Boliim 9

OKULER YUZEY SKUAMOZ NEOPLAZILER

Ceyda BASKAN!

GIRIS

Kornea ve konjonktivanin skuamoz lezyonlar1 hem okiiler hem de sistemik mor-
bidite ve mortaliteye neden olmasi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Lee ve Hirst ilk
defa 1995de tiim konjonktival skuamoz tiimérleri tanimlamak igin okiiler yiizey
skuamo6z neoplazi (OYSN) terimini kullanmuslardir (1). Konjonktival intraepitel-
yal neoplazi (KIN), skuaméz hiicreli karsinoma in situ ve invasiv skuaméz hiicreli
karsinom bu spektrum igerisinde yer alirlar. OYSN hafif orta siddetli displaziden
tam kalinlikta epitelyal displaziye (karsinom in situ) ve hatta invaziv skuaméz hiic-
reli karsinomaya (SCC) kadar degisen goriiniimlerde olabilir. KIN, displastik hiic-
relerin bazal tabakadan baslayarak tiim konjonktival epitelini asamali olarak isgal
etmesiyle karakterizedir. Bu displastik hiicreler tiim epiteli kapladiginda, ancak
bazal membran intakt kaldiginda lezyon skuamoz hiicreli karsinoma in situ olarak
adlandirilir. Bazal membran biittinliigii bozulup konjonktivanin stromal tabakasi
tutuludugunda tani artik invasiv skuamoz hiicreli karsinomdur. Skuamoz neop-
lazmalar konjonktivay1 veya korneayi ayri ayri tutabilir, ancak daha yaygin olarak
konjonktivadan baslar ve limbus boyunca uzanir ve komsu korneay: tutar (2).

EPIDEMIYOLOJI

OYSN, USA’ de ve Avustralyada, yilda 100.000 kiside 0.03’ten 1.9%a kadar degi-
sen derecede insidansi ile oldukea sik goriilen bir okiiler tiimoérdiir. Sahra alt1
Afrikada, insidans yilda 100.000 kiside 1.6-3.4’tlir. Bu iki popiilasyon grubu
arasindaki biiyiik fark, biiytik 6l¢iide Sahra alt1 Afrikada, insan immiin yetmez-
lik viriisti (HIV) pandemisine baghidir. Afrikada hastalik prevalans: kadinlarda
daha yiiksektir ve bu muhtemelen bu grupta insan papilloma viriisii (HPV) ve
HIV’in daha yiiksek prevalansi ile iligkilidir. OYSN’nin klinik gériiniimiinde iki
patern tanimlanmustir. Birincisi, HIV ve HPV’nin iligkili olmadig1 iliman iklim-
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lerdeki yash beyaz erkeklerde goriilen patern, ikincisi ise HIV ve HPV’nin daha
yaygin oldugu tropik iklimlerde daha geng¢ yastaki hasta popiilasyonunun etki-
lendigi paterndir. HIV ve HPV nin yaninda ultraviyole-B (UVB) radyasyonu,
da ana risk faktorlerinden biridir (3,4,5).

PATOGENEZ VE RiSK FAKTORLERI

Korneal limbus, konjonktiva ve kornea arasindaki gecis zonudur. Kok hiicreleri
limbusda yerlesim gosterir, kornea epitelinin devamli olarak yenilenmesinden ve
korneanin konjonktivalizasyonunun engellemesinden sorumludur. Kék hiicre-
leri nazal limbusda ¢ok yogundur ve OYSN'nin en sik goriildiigii lokalizasyonu
olusturur. OYSN epitelin bazal tabakasindan gelisir, bazal membrani gegip inva-
siv SCC’ye doniismeden tiim epiteli tutar. DNA hasari, DNA tamir yetersizligi
ve immiinitenin zayiflamasi OYSN gelisiminden sorumludur. DNA hasar1 OY-
SNden sorumlu ana faktordiir ve genetik ve epigenetik hasar olarak ikiye ayri-
labilir. Genetik hasar 6ncelikle onkogenleri ve tiimorii baskilayici genleri igerir,
epigenetik faktorler ise hiicre fonksiyonlarini etkiler ve DNA mutasyonlarina
neden olabilir. DNA hasarindan sorumlu iki ana fakt6r ultraviyole (UV) radyas-
yon ve HPV enfeksiyonudur. Hem UVA hem UVB hasara neden olabilir. Ancak
sadece UVB, OYSN patogenezinde sorumlu tutulmustur. UVA, DNA sarmalinda
kopmalara neden olabilecek reaktif oksjen olusumuna neden olur. Ancak bu ta-
mir edilebilir ve OYSN’ye neden olmaz. UVB ise tiimor baskilayici p53 geninde
hasara neden olarak tamir mekanizmalarini bozar (3). HPV, cift sarmalli DNA
virtsiidiir ve kiiresel prevalansi %1-26 arasinda degisir. Mukozal ve kUtanoz tip-
leri mevcuttur. Mukozal tipi serviks kanseri ile iligkili ytiksek ve diistik risk olarak
tekrar gruplandirilabilir. HPV epiteliotropik bir viriisdiir ve korneal limbus gibi
gecis mukoazal yiizeylere ilgi gosterir. Enfeksiyona neden olabilmesi i¢in epitel
yiizeyinde hasar olmasi gerekmektedir, sonrasinda bazal membrani isgal edip
epitel hiicreleri enfekte eder ve hiicre niikleusuna entegre olur. UVB maruziyeti
de bu viriisii aktive eder. HPV asil onkojenik etkisini retinoblastoma ve p53 ge-
nini bloke etmesiyle gosterir. Ozellikle p53 geninin mutasyonlari, DNA instabi-
lizasyonuna ve hiicresel onarim mekanizmasinin basarisizligina neden olur (7).

Immiin sistem tiimér hiicrelerinin taninmasinda ve yok edilmesin de 6nem-
lidir. Ultraviole radyasyon hiicresel bagisiklig1 baskilar ve HIV enfeksiyonu da
bagisikligin devamliligini bozar. HIV enfeksiyonu ayrica HPV gibi diger onko-
jenik viruslerle siklikla beraberlik gosterir ve kronik enflamasyona neden olarak
onkojenik etkisini artirir.
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Vitamin A okiiler ylizeyin biitiinliigiinii saglamada, bagisikligin dengede
kalmasinda ve kok hiicre farklilasmasinda 6nemli rol oynar. Bu nedenle vita-
min A eksikligi epitel biitiinligiiniiniin bozulmasina, HPV invazyonunun ko-
laylasmasina, hiicresel bagisikligin bozulmasina ve sonunda kok hiicre hasarina
neden olabilmektedir (8). HIV enfeksiyonu da hem vitamin A eksikligi hem de
HPV enfeksiyonu ile iliskilidir (9).

Sonug olarak onkojenik siire¢, UVB radyasyonunun yaptig1 genetik hasar ve
latent HPV’nin aktivasyonunu ile baglar. HPV enfeksiyonunun neden oldugu
onkoproteinler mutasyona ugramis hiicrelerin yok edilmesini engeller ve kont-
rolsiiz ¢ogalma baslar. HIV enfeksiyonu, UVB, vitamin A eksikligi timor kont-
rol mekanizmalarini zayiflatir.

Bunlarin yanisira, benign mitk6z membran pemfigoid, kronik blefarokon-
jonktivit, atopik ekzema, pterjiyum ve pinguekula gibi Kronik okiiler enflamas-
yon da OYSN igin risk faktoriidiir. Vernal keratokonjonktivit ve beraberinde kul-
lanilan topikal steroidler limbal hiicrelerde mutasyonlara neden olup OYSN’ye
sebep olabilecek lokal immiinsiipresyon durumu olusturabilir. Organ nakli
sonrasi goriilen immiinsiipresyon HPV-bagl malignensilerde artis yapabildigi
de raporlanmistir. Losemi ve lenfoma da OYSN ile beraber goriilebilmektedir.
Kseroderma pigmentozum, DNA tamir mekanizmalarinda bozulma ile karakte-
rizedir ve bu hastalarda UV 11k ile artmig DNA hasar1 mevcuttur. Bu nenenle bu
hastalarda kutandz ve konjonktival malignensi riski artmis bulunmaktadir (10).

KLINIK GORUNUM

Klinik olarak, konjonktival epitelyal displazi, karsinoma in situ ve invasiv SCC
ayrimini yapmak kolay olmayabilir. Genellikle bu lezyonlar interpalbebral ara-
likta limbus bolgesinde yerlesim gosterse de konjonktivanin herhangi bir yerin-
de veya korneada da bulunabilir.

OYSN yabanci cisim hissi, kizariklik, irritasyon ve degisen derecede gérme
kaybr ile karakterizedir. Hastalarin semptom siiresi ortalama 3 aydir ve 6 ay iginde
saglik merkezina bagvururlar. Bitylime hasta tarafindan fark edilebilecegi gibi kli-
nik muayene ile de anlasilabilir. Lezyonun makroskobik goriiniimii tipik olarak
kabarik, saglikli konjonktivadan iyi sinirla ayrilmis, degisen derecelerde pigmen-
tasyon gosteren ve besleyici damar varlig: ile karakterizedir. Cogunlukla nazal
limbusda komsu kornea ve konjonktivaya uzanim gosterir (1). Morfolojik olarak
OYSN iig sekilde karsimiza ¢ikmaktadir: plakoid, nodiiler ve diffiiz (5). Plakoid
lezyonlar da jelatinéz, I6koplakik ve papilliform olarak tekrar {ige ayirilabilir. Je-
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latin6z lezyonlar vaskiiler yapisiyla en sik goriilendir. Lokoplakik formdaki beyaz
goriiniim tzerindeki yogun miktardaki keratinden kaynaklanir. Papilliform lez-
yonlar ise tomurcuklanma seklindedir. Nodiiler lezyonlar daha sinirli olmakla
beraber etrafindaki konjonktivaya uzanacak sekilde hizla biiyiiyebilirler ve SCC
ile iligkilidirler. Yiiksek metastaz ve rekiirrens riski olmakla beraber daha az sik-
likta goriilirler. Diffiiz lezyonlar OYSN'nin en nadir formu olup daha diiz ancak
kornea ve konjonktivada daha yaygin yer tutarlar ve ilk etapta kronik konjonk-
tivit gibi karsimiza ¢ikabilirler (Sekil 1). OYSN ‘nin korneal uzanimu yiizeyde gri
epitelyal opaklik olarak gériiliir (11) (Sekil 2). Ilk tanida skleral invazyon %30-37,
intraokiiler invazyon %11, orbital invazyon %11-15 civarinda goriiliir (12).

Sekil 2. Okiiler yiizey neoplazisi korneal yayilim
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Sekil 3,4,5. Okiiler ylizey neoplazisi 6n segment goriiniimii: mavi ok hiperreflektif
kalinlagms epiteli gosterir, kirmizi ok normal epitelden anormal epitele gecis alanini
gosterir
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OYSN, Amerikan Kanser Komitesi tarafindan tiimoér, lenf nod, metastaz
(TNM) siniflandirmasina (Tablo 1) gore evrelendirilir (13). Bu siniflamada tim
KIN lezyonlar: timér in situ (Tis) asamasina girer, sadece invasiv skuméz hiic-
reli karsinom T1-T4'de evrelendirilir. Bowman tabakasinda(ultrason biyomik-
roskopisinde veya cerrahi sirasinda fark edilebilir) hasar yoksa korneaya uza-
nim invazyon olarak degerlendirilmez.

Tablo 1. Amerika Birlesik Kanser Komitesi okiiler yiizey neoplazm evrelemesi

T KATEGORI T KRITERI

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO Primer tiimor yok

T is Karsinoma in situ

Timor (¢ap1 en genis yerde <5mm) konjonktival bazal

1 tabakay1 asmis ancak komsu dokulara yayillmamis
Timor (¢ap1 en genis yerde >5mm) konjonktival bazal
T2
tabakay1 asmis ancak komsu dokulara yayilmamais
T3 Tumor komsu dokulara yayilmis (orbita harig)
T4 Tiimor orbitaya yayilmuis
Tiimor kemik invazyonu olmadan orbital yumusak
T4a
dokulara yayilmis
T4b Tiimor kemige yayilmis
T4c Timor komsu paranazal siniislere yayilmig
T4d Tumor beyne yayilmis

Kaynak: Amin MB, Edge SB, Greene FL, et al.,editors. AJCC cancer staging manual.
Cham:Springer; 2017. https://doi.org/10.1007/978-3-319-40618-3

TANI
Klinik Tani

Konjonktival tiimoérler birbirleriyle benzerlik gosterir ve intraepitelyal lezyonu
invasiv skuamoz neoplaziden hatta bazen pterjiyum veya pingeukuladan ayirt
etmek zor olabilir. Floresein ve rose bengal boyama lezyon sinirlarini belli etme-
de yardimci olabilir. On segment optik koherens tomografisi,konfokal biyomik-
roskopi, ultrason biyomikroskopisi tanida yardimei olabilir. On segmet optik
koherens tomografide goriintiiler, normal ve etkilenen epitel arasinda ani bir
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gecis mevcuttur ve hiperreflektif epitel ciddi sekilde kalinlasmistir (14) (Figure
3,4,5). Ancak kesin tan1 histolojik inceleme ile miimkiindiir (3).

Sitolojik Tanm1

Eksfolyatif sitolojide platin spatiil, firca ve pamuk ug kullanilarak konjonktiva
yiizeyinden hiicre elde edilir ve bu hiicreler Papanicolaou ve Giemsa ile boyanip
incelenir (15). Bu sayede lezyonun sitolojik yapisi incelenir ve 6zellikle kolay
uygulanabilir bir yontem olmasindan dolay: tedavi sonras: takip kolaylasir. Bu-
nunla beraber yiizeysel dokudan 6rmek alindigi i¢in sadece keratinize hiicreler
aliip tiimor hiicreleri alinamamis olabilir. Ayrica tiimor invazyonu hakkinda
bilgi vermemesi de dezavantajini olusturur. Konjonktivadan bir bagka hiicre
toplama yontemi impresyon sitolojisidir ve gesitli filtre kagitlarla, seliiloz asetat
filtre kagid1 gibi, okiiler ytizeyden kolayca hiicre alinir ve fiksasyon sonrasi bo-
yama yapilir.

Histopatolojik Tani

Sadece histopatolojik inceleme insizyonel veya eksizyonel biyopsi sonrast OYSN
spektrumundaki lezyonlar: kesin olarak ayirt edebilmektedir.

Displastik lezyonlar hafif, orta veya ciddi derecede hiicresel atipi gosterir
ve epiteli bazal tabakadan baglayarak degisen derecedeki kalinlikta tutar. Kar-
sinoma in situ SCC’ nin tiim 6zelliklerini gosterir ancak bazal membran heniiz
agilmamustir. Invasiv SCC'de bazal membran agilmis, konjonktivanin subepitel
stromasi tutulmustur. Konjonktival SCC’lerin ¢ogu iyi diferansiyedir ve yiizey
keratinizasyonu gosterir. Timor degisen derecelerde selliller pleomorfizim,
boyut degisikligi ve hiicre yapisinda bozulma gosterir. OYSN’ler melanositle-
rin ¢ogalmasina bagl olarak pigmentasyon da gosterebilir. 3 tip konjonktival
SCC’lerin 3 tipi agresif seyir gosterir.

Spindle hiicreli SCC, fibroblastlardan ayirimi kolay olmayan igsi hiicreler
igerir. Mucoepidermoid SCCde skuamoz hiicrelerin yaninda miikoz salgilayan
hiicreler eslik eder. Adenoid SCC ise oldukgea agresif seyir izler. Goz kiiresi, or-
bital dokular, lenfatik ve uzak metastaz yapabilir (3).

TEDAVI

OYSN yonetimi cerrahi ve medikal olarak ikiye ayrilabilir. Cerrahi, tedavinin
temelini olusturuken topikal kemoterapétik ajanlar da yaygin olarak kullanil-
maktadir.
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Cerrahi Yonetim

OYSN'nin cerrahi eksizyonu, limbusun dort saat kadrani veya daha azini kap-
layan veya bazal ¢ap1 15 mm veya daha az olan tiimoérlerin tedavisinde altin
standard olmayi stirdiirmektedir. Timor biitiinliigiinti bozmadan en az 3-4 mm
cerrahi sinir birakmak 6nerilmektedir (2).

Metilen mavisi ve rose bengal boyasi ile cerrahi sirasinda makroskobik tii-
mér sinirlart anlagilabili. On segment OKT de artik OYSN tanisinda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Son zamanlarda cerrahi sirasinda ve 6ncesinde elde
edilen goriintiiler tiimoriin uzanimini gosterebilmekte ve cerrahi sinir giivenli-
ginde yol gosterici olmaktadir (16).

OYSN, korneaya uzanim gosterdiginde alkol ile epitelyektomi ardindan
kresent bigak yardimiyla Bowman tabakasina zarar vermeden limbusa dogru
kornea kazinmalidir. Bare sklera birakilarak 3-4 mm cerrahi sinir ile timor ¢i-
karilmalidir. Skleral invazyon varliginda 0.2 mm derinlikte lamellar sklerektomi
yapilmalidir. Krioterapi, tiimor hiicrelerini termal hasara ugratarak rezidii hiic-
releri ortadan kaldirir. Kriyoterapi sirasinda konjonktiva kalidirilarak dokunun
i¢ kismina yapilmalidir, skleradan uzak durulmalidir. Fazla uygulandiginda 6n
tiveit, katarakt, hipotoni, korneal vaskiilarizasyon ve hemoraji riski mevcuttur
(2). Son olarak olusan defekt onarilmalidir. Defekt kiigiikse primer iyilesmeye
birakilabiliri ancak biiyiikse konjonktival otogreft, amniyon membran kulla-
nilabilir. Primer limbal kok hiicre nakli yaygin OYSN’lerde limbal kok hiicre
kaybini1 6nlemek i¢in uygulanmalidir. Cerrahinin en 6énemli komplikasyonu
rekiirrens, enfeksiyon, skar olusumu ve limbal kok hiicre kaybidir (17). Cerra-
hi sonrasi rekiirens genellikle ilk 2 yil icerisinde olusmaktadir ve cerrahi sinir
pozitifse rekiirrens riski %56’ya kadar ¢ikabilmektedir. Kriyoterapi rekiirensleri
engellemektedir. Adjuvan kemoterapi ve adjuvan proton radyoterapi ozellikle
SSC’li hastalarda rekiirensi azaltmaktadir (18). Eniikleasyon tiimor globa uza-
nim gosterdiginde (mukoepidermoid ve spindle hiicreli karsinoma) uygulan-
mast gerekebilir (19). Kiigiik tiimdrlerde cerrahi oldukga etkili bir yontemdir ve
medikal tedavi ile benzer rekiirens oranlarina sahiptir.

Medikal Tedavi

OS-OKT, konfokal mikroskopi and impresyon sitoloji gibi daha az invasiv tan1
yontemleri sayesinde daha konservatif tedavi modelleri uygulanabilmektedir.
Interferon-a2b (IFN), 5-fluorouracil (5FU) ve mitomycin C (MMC) OYSN te-
davisinde kullanilan topikal kemoterapétik ajanlardir (20). Topikal tedavi cer-
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rahi risklerini engellemekle beraber tiim okiiler yiizeyin tedavisini de saglamak-
tadir. Korneaya uzanan tiimorlerde cerrahi sirasinda kornea hasarini engeller
ve iyi gérme sonuglar1 saglar. Bu tedavilerin en 6nemli dezavantaji uzun siireli
terapi gerektirmesi ve hasta uyumunun gerektirmesidir (21).

MMC alkilleyici bir ajandir ve oftalmolojide glokom, refraktif ve OSYN cer-
rahisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. MMC hizli ¢ogalan hiicreleri etkiler
ve aerobik ve anaerobik yollar {izerinden DNA hasar1 olusturur. MMC’ye baglh
degisiklikler okiiler yiizeyde 8 aya kadar kalabilir ve 6zellikle impresyon sitolo-
jini degerlendirirken dikkate alinmalidir (21). MMC neoadjuvan, adjuvan veya
primer tedavi olarak kullanilabilir. %0.02 veya 0.04 olarak iki ayr1 konsantras-
yonda ve giinde dort kez kullanilir. Toksisite riskinden dolay1 1 hafta verilip 1
hafta ara verilerek ila¢ uygulanir. 1 hafta kullanilip 3 hafta ara verilen veya 14
giin devamli kullanilan rejimlerde vardir (genellikle %0.02 konsantrasyonlar-
da) (22). MMC neoadjuvan olarak cerrahi 6ncesinde tiimor boyutlarini kiigiilt-
mek i¢in de kullanilmaktadir ve bu yaklasim cerrahi sirasinda gevre dokulara
ve Ozellikle limbal kok hiicre kaybini engellemede ¢ok etkilidir (23). Adjuvant
MMC cerrahi sirasinda %0.02 lik MMC bare skleraya 2.5 dakika bekletilerek ya
da sonrasinda damla formunda uygulanir. Adjuvan MMC ile kriyoterapi uygu-
lanmadiginda ve cerrahi sinir pozitif oldugunda bile 5 yillik izlemlerde rekiirens
bildirilmemistir. Bu 6zellikle kriyoterapinin kullanilamadig1 durumlarda rekii-
rensleri engellemede oldukga basarilidir. MMC tek basina primer tedavide kul-
lanildiginda bile %76-100 oraninda tiimor rezoliisyonu, %0-35 oraninda rekii-
rens saglamaktadir (25). En yaygin yan etkiler arasinda limbal kok hiicre kayb,
punktal stenoz, okiiler yiizey hasari, kapak toksisitesi, konjonktival enjeksiyon,
epifora, tekrarlayan kornea erozyonu ve punktat keratopati yer almaktadir (22,
23, 24,26).

5FU, primidine analogudur, hizli ¢ogalan hiicreleri etkiler ve MMC ye gore
ytizey toksisitesi daha dusiiktiir. Glokom ve OYSN cerrahisinde kullanilmakta-
dir. %1 lik dozda 1 hafta kullanilip 3 hafta ara verilerek, 1 ay kullanilip 1 ay ara
verilerek veya 3giin kullanilip 4 giin ara verilerek kullanilabilir. Primer tedavide
kullanildiginda %82-100 tiimor rezoliisyonu, %7-43 oraninda rekiirens bildiril-
mistir. 5 FU MMC ye gore daha ucuz ve daha az yan etkilere sahiptir ancak daha
uzun siire tedavi gerektirmektedir (27,28). Interferonlar anti viral, antiprolife-
rative, immunomodulatory and cytotoxic 6zellikleri olan sitokinlerdir. 3 farkl
tipi vardir ve tipl (IFN-a, IFN-B, IFN-y) enfeksiyon ve neoplazmalarda aktivite
gosterir. Recombinant IFN-a2b (IFN) OYSN ve limbal kok hiicre kaybinda sik-
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likla kullanilmaktadir. OYSN HPV enfeksiyonu ile iliskilidir ve IFN’nin anti-vi-
ral aktivitesinin, OYSN'deki antitiimor etkilerinde rol oynadig: diisiiniilmekte-
dir. En sik kullanilan rejim 1 million IU/ml, giinde 4 kez 1-3 ay arasinda tiimor
rezoliisyonu saglanana kadar kullanimidir. IFN neoadjuvant olarak cerrahi 6n-
cesinde ve adjuvan tedavide cerrahi sonrasinda kullanilabilir. Timor rezoliisyo-
nu %68-100 rekiirens %0-9 oranindadir (29,30). MMC hizli timér rezoliisyonu
saglasa da yan etkileri IFN gore cok fazladir (23). Topikal IFN konjonktival en-
jeksiyona, folikiiler konjonktivite, korneal erozyona neden olabilse de bu yan
etkileri ¢cok nadir goriiliir ve tedaviyi kesmeyi gerektirmez (29).

Radyoterapi iki sekilde uygulanmaktadir; eksternal 15in radyoterapisi
(EBRT) ve brakiterapi (BT). Proton ve elektron EBRT, OYSNde, etraf dokulara
daha az zarar vermesinden dolay1 yaygin tiimérlerde ve okiiler invazyonu olan
olgularda kullanilmasi 6nerilmektedir (31).

Fotodinamik tedavi, Anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri (Anti-VE-
GF), Cidofovir, Epidermal biiytime faktor reseptér (EGFR) inhibitorleri de
kullanilmakla beraber etkinlikleri ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
EGEFR ve checkpoint inhibitorleri genis cerrahi uygulanmasi gereke n hastalar-
da neoadjuvan tedavide kullanilabilir. Tiimorii cerrahiden 6nce kiigiiltmek goz
kiiresinin kurtarilmasini saglayabilir. Orbitanin digina yayilan hastalarda ekzen-
terasyon ile kiir sansi olusturabilirler ancak pahali tedavi yontemleridirler (32).

Sonug olarak OYSN en sik goriilen okiiler malignensilerdendir. Tiimére do-
kunmadan eksizyon hala en 6nemli tedavi yontemidir. Ancak cerrahi ile sadece
makroskobik olarak goriilebilen tiimor ¢ikarilir. Mikroskopik tutulum riskin-
den dolay1 adjuvan tedavilerle desteklemek gerekmektedir. En sik kullanilan
adjuvan tedavi yontemleri kriyoterapi, topikal MMC, IFN ve 5FUdur. Cerrahi
sirasinda ve epitel iyilelestikten sonra cerrahi sonrasinda kullanilabilmektdir.

AS OKT ve impresyon sitolojileri ile beraber topikal ajanlarin primer tedavi-
de ozellikle 4 saat kadranindan fazla tutulumlarda, limbal kok hiicre kaybi riski
bulunan 4mmden fazla cerrahi sinir gerektiren tiimorlerde kullanimi artmak-
tadir. Bu tedavilerle cerrahinin olas1 komplikasyonlarindan korunma saglanir
ve tiim okiiler yiizey tedavi edilir. Ancak uzun siireli tedavi gerektirirler. MMC,
5FU ve IFN en ¢ok kullanilan ajanlardir ve tiimoér rezoliisyonu ve rekiirens
oranlar1 benzerdir.

OYSN birgok teshis ve tedavi yontemi ile degerlendirilebilen hastalik gru-
budur. OYSNde standart bir yaklasim yoktur hastaya gore karar vermek ge-
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rekmektedir. Daha kiigiik tiimorler, cerrahi veya medikal tedavi ile yonetile-

bilirlerken, bityiik tiimoérlerin cerrahi sirasinda olusabilecek komplikasyonlar:

azaltmak i¢in neoadjuvan yaklagimlarla desteklenmeleri gerekmektedir.
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