizumab enjeksiyonu olarak bildirilmigtir.””!
Bu ve takip eden ¢aligmalarin sonuglarinda subretinal anti-VEGF
uygulamasina bagl bir olumsuzluk izlenmemis ve dolayisiyla bu
uygulama emniyetli bulunmugtur.”**' Hatta, dPA'nin bevacizu-
mab ile beraber ayni enjektorde bir kokteyl olarak hazirlanip tek
seferde uygulanmasinin da emniyetli ve etkin oldugu gosterilmis-
tir.2¢!

KNV’ye bagli SMKler i¢in subretinal araliga anti-VEGF ilag
enjekte edilmesi akillica bir yaklagim olarak gozitkmektedir. Zira,
anti-VEGF ajan dogrudan patolojik vaskiiler yapiya, intravitreal
enjeksiyon ile elde edilebilecek dozdan daha yiiksek bir diizeyde
ulagtirilmaktadir. Ancak, kullanilan kanillerin 6l boslugu
nedeniyle, olagan anti-VEGF intravitreal enjeksiyon hacminden
(0.05 ml) daha yiiksek enjeksiyon hacmi gerekmektedir. Ayrica,
subretinal uygulama endikasyon dis1 bir anti-VEGF uygulama
seklidir. Bu nedenlerle ilag olarak bevacizumab kullanimi diger
anti-VEGF lerden daha avantajli gozitkmektedir.

Teknik, Martel ve Mahmoud tarafindan subretinal dPA (50
pgr/0.4 ml) ve bevacizumab (2.5 mg/0.1 ml) ile beraber 0.2-0.5 ml
hava enjeksiyonu ile daha ileriye taginmistir. Ayrica enjekte edi-
lecek ilaglar ve hava, enjeksiyon 6ncesinde karistirilmakta ve 41
gey¢ kaniil ile tek seferde makula superonazalinden subretinal ara-
liga verilmektedir, dolayistyla kullanilan kaniil -her ne kadar ¢ok
ince de olsa- retinadan tek sefer gecirilmekte ve buna bagl retina
travmasi en aza indirilmektedir. Subretinal enjekte edilen toplam
hacim 0.7-1.0 ml arasindadir. Bu teknikte, subretinal verilen hava
ile kanamanin inferiora deplasmanini saglamak amaclanmakta-
dir. Ayrica, sivi-hava-gaz degisimi tam degil kismen yapilmakta
ve hastaya ameliyat sonras1 dik oturma pozisyonu verilmektedir.
Kismi gaz degisiminin esas amaci, subretinal pthtinin agag itilme-
sinden ziyade subretinal verilen hava kabarciginin retina altinda
siiperiora gitmesine engel olmaktir.””!

Kadonosono ve ark. ise, kendi gelistirdikleri 47 gey¢ 6zel bir
igne ile subretinal araliga 0.4 ml dPA’y1 takiben 0.4 ml hava enjek-
siyonunun basarili sonuglarini bildirmistir. Uyguladiklar: tekni-
gin en 6nemli farki cerrahi sonunda hava veya gaz degisimi ya-
pilmamasidir. Ancak, bu teknikte subretinal havay1 arka kutupta
tutabilmek i¢in hastaya ameliyat sonras: yiiziistii pozisyon veril-
mektedir.*

Bir bagka yaklasim da dPA’y1 hem ameliyattan 6nceki giin
intravitreal hem de ameliyat esnasinda subretinal uygulamaktir.
Boylelikle hem intravitreal uygulama ile dPA'nin submakuler pih-
tiy1 eritmesi icin genis bir zaman aralig1 elde edilmekte, hem de
subretinal enjeksiyon ile dPAnin dogrudan kanama olan alana
ulagtirilmasi saglanmaktadir."””’

Vitrektomi ile beraber subretinal dPA enjeksiyonu ve gaz tam-
ponat, subretinal araliga anti-VEGF ve/veya hava enjeksiyonu
ile beraber olsun veya olmasin, SMK’nin tedavisinde en popiiler
glincel teknik olarak goziikmektedir (Resim 2). Yalniz pihtinin
erimesiyle kanamanin vitreus bosluguna gegmesi ve vitreus ka-
namasina neden olmasi, pnématik deplasman tekniginde oldugu
gibi, bu teknik ile de kargilagilabilen bir sorundur.”* Ozellikle ma-
sif SMK’lerde hastaya ameliyat sonrast yiiz iistii pozisyon verildi-
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Resim 2. Siiperior arkuat damarlarin 6tesine gegen biiyiik bir subretinal ve re-
tina pigment epiteli (RPE) alt1 kanama (A-B) ve parmak sayma diizeyinde gor-
me ile bagvuran 72 yasindaki tek-gozlii hastaya ayni giin yapilan intravitreal
bevacizumab (1.25 mg/0.05 ml) ve doku plazminojen aktivatorii (25 pgr/0.05
ml) enjeksiyonunu takip eden giin vitrektomi ile subretinal bevacizumab (1.25
mg/0.05 ml), doku plazminojen aktivatorii (50 ugr/0.2 ml) ve hava (0.3 ml) en-
jeksiyonu ve sivi-hava-gaz (%20 siilfiirheksafloriir) degisimi yapilmus ve has-
taya dik-ytiziistii dontisiimlii pozisyon verilmistir. Ameliyattan 5 giin sonraki
fundus fotografinda (C) pithtinin eridigi ve inferiora ve temporale dogru aktig:
ve optik koherens tomografi (OKT) kesitinde (D) fovea merkezinde retina al-
tinda kanama kalmadig izlenmektedir. Ameliyattan 2 hafta sonraki fundus
fotografinda (E) gazin gekildigi ve OKT kesitinde (F) subfoveal pigment epitel
dekolmanmin yiiksekliginin azaldig1 ve sub-RPE kanamanin yogunlugunda/
kalinliginda da azalma oldugu goriilmektedir. Anti-vaskiiler endotelyal biiyii-
me faktorii tedavisine devam edilen hastanin ge¢ donem fundus fotografinda
(G) nispeten sinirli bir sub-RPE skar olustugu ve OKT kesitinde (H) de sakin
bir fovea izlenmektedir. Hastanin nihai gormesi 0.8 diizeyindedir.

ginde bu sorun goriilebilmektedir. Aslinda bu durum, kanamanin

subretinal araliktan uzaklastirilmasi amacina ulasildigini gosterse

de, gorsel iyilesmeyi geciktirmekte ve bu siire zarfinda retinay1 go-
rintiilemek ve hastaligin takibini yapmak zorlagmaktadir. Ancak,

pnomatik deplasmandan farkli olarak vitrektomi de yapilmis ol-

dugu i¢in vitreus kanamasinin daha hizli temizlenmesi miimkiin-

diir ve goriintillemede zorlanilan bu dénemde retina dekolmani

olasilig1 da daha diigiiktiir. SMK’nin vitreusa gegmesine engel ol-

mak agisindan su cerrahi ipuglarinin katkis: olabilir:

1. Mimkiin olan en ince kaniiliin kullanimi,

2. Enjekte edilmesi planlanan dPA igeren “kokteyl’in onceden
hazirlanmasi, buna 0.2-0.5 ml hava dahil edilmesi, subretinal
enjeksiyonun yavasca ve subretinal araliga bir tek seferde ger-
ceklegtirilmesi,””

3. Subretinal enjeksiyon i¢in miimkiinse makulanin siiperonaza-
linin, olmaz ise siirepotemporalinin tercih edilmesi,””’

4. Hava ve gaz degisiminin makulanin inferior hizasina kadar

TiN,
’ s“\“’% X

2
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vitreus boslugunu dolduracak bir kabarcik olusturacak sekilde

kismi yapilmast, 1*”

5. Ameliyat sonrasi hastaya dik oturma veya hafif 6ne egilme po-
zisyonunun verilmesi.*”

Bu yaklasimla, eriyen pihti subretinal aralikta inferiora dogru
deplase edilecektir. Subretinal alana gegis i¢in retinada olusturu-
lan delik stiperior yerlesimli olacag1 i¢in dik oturma pozisyonunda
subretinal tarafta hava ve vitreus tarafinda gaz tarafindan tampon
edilecektir. Ote yandan, tam gaz degisimi yapildiginda subretinal
alana enjekte edilen dPA igeren karisim inferior perifere itilebil-
mekte, submakuler piht ile etkilesimi kisitli olabilmekte ve nispe-
ten saglikli RPEden hizli emilebilmektedir. Kismi gaz degisimi ile
bunu engellemek miimkiin olacaktir.

O
\of'!fg [

Anti-VEGF tedavi

SMK en sik YBMDye bagli KNVden gelismektedir. Hem
YBMDde, hem de KNV’ye yol agan diger koroid ve retina has-
taliklarinda ve KNV olmaksizin SMK’ye neden olan hastaliklarin
(retinal arter makroanevrizmasi gibi) tedavisinde anti-VEGF ilag-
larin yeri tartismasizdir.

SMK'’nin bagarili olarak makula merkezinden uzaklagtiril-
masini takiben, altta yatan koroid ve retina patolojisinin tedavi-
sine devam edilmesi, erken donemde elde edilen gorsel bagarinin
devami agisindan 6nemlidir. Zira, anti-VEGF ilaglar 6ncesi do-
nemde, SMK tedavisi i¢in tanimlanan yaklagimlarin basarisini
kisitlayan en 6nemli faktor ilk miidahale sonrasinda KNV’lerin
aktivitesini sonlandiracak veya baskilayacak tedavi yontemlerinin
bulunmayisi olmustur.' %

Ote yandan, neovaskiiler YBMD icin yapilmis cok merkezli
randomize anti-VEGF ¢alismalarina SMK’li olgular genel olarak
dahil edilmemistir. Yalnizca, “Comparison of Age-related Macu-
lar Degeneration Treatments Trials” (CATT) SMK’nin lezyonun
%50’sinden fazlasini olusturdugu olgular ile digerleri arasinda an-
ti-VEGF tedavi sonuglar1 agisindan fark olmadigini bildirmistir.
Ancak, bu ¢aliygmada SMK’li olgularin %40’1inda kanamanin fovea
merkezini etkilemeyecek yerlesime sahip olmasi sonuglar: etki-
lemesi beklenen bir faktordiir.*” Diger caligmalarda anti-VEGF
monoterapisi ile SMK’nin dagilmasinin aylar aldig1, ancak yine de
gorsel sonuglarin submakuler cerrahi ¢alismalarinin (higbir tedavi
uygulanmayan) kontrol grubundan daha iyi oldugu bildirilmistir.
14 Dolayisiyla, anti-VEGF monoterapisinin sonuglar1 tatmin
edici olmamakla beraber, SMK'den sonra ge¢ (2 haftadan sonra)
bagvuran veya daha 6ncesinde santral gérmesinin kotii oldugu bi-
linen (subretinal fibrozis, RPE yirtig1 gibi patolojileri olan) gozler-
de KNV’ye bagli ilerleyici makula hasarini engellemek agisindan
deger tasimaktadur.

Sonug

SMK’ler retina pratiginde ¢ok sik goriilmemekle beraber, bir-
¢ok koroid ve retina patolojisinin merkezi gérmeyi tehdit eden
6nemli bir komplikasyonudur. Tedavi edilmediginde gorsel prog-
noz, ozellikle YBMD’li hastalarda kottidiir. SMK’nin ¢api, kalinligi,
stiresi ile altta yatan patoloji ve santral koriyokapiller-RPE-fotore-
septor kompleksinin hasar diizeyi prognozu belirleyecek faktor-
lerdir (Resim 3). Bunlar arasinda, degistirilebilir olan sadece SMK
gelisimi ile tedavi arasinda gegen siiredir. Dolayisiyla tedavinin en
kisa siirede gergeklestirilmesi ideal yaklasimdir. Bununla beraber,
santral koriyokapiller-RPE-fotoreseptor kompleksinin daha 6nce-
den bozulmus oldugu bilinen veya goriintilleme yontemlerinde
bu yonde bulgularin (RPE yirtig gibi) tespit edilebildigi olgular-
da, daha az invaziv yontemlerin (anti-VEGF monoterapisi dahil)
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Resim 3. Masif bir subretinal kanama (A) ve el hareketleri diizeyinde gorme
ile bagvuran 76 yagindaki hastanin vitrektomi ile subretinal doku plazmino-
jen aktivatorii enjeksiyonu ve gazi degisiminden 15 giin sonra gekilen fundus
fotografinda (B) pithtinin eriyerek inferiora dogru akmus oldugu (oklar) goriil-
mektedir. Baglangigta kanama nedeniyle goriilemeyen retina pigment epiteli
yirtigt (C, oklar) ve subfoveal atrofi nedeniyle bu goziin nihai gérmesi 0.1 dii-
zeyinde kalmustir.

uygulanmasi diisiiniilebilir. Ancak, bagvuru aninda kanamanin
optik koherens tomografi veya anjiyografi gibi goriintiileme yon-
temlerini engelleyici etkisi, retina ve RPE'nin durumunun saglikli
degerlendirilmesine engel olusturabilmektedir.

SMK’ler igin en ideal yaklagimi belirlemek amaciyla rando-
mize kontrollii bir ¢aligma yapilmasi kolay gerceklestirilebilir bir
hedef gibi gozitkmemektedir. Hastaligin nadir sikligy, altta yatan
patolojilerin gesitliligi ve prezantasyondaki farkliliklar (SMK bii-
yuklagi, kalinhigr ve siiresi) boyle bir ¢alisma igin ilk akla gelen
engeller olarak goziikkmektedir. Dolayisiyla yaklagimimiz kanit
degeri nispeten diigiik retrospektif, randomize ve/veya kontrolli
olmayan ¢aligmalar ile vaka serilerine dayanmaktadir. Bu ¢aligma-
lar da incelendiginde, SMK'de dPA kullanimu ile ilgili bir literatiir
derlemesi i¢in segilen 38 yayinda ¢aligmaya dahil etme ve basar:
kriterlerindeki farkliliklarin ve bildirim eksikliklerinin, saglik-
I1 karsilagtirmalarin yapilmasina veya istatistiksel analize imkan
vermeyecek diizeyde oldugu tespit edilmigtir.*’!

Yine de cerrahi yaklasimlar arasinda, vitrektomi ile subretinal
dPA igeren “ila¢ kokteyli” enjeksiyonu ve gaz tamponat, 6zellikle
bityiik SMK’ler i¢in en popiiler giincel tercih olarak goziikmek-
tedir. Cerrahi dis1 tedaviler arasinda ise intravitreal dPA ve gaz
enjeksiyonu ile pnématik deplasman, 6zellikle kiigiik ile orta bii-
yukliikteki ince SMK’ler i¢in tercih edilebilecek bir yaklagimdur.
Bununla birlikte, ger¢ek yasam kosullarinda hangi yaklagimin ter-
cih edilecegi, cerrahin/hekimin teknik ile ilgili tecriibesine ve elde
olan tedavi imkanlarina gore sekillenmektedir.

Hangi yaklasim tercih edilirse edilsin, SMK’ye yol agan altta
yatan patolojinin tedavisinin devamlilig1 6nem tasimaktadir. Ge-
nellikle altta yatan patoloji KNV oldugu i¢in anti-VEGF tedavi-
nin devamu ilk tedavi ile elde edilen bagarili sonucun korunmasi
ve nitks SMK riskinin azaltilmasi agisindan 6nemlidir (Resim 2).
Retina hastaliklar1 tedavisinde kullanilan ilaglar ile cerrahi alet ve
tekniklerin hizli gelisim niteligi, yeni ve daha etkin tedavi yaklas-
malar1 agisindan timit vermektedir.
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