BOLUM 6

iRIDOKORNEAL ENDOTELYAL SENDROMLAR

Ozer DURSUN!

GIRIS

Iridokorneal endotelyal sendromlar (IKE) genellikle tek bir gozii etkileyen sik-
likla orta yas kadinlarda gériilen bir grup hastaligi tanimlamak i¢in kullanilir. Bu
hastaliklar biitiinii ti¢ baglhk altinda incelenecek olup bunlar sirasiyla Chandler
sendromu, ilerleyici (progresif/esansiyel) iris atrofisi ve Cogan-Reese (iris neviis)
sendromudur. Her {i¢ hastaligin patolojisinde korneal endotel tabakasinin anor-
mal proliferasyonu neticesinde irido-korneal agiya ve iris 6n yiiziine dogru iler-
lemesi vardir. (1)

Histopatogenez

Endotel tabakasi, tek katli altigen sekilli hiicrelerden olusur ve bu hiicrelerin do-
gumda sayilar1 4000/mm? iken yetiskinde 2500/mm?ye iner. Hiicre sayis1 800/
mm? diizeyine ulagirsa kornea 6demi gelisir. Kornea endotel hiicreleri dogumdan
sonra boliinmezler. Siklin bagimli kinaz inhibitérlerinin varlig: sayesinde gelisim
asamalar1 tarafindan mitozun G-1 fazinda tutulurlar. Tetikleyici bir faktor, en-
dotel hiicrelerinin hiicresel déngiiniin kontroliinii kaybetmesine neden olur. Sik-
lin bagimli kinaz inhibitérlerinin ekspresyonunun down-regiilasyonu ile endotel
hiicreleri gogalabilir ve malign transformasyon olmaksizin epitel hiicreleri gibi
davranabilir.

IKE'nin en ¢ok kabul edilen patogenezi viral bir enfeksiyondur. Genellikle tek
tarafli olmasi, vakalarin biiyiik gogunlugunda diger goze zarar gelmesini dnleye-
cek antikorlarin gelismesiyle agiklanabilir. Herpes simpleks viral DNA'sinin IKE
hastalarinin korneasindan izole edildigi bildirildi, ancak patolojik rolii hala tar-
tismalidir.

Baz1 yazarlar, Epstein-Barr viritisiiniin de hastalik gelisiminde rol oynayabile-
cegini gostermistir. Hastalik kornea endotelinin bir anormalligi olarak baslar, bu
da 6n kamara agis1 ve irisin 6n yiizeyi boyunca bir membran olusumuna yol agar.
Membranin kontraksiyonu ile periferik anterior sinesiye (PAS) ve iris degisiklik-
lerine yol agar.

Bu hipotez, epitel hiicrelerinin 6zelliklerine sahip endotel hiicrelerinin varligi-
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n1 dogrulayan histolojik, elektron mikroskobu ve immiinohistokimya ¢aligmalar:
ile desteklenmistir. Trabekiilektomi uygulanmis gozlerde endotel hiicre tabakasi-
nin ve Descemet membraninin trabekiiler ag tizerinde oldugu gortilmiis ve irisin
6n yiizeyine dogru uzandigini saptamislardir.

Bir bagka diisiince ise, kornea endotel hiicrelerinin kéken aldig1 noral krest
hiicrelerinin proliferasyonundaki farkliliklar sonucu oldugudur.. Ancak bu hipo-
tez hastaligin neden tipik olarak erken yetiskinlik doneminde edinilmis bir du-
rum olarak ortaya ¢iktigini agiklamaz.

Kronik 6dem gelismeden Once, etkilenen gozlerdeki endotel bariyeri aslinda
saglikli gozlere gore daha az gecirgendir. Bu gozlem, hastalik patogenezinin, bir
viral enfeksiyon veya enflamasyonun ardindan hasarlanmis endotel hiicrelerinin
onaric aktivitelerini temsil edebilecegi hipotezini desteklemektedir. (2)

Epidemiyoloji

IKE sendromu nadir olarak kabul edilir, edinilmis ve sporadiktir. Tipik olarak tek
tarafli, daha sik olarak kadinlar etkileyen, yasamin ikinci ve dordiincii dekadinda
goriilen bir hastalik grubudur. Bununla birlikte, kuralin istisnalar1 vardir. Nadiren
bilateral olarak bildirilmistir. 11 yagindaki bir kiz ¢ocugundaki Chandler sendro-
mu gibi daha geng hastalarda da IKE sendromu bildirilmistir.

IKE sendromlu pediatrik vakalar kuraldan ziyade bir istisna oldugundan, ¢o-
cuklarda diger antitelerle dikkatli ayiric1 tan1 yapilmalidir.

Spekiiler mikroskopi ve/veya in vivo konfokal mikroskopi, bu durumlarda ti-
pik IKE hiicreleri degerlendirmede kullanilabilir.

Eszamanli olarak “fingerprint” distrofisi benzeri epitel degisiklikleri olan bir
erkekte bilateral Chandler sendromu bildirilen bazi izole ICE sendromu vakalar1
olmustur. Ancak bu tekil olgu sunumlarina dayanarak kesin bir iliski kurulamaz.

3)
Chandler sendromu (CS)

Ug hastalik arasinda en sik karsilagilan alt tip olan Chandler sendromunda 6zel-
likle korneanin santralinde “d6viilmiis glimiis” manzaras: olusumuna neden olan
korneal endotelyal anomali saptanir. Isigin anormal bir Descemet membranindan
ziyade endotel hiicrelerinin arka yiizeyinden yansimasindan kaynaklanan anor-
mal endotelin parke tast veya déviilmiis giimiis goriiniimii, IKE sendromu var-
yantlarinin herhangi birinde goriilebilir.

Bu sendromunun her ii¢ varyasyonunda iridokorneal yapisikliklar gelisebilir,
ancak CSde iris tutulumu daha hafif diizeyde ve daha nadirdir. Pupil muayenesin-
de siklikla korektopi goriiliir.
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Daha sonraki agamalarda tan1 konuldugunda, iris anomalileri daha belirgin
olabilir ve atrofi alanlar1 gozlenebilir, ancak genellikle hi¢bir zaman tam kalinlikta
bir iris deligine rastlanmaz.

CS nadiren lens kapsiilii izerinde ektopik Descemet membrani ile ortaya ¢i1-
kabilir ve bu kapsiiloreksis sirasinda lensin 6n kapsiilii ile karigtirilabilir. Spekiiler
mikroskopi, tipik olarak hastalikli koyu endotel hiicrelerini gosterir. Hiicre yii-
zeyi, alisilmigin aksine genellikle santrali hiperreflektif bir ¢ekirdege sahip olup
karanlik goriiliirken hiicreler arasi baglantilar karanlik yerine aydinlik goriilir.

Korneada dért ICE hiicre dagilimi modeli tanimlanmistir. Total IKE'de nor-
mal endotel tamamen IKE hiicreleri ile yer degistirmistir. Subtotal IKE (+)'da IKE
hiicreleri, endotelin bir béliimiiniin yerini alir ve geri kalan1 kiigiik hiicrelerden
olusurken, subtotal IKE (-)'de, IKE hiicreleri endotelin bir béliimiiniin yerini alir-
ken geri kalan bolgelerde ise genislemis hiicreler goriiliir. Son olarak, “dissemine
IKE”, normal endotel hiicrelerinin mozaigi arasinda tek tek veya kiigiik kiimeler
halinde dagilmis IKE hiicrelerini ifade eder.

Klinik olarak etkilenmemis gozde, artan pleomorfizm (azalmis altigen yiizde)
ve nispeten yiiksek varyasyon katsayisi dahil olmak tizere subklinik endotelyal de-
gisiklikler gozlemlenebilir. Toplam endotel hiicre sayis1 normale gore istatistiksel
olarak anlaml bir degisiklik gostermemektedir.

Spekiiler mikroskopi kornea endotelinin durumu hakkinda bilgi saglasa da,
klinik prognozu tahmin etmede yetersizdir ve yiiksek gz i¢i basincinin (GIB)
erken tespiti ve yonetimi i¢in yakin incelemenin yerini alamaz.

Kornea 6demi kornea endotelinin goriintiilenmesini engelledigi donemde,
konfokal mikroskopinin spekiiler mikroskopiden iistiin oldugu gosterilmistir.
Kornea 6demi durumunda, spekiiler mikroskop endotelyal degisiklikleri yeterin-
ce goriintiileyemez. Buna karsilik, konfokal mikroskopi, kornea endotelinin doku
organizasyonunun korunmasi ve inflamatuar hiicrelerin yoklugu ile hiperreflektif
gekirdeklere sahip epiteloid endotelyal hiicreleri ortaya ¢ikarabilir.

Konfokal mikroskopi, IKE sendromundaki epiteloid endotelyal hiicrelerde iki
farkli degisiklik paternini gosterir. Bunlardan ilki nispeten diizenli boyut, sekil
ve normal endotelyal hiicrelere benzer bir desenin korunmasi, normal altigenlik
kaybi ve belirgin tek bicimli "arnavut kaldirimi benzeri" hiicre ¢ekirdekleridir. Di-
geri ise boyut ve sekil olarak daha diizensiz endotel hiicreleri, hiicrelerin sinirlari-
na bitisik hiperreflektif ¢esitli sekillerdeki ¢ekirdeklerdir.

Stromal sinirler, etkilenmeyen tarafa gore daha kalin goriinmektedir. In vivo
konfokal mikroskopi, genellikle endotelyal bir bozukluk olarak kabul edilmesine
ragmen IKE sendromlu gozlerde korneanin diger katmanlarinda da degisiklikler
gostermistir.
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Ustiin ¢oziiniirliigii, 6dem ve skar varliginda bile korneanin tiim hiicresel kat-
manlarini analiz etme yetenegi ve taramasinin statik ve dinamik yetenekleri, kon-
fokal mikroskopiyi korneanin farkli hastalikli durumlarini ayirt etmek icin paha
bigilmez bir test haline getirir. Belirsiz klinik durumlarda doku temelli taniya im-
kan tanir.

Kornea ¢deminin eslik ettigi IKE sendromu vakalarinda 6n kamara ag1 ele-
manlarini degerlendirmek igin ultrason biyomikroskopisi (UBM) ve 6n segment
optik koherens tomografisi (OS-OKT) de kullanilabilir. (4)

Ilerleyici (progresif/esansiyel) iris atrofisi

Bu alt tipte ise en carpici 6zellik iris degisikliklerinin belirgin olmasidir. Korek-
topi, yalanci (psddo)-polikori sik goriiliir. Erken evrelerden itibaren iris atrofisi
goriilmekle beraber hastalik agirlagtikca ileri glokom, siddetli iris atrofisi ve sik-
likla Schwalbe hattinin 6niine kadar uzanan genis tabanl periferik 6n sinesi izle-
nir. Ayrica ileri evre hastalarda ektropiyon uvea da sik karsilasilan bir bulgudur.
Progresif iris atrofisi (PIA) yavas ilerleyen bir hastaliktir. {lk klinik olay genellikle
fokal PAS olusumudur. Endotelyal proliferasyon, dnceden agik bir agida fokal si-
nesi olusumuna katkida bulunabilir. Korneanin klinik goriiniimiinde ¢okga bir
varyasyon vardir. Arka yiiziindeki degisiklik genellikle tek kornea anormalligidir,
ancak diger vakalarda kornea 6demi de goriiliir.

Hastaligin seyri boyunca iris degisiklikleri genellikle korektopi ve stromal in-
celme alanlar seklinde goriiliir. Pupil tipik olarak karsilik gelen ektropiyon iivea
ile belirgin bir PASa dogru cekilir. Iris, pupilla distorsiyon yoniiniin tersi tarafin-
dan gerilir ve stromal atrofi ve “germe deligi” ad1 verilen delik olusumu goriiliir.

Membran biiziilmesine bagli ilerleyici sinesi olusumu ve pupilla yer degistir-
mesi iris tizerinde gerginlik yaratir. Sonugta artan sinesial kapanma ile stroma
tizerindeki gerilim artar, stromal kollajen ve damarlar esner ve iris atrofisi ile tam
kalinlikta delik olusumu ortaya ¢ikar.

Buna karsilik, deligi cevreleyen irisin gerilmeye bagl olarak atrofiye gitmediy-
se “erime deligi” ad1 verilen daha az yaygin bir iris atrofisi tiirii olusur. Bu tip bir
delik, floresein anjiyografisi ile iskemik bir siirecin sonucu olarak gosterilmistir.

Atrofi bolgeleri disinda iris paterni normal kalir. Heterokromi genellikle olus-
maz ve ektropion iivea nadirdir. Daha 6nce bahsedildigi gibi, OS-OKT, IKE send-
romundan kaynaklanan iris atrofisini ve iridokorneal sinesiyi goriintiilemek ve
kesin olarak belgelemek i¢in kullanilabilir. (5)

Cogan-Reese (iris neviis) sendromu

Uciincii ve son alt tipte ise iris on yiiziinii orten genis neviisler goriiliir. Iris atrofisi
hastalarin genelinde yoktur ancak korektopi saptanmis olgularda siddetli olabilir.
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Akilda tutulmas: gereken en 6nemli nokta ise ozellikle diffiiz tutulumlarda, pri-
mer veya metastatik iris melanomlarini taklit edebilir ve ileri tetkik ihtiyac1 ortaya
¢ikabilir.

Cogan-Reese sendromu (CRY), iris lizerinde karakteristik pigmentli nodiillere
ve normal iris mimarisinin kaybx ile karakterizedir. Nodiiller, iris yiizeyinde sey-
rek sayida ince, agik renkli veya sar1 ¢ikintilar olarak baslayabilir. Nodiiller bolge-
sinde altta yatan iris stromasi, normal iris kriptlerinin kaybiyla birlikte karakteris-
tik bir goriiniime sahiptir.

CRS’li gozlerdeki iris nodiilleri tipik olarak ayrik, yuvarlak veya diiz, diizensiz,
hiperpigmente lezyonlardur. Iris yiizeyinden bagka bir yerde bulunmazlar. iki tipe
ayrilirlar.

Bunlardan biri iris yiizeyinde ince, sapli nodiiller olarak goriiniir. Ikinci tip,
irisin stromasinda kadifemsi bir yiizey ve iris kriptlerinin kaybi ile tanimlanmis-
tir. Iki tip iris lezyonu ayn1 gozde nadiren bir arada bulunabilir.

Transmisyon elektron mikroskobu (TEM), hiicre yiizeyindeki mikrovilluslar:
ve uzun i¢ ice gegmis dendrit benzeri yapilanma gosteren igsi bi¢cimli melanositik
hiicrelerden olusan iris nodiillerini gosterir.

Gog eden IKE hiicreleri, anormal gekilde ¢ogalan néral krest dokusundan ké-
ken alan endotel hiicrelerinin bir alt grubunu veya metaplastik endoteli temsil
eder. Tipik kornea endotel anormalligi sonucunda arka kornea yiizeyinin doviil-
mils glimiis goriiniimii meydana gelir.

CRSdeki bu anormal endotel, 6n kamara ve iris tizerinde daha fazla ¢ogalma
ve gb¢ etme yetenegine sahiptir. Bu 6zellik, CRS veya PIA'li hastalarda CSden
daha sik bulunmasinin, daha agr, ilerlemis iris anormalliklerini ve sekonder glo-
koma yol agmasinin nedenini agiklayabilir.

Daha koyu irisler, yiizeyel stromal melanositlerde daha agik renkli irislere gore
daha fazla melanin pigment graniilii icerir. Iristeki melanin miktar1 ne kadar yiik-
sekse nodiil insidansinin da o kadar yiiksek oldugu goriilmektedir.

CRSde kornea genellikle baslangicta seffaftir ve takip sirasinda 6dem gelise-
bilir. Kornea 6demi ¢ogunlukla hafif ile orta diizeydedir. Iris stromasindaki degi-
sikliklere bagli olarak normal iris paterninde bir kayip vardur. Iris, daha az kripta
ve azalmus ylizey kabartilari ile piiriizsiiz bir goériiniime sahip olma egilimindedir.

CRS ve PIA, CSden daha siddetli pupil distorsiyonuna neden olur. Pupilla ge-
nellikle membran ve PAS bélgesine dogru sapar. CRSde iris atrofisinin prevalansi
ve siddeti CS ve PIA arasindadir. Korektopi, PIA ve CRSde orta ile siddetli diizey-
dedir.
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Genellikle pupilla sinirinda tam kalinlikta delikler veya ektropion iivealar:
yoktur. Iris heterokromisi karakteristiktir ve etkilenen goz daha koyu renkli olan
iristir. Sinesi diginda 6n kamara a¢isinda herhangi bir anormallik goriilmez.

IKE hiicrelerinin iris iizerindeki ilerlemesi, nodiillerin iris iizerindeki topog-
rafik ilerlemesi ve normal iris mimarisinin kayb1 6n segment fotograflari ile takip
edilebilir.

Her bir varyasyon arasinda doniisiim rapor edilmistir. Nodiillerin ortaya
¢ikmasindan énce uzun yillar PIA olarak izlenen olgularda nodiiller hastaligin
seyrinde ge¢ ortaya ¢ikabilir. CRSde en sik goriilen bulgular sekil bozukluguna
ugramis bir pupil ve polikoridir. Birka¢ vakada durum, rutin bir g6z muayenesi
sirasinda teshis edilebilir. (6)

SONUC

IKE sendromlu gézlerde bildirilen glokom prevalansi %46 ile %82 arasinda degis-
mektedir. Glokom en yaygin olarak, anormal hiicrelerin tiim arka kornea yiizeyini
kapsadig1 varyantlarda ortaya ¢ikar. Anormal endotel hiicrelerinin migrasyonu-
nun neden oldugu 6n kamara ag1 obstriiksiyonu ve PAS gelisimi GIB’in artmasina
ve buna bagli olarak glokom gelisimine neden olabilir.

Glokomun siddeti, CRS ve PiAda CSye kiyasla énemli dl¢iide daha kétiidiir;
bu, IKE sendromu varyantlarinda iridokorneal ag1 ve sekonder PAS {izerinde IKE
hiicrelerinin proliferasyonunun daha yiiksek prevalansi ile agiklanabilir.

Ote yandan, kornea 6deminin siddeti CSde daha yiiksektir, bu da daha yiiksek
derecede kornea endotel anormalligi ve muhtemelen 6n kamara acisi ve irisi istila
etme yetenegi lehine bir bulgudur.

Femtosaniye yardimli keratopigmentasyonun (KTP) yeni cerrahi teknigi, Pi-
Ada goriilen hem kozmetik hem de gorsel olarak 6nemli sorunlari ele almak igin
iyi sonuglar verebilmektedir.

Cok pargali endokapsiiler protez ile iris rekonstriiksiyonu, IKE sendromu ve
iris problemleri olan hastalar1 tedavi etmek i¢in bagka bir alternatiftir.

Her iig hastalikta da ortaya ¢ikabilen glokom hastalig: farkli agirlikta olmakla
birlikte genellikle medikal tedaviye yanit vermez. Her ne kadar mitomisin-C kul-
lanilarak yapilan trabekiilektomi cerrahisinin kisa dénem sonuglar1 yiiz gtildiirii-
cii olsa da uzun donemde seyri kotiidiir. Glokoma yonelik drenaj prosediirlerine
ve siliyer cisme yonelik diod lazer uygulamalarina ihtiyag vardur.

Ayrica hastalarda goriilen kornea 6demine yonelik topikal hipertonik salin re-
cete edilebilir. Ancak tedaviye yanit genellikle kétii oldugundan, 6n segment ya-
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pilarinin farkl: siddetlerde de olsa tutulumu mevcut oldugundan hastaligin seyri
genellikle kottidiir. Bu nedenle imkanlar dahilinde hastaliga bagl gelisen kompli-
kasyon yonetimde etkinligi kanitlanmis tedavi semalarina uyulmalidir. (1)

Cogu vakada tek tarafl1 olan kornea ve irisin tipik okiiler bulgularina gére tani
konur. In vivo konfokal mikroskopi, agirlikli olarak korneay: etkileyen erken CS
vakalar1 gibi durumlarda yardimci olabilir.

Kornea 6demi ve dekompansasyon gelistiginde, penetran keratoplastinin ye-
rini biiyiik 6lctide endotelyal keratoplasti teknikleri almistir; bununla birlikte,
onemli anterior sinesi varligl, yine de penetran keratoplasti gerektirecek teknik
zorluklar dogurabilir.

Penetran keratoplasti (PK), IKE sendromunun kornea &zelliklerini tedavi et-
mek i¢in iyi sonuglarla kullanilmistir, ancak korneanin seffafligini saglamak igin
siklikla tekrar ameliyatlara ihtiyac vardir.

Bununla birlikte, endotelyal keratoplasti tekniklerinin uygulanmasi, kiigiik bir
insizyonla ¢alisilmasi, PAS'1n agilmasi, dondr dokusunun iris anormallikleri veya
s1g 6n kamaraya sahip bir gozde dogru sekilde konumlandirilmas: gerekliligi ne-
deniyle daha zor olabilir.

Genel olarak Descemet membrane endothelial keratoplasty (DMEK), Desce-
met stripping automated endothelial keratoplasty (DSAEK)e gore tercih edilir,
¢iinkii birincisinin iistiin sonuglara, daha hizli iyilesmeye, daha diisiik red riskine
ve refraksiyonda postoperatif hiperopik kaymada azalmaya sahip oldugu goste-
rilmistir.

Ancak DSAEK, yaygin iris anormallikleri veya yaygin iridokorneal sinesisi
olan IKE hastalarinda hala tercih edilir.

Glokom cerrahisindeki gelismelere ragmen, antifibrinolitikler veya glokom
drenaj cihazlar ile trabekiilektomi, IKE ile iliskili glokomun cerrahi tedavisinin
temel dayanag1 olmaya devam etmektedir. Genis PAS yoksa gonyotomi de bir al-
ternatif olabilir.

Patofizyolojisi kapsamli bir sekilde belgelenmis olmasina ragmen, kornea en-
dotel degisikliklerinde rol oynayan kesin tetikleyici faktor — muhtemelen viral —
hala tartigmalidir ve agikliga kavusturulmamistir. Etyolojisinin daha iyi anlasil-
masini saglamak icin daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ vardir. Hastalig1 tedavi etmek,
ilerlemeyi durdurmak veya hastalig1 6nlemek i¢in ek araglar saglayabilir.
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