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ONSOZ

Akademisyen Yaymevi yoneticileri, yaklasik 30 yillik yayin tecriibesini,
kendi tiizel kisiliklerine aktararak uzun zamandan beri, ticari faaliyetlerini
stirdirmektedir. Anilan siire i¢inde, basta saglik ve sosyal bilimler, kiiltiirel ve
sanatsal konular dahil 2700’ askin yayimlamanin gururu i¢indedir. Uluslarar-
as1 yayimnevi olmanin alt yapisini tamamlayan Akademisyen, Tiirk¢e ve yabanci
dillerde yayin yapmanin yaninda, kiiresel bir marka yaratmanin pesindedir.

Bilimsel ve diisiinsel ¢aligmalarin kalic1 belgeleri sayilan kitaplar, bilgi kayit
ortamt olarak yiizlerce yilin taniklaridir. Matbaanin icadiyla varolusunu saglam
temellere oturtan kitabin gelecegi, her ne kadar yeni buluglarin yoriingesine
taginmis olsa da, daha uzun siire hayatimizda yer edinecegi muhakkaktir.

Akademisyen Yayinevi, kendi adini1 tasiyan “Bilimsel Arastirmalar Kitab1”
serisiyle Tiirk¢e ve Ingilizce olarak, uluslararasi nitelik ve nicelikte, kitap
yayimlama siirecini baslatmis bulunmaktadir. Her y1l Mart ve Eyliil aylarinda
gerceklesecek olan yayimlama siireci, tematik alt bagliklarla devam edecektir.
Bu siireci destekleyen tiim hocalarimiza ve arka planda yer alan herkese tesek-
kiir borgluyuz.

Akademisyen Yayinevi A.S.
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Boliim 1

DIYABETIK MAKULER ODEM TEDAVISINDE ESiK
ALTI MIKROPULSE LAZERIN YERI

Aylin KARALEZLI!
Fatma YAMAN?
Sema KADERLI3

GIRIS

Diyabetik retinopati (DR) giiniimiizde gelismis tilkelerde tiim yas gruplari icin
yasa bagli makula dejeneransindan sonra ikinci, iiretken ¢agdaki niifus igin ise
birinci korliik nedenidir (1). Diyabetik makula 6demi (DMO) diyabet tanist
almis hastalarin %4’tinde saptanan ve DR evrelerinin herhangi birinde tablo-
ya eslik edebilen bir tablo olup diyabetik hastalardaki gorme azliginin en 6nde
gelen nedenini olusturur (2). 2020 diinya niifusunda DMO 18.8 milyon kiside
saptanmis olup 2045 yilinda bunun yar1 yariya artmasi beklenmektedir (3).

Giiniimiizde DMO’ de gérme keskinligini arttirmada birinci basamak tedavi
intravitreal anti-vaskiiler endotelyal bilyiime faktorii (VEGF) enjeksiyonlaridir
(4). Ancak intravitreal tedavi uygun ortamda sik sik tekrarlayan enjeksiyon-
lar gerektirmekte, bu da hastaya ve saglik sistemine énemli bir yiik getirmek-
tedir. Invaziv islem olmasi nedeniyle ciddi sonuglar dogurabilecek bazi riskler
barindirmaktadir. Ayrica, DMO hastalarinin bir kismi tek bagina intravitreal
anti-VEGF tedavisine kisitli ve kismi yanit gosterir, bu da daha 6zel tedavi stra-
tejilerine olan ihtiyaci ortaya koyar. Kronik, inflamatuar belirteglerin 6n planda
oldugu DMO tedavisinde ise intravitreal steroidler tedaviye eklenmektedir (5).
Gegmiste retinal lazer fotokoagiilasyon, DMO i¢in birinci basamak tedavi ola-
rak uzun siire kullanilmistir, ancak giiniimiizde koryoretinal skar ve ilerleyici
retina atrofisi gibi lazerin lokal yan etkileri olmadan daha fazla gorsel iyilestir-
me ve s1v1 rezorpsiyonu saglamasi nedeniyle intravitreal tedavi, lazer fotokoagii-

! Prof Dr., Mugla Sitki Kogman Universitesi, T1p Fakiiltesi, Goz Hastaliklar1 AD, akaralezli@yahoo.com
2 Asistan Dr., Mugla Sitk1 Kogman Universitesi, Goz Hastaliklar1 AD, fatmayaman1996@gmail.com
3 Op. Dr., Mugla Egitim ve Arastirma Hastanesi, G6z Hastaliklar1 Klinigi, sematamerkaderli@hotmail.com
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lasyonun yerini almistir. The Diabetic Retinopathy Clinical Research Network
(DRCR. Net) Protocol I ¢aligma sonuglarina gére DMO'de lazer tedavisi intra-
vitreal anti-VEGF tedaviye gore inferior bulunmustur. Yiiksek riskli proliferatif
diyabetik retinopatisi olan hastalarda panretinal fotokoagiilasyon ile intravitreal
ranibizumabi karsilastiran Protokol S ¢aligmasinda ikinci yilda her iki grupta da
benzer gérme keskinligi oldugu sonucuna varmaistir (6).

Klinik olarak anlamli DMO igin dnceki standart tedavi, geleneksel argon re-
tinal lazer fotokoagiilasyon tedavisiydi. Fokal tedavi, fokal 6dem ve sizint1 alan-
larini tedavi ederken, diffiiz makiila 6demleri i¢in grid patern tedavi uygulan-
maktaydi (7). Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Caligmasina (ETDRS) gore, 3
yillik takipten sonra goriiniir bir yanik ile birlikte fokal argon fotokoagiilasyon,
klinik olarak anlamli DMO’lerde orta derecede gorme kaybini yar1 yariya azalt-
mugtir (8). Ancak lazer tedavisi fotoreseptorlerin tahribati, koroidal neovaskii-
larizasyon ve retinal glial hiicrelerin sekonder proliferasyonuna neden olarak
epiretinal membran olusumu, santral skotom gelisimi, renk ve gece goriisiinde
bozulma, kontrast duyarliliginda azalma, kaza sonucu foveal yanik ve lazer ska-
rinda biiytime gibi kisa ve uzun vadeli yan etkileri nedeniyle, glintimiizde artik
altin standart tedavi degildir (7-9). Konvansiyonel lazer tedavisi icin mevcut
goreceli endikasyonlar, direngli ve foveay: icermeyen fokal DMO mevcudiyetir.

Esik alt1 lazer, toplam lazer enerjisini azaltmamizi saglayan hiicre fotostimii-
lasyonuna dayali nispeten yeni bir teknolojidir (10). Klasik retinal fotokoagii-
lasyonun aksine, mikropulse lazer tedavisi (MPLT), koryoretinal skar miktarini
en aza indiren, segici olarak retina pigment epiteli (RPE)’ni hedefleyen, giivenli,
zarar vermeyen bir terapdtik lazer tedavisidir. Etkisi tedaviden sonraki tigiincii
ayda retina lizerinde daha uzun bir etki ile daha yavas baslar (11). Kisa tekrar-
layan lazer darbeleri dizisi, termal yaniklar1 6nlemek i¢in dokunun sicakliginin
digiirtilmesini saglar. Bir gorev dongiisii, lazer ¢aligmasinin etkili siiresi olarak
tanimlanir ve genellikle %5-%15 arasinda ayarlanir; bu, tek bir darbenin 100-
300 ps’lik bir siireye sahip oldugu ve 1700-1900 arasinda araya girdigi anlamina
gelir (12). MPLT igin belirlenmis bir parametre yoktur ve nokta ¢api, darbe sii-
resi, gii¢ ve iletilen noktalarin sayis1 i¢in ¢esitli ayarlar dnerilmistir. Lazerin gii¢
seviyesi sabitlenebilir ya da periferik retinanin 6demsiz bolgesi tizerindeki tit-
rasyona gore ayarlanabilir (13). MPLT nin uygulanmasindaki en biiyiik zorluk,
lazer noktalarinin gériinmez olmasidir, bu nedenle prosediiriin uygun sekilde
gerceklestirildigini dogrulamak zordur. Uygun sonuglar elde etmek i¢in maku-
la i¢in birlesik ve kapsamli bir tedavi sarttir. Cok noktal sistemler, tedavi i¢in
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gerekli siireyi azaltan, uygulamayi kolaylastiran ve daha giivenilir hale getiren,
ornegin 7x7’lik bir matris gibi noktalarin diizenli bir sekilde iletilmesine izin
verir (14). Ayrica goz doktorlari i¢in 6grenmesi kolay, hastalar igin ise giivenli,
rahat ve agrisizdir. Prosediir tekrar edilebilir; retina saglam kalir ve goriiniir bir
skar olusmamaktadir.

MIKROPULSE LAZER CALISMA MEKANIZMASI

MPLT, herhangi bir goriiniir intraretinal degisiklik veya hasar olusturmayan,
kimyasal-fiziksel etki mekanizmasi hala tam olarak bilinmeyen bir tedavi yon-
temdir. Esik alti mikropulse lazer, sabit bir agma ve kapama araliklar1 dizisi ile
toplam maruz kalma siiresinin 6énceden tanimlanmig bir kismi icinde enerji
iletmek iizere tasarlanmigtir. Acik siire ile maruz kalma siiresi (Agik ve kapalr)
arasindaki oran, lazerin etkili dagitim stiresini temsil eden bir gérev dongiisii
olarak tanimlanir.

Atis yapilan noktalar yalnizca oftalmoskopiyle degil, ayn1 zamanda su anda
mevcut olan herhangi bir multimodal goriintiileme veya retina tan1 teknigi
(6rn., spektral domain-optik koherens tomografi (SD-OCT), OCT anjiyografi,
fundus otofloresans ve retromod goriintiileme) kullanilarak gosterilemez (15).
Birkag fonksiyonel test (6rn., patern elektroretinografi, otomatik mikroperi-
metri, santral gérme analizi), MPLT nin retinal fonksiyonu korumakla kalma-
dig1 ayn1 zamanda gelistirdigini kanitlamustir.

Mikropulse tedavisi 532nm (yesil), 577nm (sar1), 810nm (kizilétesi) veya
yeni 670nm (kirmizi) dalga boyuna sahip lazerlerle gerceklestirilebilir. Mikro
darbenin ilk klinik uygulamasi, dalga boyunun retinaya derinlemesine niifuz
ettigi ve bu nedenle makiiler karotenoidler tarafindan absorbe edilmedigi 810
nm lazer modalitesi ile ger¢eklestirildi. 577 nm dalga boyu, oksihemoglobin ve
melanini hedefler ve nérosensoryel retinadaki ksantofil tarafindan emilmez. Ti-
cari olarak temin edilebilen cihazlar, 577nmde konvansiyonel ve mikro atimli
atislar saglayabilir; bu, ayn1 anda 1zgara mikro atimli lazerin kombinasyon teda-
visini ve mikroanevrizmalarin dogrudan fotokoagiilasyonunu etkinlestirir (16).
670nm lazer daha az sagilir ve hemoglobin ve ksantofil tarafindan absorbe edil-
mez, bu nedenle ndrosensoriyel retina i¢in giivenli goriinmektedir (17). Han-
gi dalga boyunun DMO tedavisi i¢in en uygun oldugu konusunda fikir birligi
yoktur, bu nedenle yukarida a¢iklanan tiim cihazlar yiiksek giivenlik profiline
sahiptir ve mikro darbe kullanimi i¢in 6nerilir.
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MPLT nin etkinligi baslangigta retina pigment epitelinde (RPE) indiiklenen
degisikliklere baglanmaktadir (18). Aslinda bir mikropulse lazer (gorev dongii-
sti <%20) uygulamasi, lazer etkilerinin komsu norosensoriyel retina ve koroide
yayilmasini sinirliyor gibi gortintiyordu (19). Doku hasarina neden olmak i¢in
yetersiz olan toplam enerji miktarini iletmek i¢in siirekli dalga lazer yerine tek
bir noktada tekrarlayan ¢ok kisa enerji iletim periyotlar1 kullanilarak salinan la-
zer enerjisi, yapisal yan etkiler olmaksizin hiicreleri uyarilmasini saglamaktadir.
Bu uyarim glial hiicreler tarafindan diizenlenen kan-retina bariyerini restore
ederek inflamasyon gibi retinal biyolojik siireglerin pozitif modiilasyonuna se-
bep olur.

In vitro ve hayvanlar iizerinde gerceklestirilen caligmalar, retinal glial hiic-
re kaynakl: sitokinleri ve hiicre dis1 matris aracili tepkileri ortaya koyar (20).
Tavsanlar ve fareler tizerinde yapilan deneyler, esik alt1 lazer 151masindan sonra
olusan 1s1 soku proteini (HSP) ekspresyonunun olusturdugu etkinin diger daha
fazla hasar veren enerji ayarlarindan 6nemli 6l¢iide farkli olmadigini kanitla-
mustir (21). HSP>ler, karmagik bir hiicresel savunma mekanizmasinin bilesen-
leridir ve gesitli stresli uyaranlarla indiiklenirler. Bu nedenle, esik alt1 uyaranla
indiiklenmeleri biyolojik bir yanit elde etmek ve olas1 bir anti-enflamatuar araci
olarak HSP>nin salinimini en st diizeye ¢ikarmak i¢in yikici 1ginlamanin ge-
rekli olmadigini kanitlar (20-22). Ayrica bu durum bize terapétik hiicresel kas-
kadin lazerle éldiiriilen hiicreler tarafindan degil, lazere maruz kalip hala canli
olan hiicrelerce etkinlestirildigini gostermektedir.

Son yillarda, vitreus ve akéz hiimér (AH) gibi okiiler sivilarla ilgili proteo-
mik caligmalar, cesitli okiiler bozukluklarin patofizyolojisi ve tedavi yanitlariyla
ilgili caligmalarda daha fazla 6nem kazanmistir (23). Vitreustan ¢ok daha erisi-
lebilir olan AH 6rneklemesi, AH ve vitreus protein konsantrasyonlari gii¢lii bir
sekilde iligkili oldugundan, sadece 6n segment bozukluklari i¢in degil, ayn1 za-
manda arka segment hastaliklari icin de proteomik arastirmada olduk¢a umut
verici sonuglar gostermistir (24). Bu nedenle de AH proteomik analizi giiveni-
lir bir prosediir haline gelmistir. 577nm sar1 lazer MPLT (%5 gorev dongiisii)
ile tedavi edilen DMO gozlerinde gergeklestirilen AH proteomik drneklemesi,
arastirmacilarin MPLT tedavisinden dnce ve sonra retina ve RPE ile iliskili bi-
yobelirteglerin konsantrasyonunu 6l¢melerini sagladi. Bazi RPE belirteglerinin
AH konsantrasyonu bagarili tedavinin ardindan degismeden kalmistir (23).
RPE tarafindan nororetinaya dogru salgilanan bir anti-anjiyojenik ve noropro-
tektif faktor olan pigment epitelinden tiiretilmis faktor (PEDF) ve eritropoie-
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tin (EPO), RPE aktivitesinin iki spesifik biyobelirtecidir (24,26). Bu faktorlerin
AH seviyeleri dahil olmak {izere goz i¢i konsantrasyonunun DMO’lii gozlerde
onemli ol¢lide degistigi ge¢mis caligmalarda bildirilmistir (PEDF azalmasi ve
EPO artis1) (25,27). Bununla birlikte, bu molekiillerin her ikisinin AH konsant-
rasyonu, bir yillik takipte MPLT tedavisinden sonra anlamli olmayan varyas-
yonlar géstermistir (23). Baslangica kiyasla konsantrasyonlarinda istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik hi¢bir zaman saptanmadig1 igin, biyolojileri, en
azindan AHde saptanabildigi kadar, MPLT ‘den 6nemli 6l¢tide etkilenmemis
gibi gériinmektedir. Bunun aksine bir bagka ¢alismada MPLT uygulanmasi son-
rast 3 ve 12. aylarda yapilan 6l¢iimlerde akoz hiimér VEGF konsantrasyonlarin-

da azalma tespit edilmistir (28).

Aragtirmalar diabetik retinopati belirtileri olmadan veya erken evrelerinde
bile retinal glial hiicre aktivasyonunun bir isareti olarak diyabetik insan gozle-
rinin akoz hiimoriinde GFAP, aquaporin (AQP) 4 ve spesifik sitokinlerde bir
artis oldugunu gostermistir (29). Glial hiicre ailesi, Miiller hiicreleri ve astro-
sitleri (makroglia) ve mikroglial hiicreleri igerir. Yapisal bir rolleri vardir, an-
cak ayn1 zamanda retina ortaminin homeostazini da aktif olarak siirdiiriirler.
Mikroglial hiicreler, merkezi sinir sistemi mikroglial hiicrelerine benzer sekilde
retinanin immiinolojik hiicreleri olarak kabul edilir. Kronik hiperglisemi gibi
stres kosullar1 altinda aktive edilerek morfolojilerini ve fonksiyonlarini degis-
tirebilirler (30). Saglikl retinada, mikroglial hiicreler agirlikli olarak dallanmais
bir dinlenme durumunda i¢ retinal katmanlarda bulunur. Ornegin diyabet gibi
durumlarda aktive edildiginde mikroglial hiicreler ameboid bir forma doniisiir,
motilite kazanir, i¢ retinadan dis retinaya go¢ eder ve lokal inflamatuar cevaba
katkida bulunan VEGF gibi proinflamatuar ve vazoaktif maddeleri salar (31).
Mikroglia hiicrelerinin, SD-OCT kullanilarak retinada hiperreflektif odaklar
olarak goriintiilenebilecegi one siiriilmiistiir (32). Uzun donem takiplerde (1
yila kadar) MPLT nin retinada kistik bogluklar1 azaltmasinin yaninda hiper-
reflektif noktalar1 da azalttig1 gosterilmistir (33). GFAP (ara flaman proteini),
Kir 4.1 (potasyum tastyic1 transmembran proteini) gibi glial hiicre dolayisiyla
inflamatuar yanitin artisini gosteren belirteglerin de MPLT uygulamasi sonra-
s1 1,3 ve 12. aylarda ilerleyici azalma gosterdigi tespit edildi (28). Bahsedilen
proteinlerin disinda da MPLT azalmanin sonrasi azalmanin tespit edildigi be-
lirtegler mevcuttur. Daha 6nce bahsedildigi gibi néroenflamasyon son zaman-
larda DMO’niin patogenezindeki en énemli itici giiclerden biri olarak kabul
edilmistir. Bu nedenle, bu sonuglar MPLT nin retinal glial hiicreleri devre dist
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biraktigini ve VEGF dahil olmak iizere sitokinlerin ve kemokinlerin iiretimini
azalttigini ve ayrica retinal yapisal ve vaskiiler morfolojinin biitiinligiinii geri
kazandirdigini kuvvetle destekler.

MPLT TEKNIiGi

MPLT kullanan ¢aligmalarda ¢ok gesitli tedavi parametreleri ve rejimleri bildi-
rilmistir. Bununla birlikte, optimize edilmis ve standardize edilmis parametreler
ve tedavi kilavuzlari, doku yaralanmasinin en aza indirilmesi ve gorme restoras-
yonu i¢in gereklidir. Esik alt1 lazer tedavisinin ana ilkeleri, Uluslararas1 Retinal
Lazer Dernegi (LIGHT) tarafindan tanimlanmistir. Sabit lazer parametreleriyle
yiiksek yogunluklu tedaviler, terapétik klinik etkileri en st diizeye ¢ikarir, de-
giskenligi en aza indirir ve ayn1 anda uygulandiginda bile uygulayicinin bece-
rilerine daha az bagimli olur (34). Terapotik aralig1 genisletmek ve giivenligi
artirmak icin daha uzun dalga boylari, daha uzun atim siireleri ve diisiik fre-
kansli atim dizileri 6nerilir. Aslinda, diisiik bir gérev dongiisii, mikro atimlar
arasinda yeterli bir molekiiler gevseme siiresi saglayarak, herhangi bir 6liimctil
retina yaralanmast riskini azaltir. LIGHT y0nergeleri, nokta sayisinin nokta bo-
yutuna bagli oldugunu bildirmistir; ancak, kii¢iik bir nokta boyutu hedeflenmis
ve kesin bir tedavi saglar (35).

Guvenlik standartlar;, Amerikan Ulusal Standartlar Enstitiisii tarafindan,
genellikle %50 hasara neden olma olasilig1 olan giiciin veya enerji yogunlugu-
nun %10’u olarak alinan maksimum izin verilebilir maruz kalma kavrami kul-
lanilarak tanimlanmigtir. Bu konsepte gore, 810-nm lazer i¢in 750 ile 950 mW
ve 577-nm lazer i¢in 200-300 mW arasindaki gii¢ seviyelerinin giivenli ve etkili
oldugu cesitli galigmalarda kanitlanmistir (36-38).

MPLT ETKINLIiK

Kullanilmaya baglandig1 giinden bu yana farkli prospektif randomize galigma-
lar DMOde MPLT ile gérme keskinligi ve retina kalinhiginda, geleneksel lazer
fotokoagiilasyona esit bir iyilesme bildirmistir. Yapilan bir arastirmada MPLT
ile tedavi edilen gozlerin %85'inde gérme keskinliginin korundugunu ve hasta-
larin %79’unda makiila 6deminin geriledigi rapor edilmistir (37). Ayrica MP-
LT ni takiben OCTde retinal kalinliktaki azalmanin takip sirasinda korundugu
gosterilmistir (39). MPLT etkinlik gosterirken goérme alani kayb: olmamakta
ve retina kontrast duyarlilig: kayb: gelismemektedir (39-40).Makiiler 6dem te-
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davisinde konvansiyonel fotokoagiilasyonun etki mekanizmasina iligkin baslica
teorilerden biri oksijen teorisidir. Fotokoagiilasyonun tedavi edilen dokunun
metabolik talebini azalttigini1 ve kalan dokuya oksijen beslemesini arttirdigin
oOne siirer. Bununla birlikte diisiik gii¢lii lazer 1s1nlamasinin ana fizyolojik etkile-
ri enflamatuar hiicresel yanitin azalmasi ve diizenlenmesidir. Bu etkiyi saglayan
ana faktoriin MPLT nin inflamatuar sitokinler tizerindeki etkisi oldugu dusii-
niilmektedir (41-42).

MPLTden sonra, ilk yapisal ve fonksiyonel sonuglar yaklasik {i¢ ayda ortaya
¢ikar. Tedaviden sonraki ilk 2 ayda makula kalinlig1 6nemli 6l¢lide degismez
azalma tigiincii aydan sonra baslar. Buna korele olarak gorsel fonksiyonlarda
artig da 3. aydan sonra gelisir. Pozitif progresyon ve iyilesme siireci takipler-
de de devam etmektedir (43). Mansuri ve ark. yaptig1 calismada santral retina
kalinlig1 (SRK)<400um ve anti-VEGF uygulanmayan hastalarda santral makii-
ler kalinligin MPLT sonrasi 12. ayda 55um azaldigini gérme keskinliginin 0.2
logMAR arttigini bildirmislerdir. SRK>400 um olan ve anti-VEGF enjeksiyon
tedavisi de uygulanan hastalarda ise MPLT uygulamasi sonrasi 6 ve 12. aylarda-
ki takiplerde belirgin degisiklik goriilmemistir (44). Siddetli 6demde MPLT nin
sinirl etkinligi mikroglial fonksiyonlar: eski haline getirme olasiliginin azalma-
sina baglanabilir.

Histolojik olarak retina katmanlar1 géz Oniine alinip degerlendirildiginde
MPLT sonras: kalinligin azalmasi en ¢ok i¢ niikleer tabakadir olmaktadir (38).
I¢ niikleer tabakadaki miiller hiicre yogunlugu ve MPLT nin miiller hiicresi bo-
yutu ve regiilasyonu tizerindeki etkisi bu durumu agiklar. Miiller hiicresi infla-
masyon durumunda hiicresel hipertofi, proliferasyon, migrasyonu uyarir ayni
zamanda kan-retina bariyerinin diizenlenmesinden sorumludur. Dolayisiyla
MPLT ile metabolik regiilasyonu hem inflamasyonu yonetmeyi hem de makiila
6demini azaltmayi saglar.

ESIK ALTI MiKROPULSE VE KONVANSIYONEL LAZER
TEDAVISININ KARSILASTIRILMASI

Cogu raporda yazarlar, mikropulse esik alt1 lazer tedavisinin geleneksel makiiler
fotokoagiilasyona esdeger oldugunu bulmuslardir. Vujosevic ve ark. MPLT>nin
makiila 6demini azaltmada klasik lazerler kadar etkili olmasinin yani sira mik-
roperimetride artan retina duyarliliginin saptanmast ile daha az agresif bir teda-
vi olduguna dikkat cekmektedir (45). Lois ve digerleri tarafindan yakin zaman-
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da yayinlanan ¢ok merkezli bir klinik ¢alisma hafif DMObleri (<400 um) olan
cok sayida katilimciy1 (266 goz) igermistir (46). Calisma, geleneksel bir lazer
tedavisine kryasla MPLT>nin klinik etkinligini, giivenligini ve maliyet etkinligi-
ni dogrulamistir. Bir bagka ¢alismada ise MPLT>nin 6nceden tedavi edilmemis,
hafif DMO»sii olan gozlerde gorme keskinligi ve santral retinal kalinlik para-
metrelerini 6nemli dl¢iide iyilestirdigi bulunmustur (47).Tiim bu ¢aligmalara
ragmen siddetli proliferatif olmayan diyabetik retinopati ve proliferatif diyabe-
tik retinopatinin tedavisinde alternatif esik alt1 mikropuls lazer ile ilgili mevcut
veriler sinirlidir ve kanita dayali tibba gore daha yiiksek kalitede ¢alismalar ol-
madan deneysel olarak kabul edilmelidir.

ESIiK ALTI MiKROPULSE LAZER TEDAVISi VE INTRAVITREAL
TEDAVI

Cok sayida calisma, MPLT>yi intravitreal tedavi ile karsilagtirmis veya kombi-
nasyon tedavisini arastirmistir. Anti-VEGF monoterapisi i¢in tedavi protokoli,
bir pro re nata (PRN) semasinin takip ettigi aylik araliklarla @i¢ yiikleme enjeksi-
yonu seklinde olup, hastalar ti¢ baslangi¢ yiikleme anti-VEGF dozunu aldiktan
sonra ve CRT’si 400 pm’nin altinda ise mikropulse tedavisi uygulanmistir. Ek
lazer tedavisinin, benzer fonksiyonel ve anatomik sonuglarla enjeksiyon sikli-
ginin yiikiinii azaltabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bununla birlikte Akkaya ve ark.
yaptig1 bir ¢aligmada hafif makiila 6demi (CRT maks. 350 pm) ve iyi gorme
keskinligi (BCVA < 0.15 logMAR) olan hastalarda, daha az kontrol muayenesi
olmasi, daha diisiik maliyet ve giivenlik profili daha yiiksek olmasi nedeniyle
MPLT nin anti-VEGF enjeksiyonlarindan iistiin oldugunu 6ne stirmiistiir (48).
Bu agidan MPLT erken miidahale olarak diistiniilebilir ve gerekirse anti-VEGF
enjeksiyonlari ile devam edilebilir. Lai ve ark. ise, aflibercept monoterapisinin,
aflibercept tedavisi ile MPLT den elde edilene kiyasla kisa donemde daha yiiksek
fonksiyonel ve anatomik iyilesme sagladigini bildirmis, ancak uzun dénem so-
nuglar herhangi anlaml farklilik gostermedigini belirtmislerdir (49). Elhamid
ve ark. daha dnce anti-VEGF tedavisine yanit vermeyen DMO’li gozleri deksa-
metazon implant1 ve MPLT kombinasyonu ile tedavi etmis ve steroid implanta
erken gecisin intravitreal enjeksiyon sayisini azalttigini 6ne stirmislerdir (50).
Bu ¢alismada niiks sikliginin deksametazon implanti ile yapilan diger ¢alismala-
ra gore nispeten daha diisiik olmasinin sebebi tedavide MPLT nin sinerjik etkisi
ile agiklanabilir. Fakat elde edilen sonuglarin kontrol grubu ile daha biiyiik ¢a-
ligmalarda dogrulanmasi gerekmektedir seklinde sonuglarini yorumlamaiglardir.
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SONUC

Mevcut sonuglarin analizi, az sayida biiyiik, randomize klinik ¢aligma nedeniy-
le sinirhidir. Gozden gegirilen ¢aligmalar, dahil etme kriterleri, protokoller ve
tedavi prosediirleri ve kullanilan lazer tiirleri agisindan ¢esitlilik gostermekte-
dir. MPLT i¢in ayrintili uygunluk kriterleri tanimlanmamuigtir, ancak sunulan
literatiir bilgilerine gore bazi terapéotik prensipler vardir. MPLT i¢in standardize
edilmis protokoller olmamakla birlikte sabit bir rejimle fovea dahil olmak iizere
MPLT uygun maliyetli, invazif olmayan ve giivenli bir tedavi gibi gortinmek-
tedir. Analiz edilen makalelerdeki veriler, 200um retinal nokta, 200ms darbe
siiresi, 400mW giig ve %5 DC kullanan 577 nm lazer uygulamalarinin, merkezi
retinada 6nemli morfolojik ve fonksiyonel iyilesme sagladigini ve herhangi bir
yan etki ile iligkili olmadigin1 dogrulamaktadir. Fakat uygun esik alt1 degerini
belirlemek zordur ve tibbi hatalar asir1 tedaviye ve retinanin istemsiz hasarina
yol agabilmektedir.

Mikropulse lazerin etkinligi, hedef dokudaki diffiiz dagilim nedeniyle
400umden kiigiik bir merkezi retinal kalinliga sahip hafif DMO’lerde kanitlan-
mistir. Genel olarak, tedavi gérme keskinligini stabilize etmeye veya iyilestir-
meye ve makula 6demini azaltmaya yardimci olur. Noktalar arasinda bosluk bi-
rakmadan makiiler bolgeyi kapsayan yiiksek yogunluklu bir protokolde daha iyi
sonuglar gozlenir. Otomatik desen sistemleri, goriinmeyen lazer noktalarinin
uygulanmasina yardimci olur. Tedaviden 6nemli bir yanit ve retina kalinliginda
azalma elde etmek i¢in minimum aralik yaklagik 3 aydir. Bu nedenle, tedaviye
ti¢ yiikleme dozu anti-VEGEF ile baslanmasi, ardindan anti-VEGFye hizli bir
yanit elde etmek icin MPLT nin uzun siireli yeniden modelleme etkisi ile des-
teklenen PRN enjeksiyonlari ile kombine MPLT ile baslanmasi 6nerilebilir.
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Boliim 2

ENDOFTALMI VE GUNCEL TEDAVI YONTEMLERI

Seren PEHLIVANOGLU

TANIM

Endoftalmi,okiiler bosluklari (vitreus kavitesi ve/veya 6n kamara) ve bunlarin
komsu yapilarini igeren genellikle enfeksiy6z bir intraokiiler inflamasyondur.
Eger enfeksiyoz kaynakli inflamasyon goz kiiresi disina orbital yapilara yayilirsa
panoftalmi olarak adlandirilir.(1)

SINIFLANDIRMA

Endoftalmi temelde altta yatan enfeksiyon olup olmamasina gore non- enfeksi-
yoz (steril) ve enfeksiyoz olarak iki ana gruba ayrilir.

Steril Endoftalmi

Enfeksiy6z olmayan veya steril endoftalmi genellikle intravitreal triamnisolon
(TA) veya Anti- vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) enjeksiyonundan
kisa bir siire sonra (tipik olarak enjeksiyondan 24 saat ila 7 giin sonra ortaya ¢1-
kar) olusan akut inflamatuar reaksiyon olarak tanimlamistir. En yaygin bagvuru
semptomlar1 bulanik gérme ve ugusan cisimlerdir. Gorme keskinligi hastalarin
biiytik bir kisminda basvuru aninda 6nemli dl¢iide azalmistir, ancak hastalar
nadiren agr1 veya rahatsizliktan sikayet ederler.(2,3) Steril endoftalminin eti-
yolojisi tam olarak anlagilamamustir. Kiiltiir alindiginda sonug negatiftir, tireme
izlenmez. Iligkili gibi goriinen risk faktorleri iiveit dykiisii, psddofaki ve gegiril-
mis vitrektomi oykiistidiir; ancak kesin bir iliski kanitlanamamuigtir.(4) Hastalar
genellikle topikal tedavi ile hizla iyilesir ve gorsel prognoz iyidir.(5) Literatiirde
steril endoftalmi oranlari, %0.87-%7.3 arasinda bildirilmistir.(6,7)

! Uzm.Dr., SBU Beyoglu Géz EAH, Goz Hastaliklar1 Klinigi, srnmert@hotmail.com
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Enfeksiy6z endoftalmiler ise ajan patojen goze giris yoluna gore endojen ve
ekzojen olarak 2 alt gruba ayrilir. Endojen endoftalmi, viicuttaki herhangi bir
enfeksiyon kaynagindan gelen enfeksiy6z ajanlarin hematojen olarak goze ya-
yilmasiyla olusur.

Endojen Endoftalmi

Endojen endoftalmi ekzojen endoftalmiden daha az yaygindir,tiim endoftalmi-
lerin %2-15’ini olusturur ancak endojen endoftalmi orani cografi, genetik veya
beslenme faktorlerine bagli olarak farkli ¢aligmalarda %2 ila %41 arasinda genis
bir aralikta bildirilmektedir.(8)

Etken patojenler arasinda gram-pozitif bakteriler, gram negatif bakteriler ve
mantarlar siklikla bildirilenler arasindadir. Genel olarak, gram-negatif organiz-
malar, 6zellikle Klebsiella pnonomoni Dogu Asyadaki ¢ogu endojen endoftalmi
vakasindan sorumluyken, gram pozitif organizmalar ve mantarlar Kuzey Ame-
rika ve Avrupada daha sik neden olan ajanlardir.(9,10)

Tayvanda yapilan genis kapsamli 10 yillik bir ¢aligmada; K. pneumoniae ile
enfekte hastalarda diyabetes mellitusun daha yaygin oldugunu tespit etmisler.
Yine ayni ¢alismada enfektif ajandan bagimsiz olarak, hastalarda birinci sirada
karaciger apsesi, ikinci sirada ise idrar yolu enfeksiyonunun 6nde gelen enfeksi-
yon kaynagi olarak saptanmuistir. (11)

Endojen endoftalmi her yasta goriilebilir ve kadin -erkek fark: yoktur. He-
matojen yayillimdan kaynaklansa da, endojen endoftalmi tek tarafli gelisme egi-
limindedir ve muhtemelen kalpten sag karotid artere giden daha proksimal ve
direkt arter yolu nedeniyle sag goz daha sik etkilenir.(8) Bilateralite oran1 %18
olarak bildirilmistir.(12)

Ekzojen endoftalmi ise enfekte organizmalarin goz igi cerrahi, penetran
travma veya bitisik dokudan bitisik yayilma gibi dogrudan inokiilasyon yoluyla
goze girmesiyle olusur. Ekzojen endoftalmi; cerrahi sonrasi, bleb ile iliskili ve
post travmatik olarak 3 ana grupta toplanir.

Cerrahi sonrasi endoftalmi olusum zamanina bagl olarak akut; semptomla-
rin cerrahi sonrasi 6 haftadan dnce ortaya ¢ikan ve kronik; 6 haftadan daha geg
baslayan olmak tizere ikiye ayrilir.

Akut Postoperatif Endoftalmi

Akut postoperatif endoftalmi endoftalminin en yaygin seklidir. Ozellikle en sik
uygulanan goz i¢i cerrahi katarakt cerrahisi oldugu icin, postoperatif endof-

-16 -



G6z Hastaliklarinda Giincel Calismalar IV

talminin %901 bu prosediirden sonra ortaya ¢ikar. Genellikle cerrahi sonrasi
birkag giin i¢inde (2-7 giin) baslar. Cogu hasta 1-2 hafta i¢inde hizla ilerleyen
agr1, gérme azalmasi ve kirmizi goz ile bagvurur. Bagvuru esnasinda endoftalmi
bulgularinin (bkz.bulgular) tiimii yada birka¢i mevcuttur.

Etken siklikla bakterilerdir ve ameliyat sirasinda hastalarin kendi periokiiler
florasindan gelen bakterileri temsil ettigini gostermektedir.

Endoftalmi vitrektomi ¢alisma (EVC) grubunun verilerine gore kiiltiirle
dogrulanan vakalarin %94.2’si Gram pozitif bakterilerdir. Bunlarin yiizde yet-
misi Gram pozitif koagiilaz negatif stafilokok (S.epidermitis), %9.9’u Staphy-
lococcus aureus, %9’u Streptococcus tiirleri ve %2.2’si Enterococcus tiirleriy-
di. Cesitli Gram negatif bakteriler ise (6rn:psodomonas auregonosa,proteus)
%5.9’unu olusturmustur.(13)

Giinimiizde siklig1 giderek artan intravitreal Anti-VEGF enjeksiyonlar son-
rasinda da akut endoftalmiler tanimlanmustir. 5 yillik ¢aligma araliginda 10208
intravitreal enjeksiyonda endoftalminin genel insidansi, enjeksiyon basina
9%0.029 (10208 enjeksiyondan 3’ii) olarak verilmistir.(14) Etken olan patojen
genellikle koagiilaz negatif stafilokoklar olarak tanimlanmaistir, bunlar icinde en
yaygin olani, normal insan goziiniin konjonktival florasinda oldukea bol bulu-
nan Staphylococcus epidermidis'tir. Ikinci organizma grubu olan Streptokokus
Viridans da insan oral florasininda bulunur. Katarakt sonrasi endoftalmiye ki-
yasla onemli 6l¢iide daha yiiksek bir orami Streptokoklarla iliskili (%30’ kars1
%?9) endoftalmi intravitreal Anti-VEGF sonrasi endoftalmilerde izlenir. Strep-
tokokal endoftalmi daha kot gorsel sonuglarla iligkili oldugundan bu tiir vaka-
lar1 en aza indirmek 6nemlidir. Bunun disinda vaka bildirileri seklinde ¢esitli
suglara da rastlanir. (15,16)

Kronik Postoperatif Endoftalmi

Cerrahiden haftalar, aylar hatta yillar sonra bile olabilir. Etken olan bakteriler
siklikla; P.Acnes (graniilomatoz iiveit, 6kda fibrin reaksiyonu, vitritis ve kapsiil
icinde beyaz agregatlar), Staf. Epidermitis (hipopiyon ve vitritis) ve Coryneba-
cterium tiirleridir. Fungal ajanlar genellikle Candida ve Aspergillusdur ve vit-
reusta beyaz infiltratlar ve inci dizileri benzeri olusumlar yaparlar.(1,8)

Blebe Bagh Endoftalmi

Trabekiilektomi olmus hastalar hayat boyu endoftalmi riski tasirlar. Endoftalmi-
nin baslangi¢c asamasinda blebit olarak (kirmizi zeminde beyaz yama seklinde
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piiriilan bleb goriiniimii), bu asamada yakalanip tedavi edildiginde klinik tablo
endoftalmiye doniismeyebilir. Temelde bleb morfolojisi 6nemli; kistik ve ince
duvarli blep, blebin inferiorda olmasi (4-8 Kat) ve 5-Fluorosil ve Mitomisin-C
kullanim1 endoftalmi riskini artiyor. Fornix tabanli periotomi, limbus tabanl
periotomiye gore daha giivenilir (%1.2-%5.7) oldugu bulunmus.(17) Geng yasta
hasta grubunda blep kaynakli endoftalmilerde risk tasimaktadir.(18)

Bleb kaynakli endoftalmilerde erken baslangich (<lay) olanlarda etken ge-
nellikle koagiilaz negatif Stafilokoklar iken ge¢ baslangicli(>1ay) olanlarda
Strektokoklar sorumlu ¢ikmuigtir.(19)

Posttravmatik Endoftalmi

Oransal olarak postoperatif endoftalmiden 100 kat daha fazladir. A¢ik glob ya-
ralanmasini takiben travma sonras: endoftalmi insidansini %16.5%a kadar de-
gisen oranlarda bulunmustur. Risk faktorleri arasinda tutulan goz igi yabanci
cisim, lens yirtilmasi ve gecikmis onarim yer alir. Etken ajanlar daha virulan; en
sik gram pozitif (S. epidermis, Streptococcus ve Bacillus cereus),2.siklikta gram
negatif ve mantarlardir. Tan1 daha ge¢ konur ve prognozu cerrahi sonrasi endof-
talmilere gore daha kotiidiir. En temel profilaksi agik glob yaralanmalarinda 24
saat icinde primer perforasyon tamiridir.(20)

RiSK FAKTORLERI VE EPIDEMIYOLOJi

Sistemik risk faktorleri; (10,11)
« Diyabetes Mellitus,

o lleriyas

« Alkol bagimlilig

« Immiinsupresyon

 Uzun siire IV tedavi

+ Uyusturucu bagimlilig: ve

« Karaciger ve bobrek apsesi

Ozellikle diyabet varligi gerek immiin cevabin yavaslamasi gerek de cerrahi
patolojileri daha sik olmasi nedeniyle 3 kat daha sik endoftalmi demektir. Kont-
rolsiiz diyabet 6zellikle bakteriyel kaynakli endojen endoftalmide de temel risk
faktorudur. (12)

-18-



G6z Hastaliklarinda Giincel Calismalar IV

Endojen endoftalmi i¢in de yukarida sayilan risk faktorlerine ek olarak en-

dokardit, pnémoni diyaliz yapilan hastalar ve ¢esitli cerrahi girisimler dahil ol-

mak tizere ¢esitli risk faktorleri bildirilmistir. (21)
Okiiler Risk faktorleris(22)

Blefarit, konjonktivit, keratokonjonktivitis sicca, atopik dermatit
Kanalikiilit ve dakriosistit

Kontakt lens kullanim1

Diger gozde protez

Fakoemiilsifikasyon sirasinda arka kapsiil riiptiirii

Sttiirstiz kesi (post-op hipotoni)

Seffaf korneal kesi ve operasyon siiresinin uzamas.

Bunun disinda Avrupa katarakt ve refraftif cerrahi calismasi da (ESCRS) en-
doftalmi risk faktorlerini;(23)

Intra-kamaral sefuroksim yapilmazsa (4.96 kat risk)
Skleral tiinel kesisine gore seffaf korneal kesi (5.88 kat risk)
Akrilik yerine silikon IOL (3.13 kat risk)

Komplikasyon olmasi (4.95 kat risk)

Deneyimli cerrahlar, deneyimsiz cerrahlara gore daha yiiksek riskli ola-
rak rapor etmislerdir.

Endoftalmi sikligs; katarakt cerrahisi sonrasi %0.02 ile %0.4 oraninda sap-

tanmigtir. Vitrektomi sonrast %0.051 ile %0.01, glokom cerrahisi sonras1 %0.2

ile %9.6, keratoplasti sonras1 %0.1-%2.47, sasilik cerrahisi sonras1 %0.03, trav-
ma sonrasi %3.3 ile %17 ve Anti- VEGF enjeksiyonu sonras1 %0.02 ile %0.15
olarak bulunmustur.(19,24)

SEMPTOMLAR

Endoftalmi vitrektomi ¢aligmas: hastalarin %94.3’tinde bulanik gorme, %82.1
kirmiz1 g6z, %74’tinde agr1 ve %34.5tinde kapak sisligi bildirmistir.(25)

Hastalarda gorme azlig1 6n kamara ve vitrede hiicre artisi, korneal 6dem ve

retinal toksisiteden kaynaklanir. Hastalarda diger sik goriilen semptom olan

agr1 ise kiint karakterdedir. Yogun enflamasyonun neden oldugu bradikinin ve
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prostoglandin salinimy, asidik pH ve sfinkter kasinin kasilmasi agriya yol agar.
Ancak hastalarin %15’i kadarinda agr1 olmayabilir.

Steril endoftalmilerde de hastalarda hafif ila orta derecede okiiler agr1 ve
baslangictaki gorme keskinliginde hafif azalmanin yani sira floaters da bagvuru
semptomlari arasinda yer almaktadir.(3,6)

BULGULAR

Bagvuru sirasindaki muayenede, %85’inde hipopiyon %79’unda retina damar-
larini secilmesini engelleyen kornea 6demi, 6n kamara enflamasyonu ve/veya
vitritis kaynakli ortam bulanikligi mevcuttur.(21) Yine kirmizi reflenin kaybi da
ortamdaki yogun inflamasyonun bir gostergesi olarak ilk muayenede tespit edi-
lebilir. On kamaradaki inflamatuar ve toksik nedenler korneal endotelyal pom-
pa mekanizmasini yavaslatmasi ve goz ici basincinin yiiksek seyrettigi olgular-
da kornea 6demli izlenir. Kronik endoftalmilerde pigmente keratik presipitatlar
ortaya ¢ikar da ortaya ¢ikabilir.

Bunun yaninda konjonktival hiperemi,kemozis ve kapak 6demi de ozellikle
ekzojen endoftalmilerde rastlanabilir. Arka segment bulgularindan retinal pe-
riflebit erken evre bulgusudur, ayrica daginik retinal hemorajiler izlenebilir. Be-
yaz yuvarlak odaklarin bulunmasi kolonizasyon belirtisidir.

Hipopiyon cerrahi kaynakli endoftalmilerde 5. giinde %85-94 oraninda go-
ritliir ve hipopiyondaki degisimler tedaviye yaniti agisindan 6nemli bir kriterdir.
(Sekil 1) Hipopiyon boyutu ve mikrobiyolojik ajanin virulans: ile anlamli bag-
lant1 kurulmustur.(25) Genel olarak kiiltiir negatif endoftalmilerde hipopyon
ortalama 1 mm, Gr+ koagiilaz negatif mikroorganizmalarda ortalama 1.2mm,
Gr- ve Gr+ koagiilaz+ ortalama 1.7 ve 1.9 mm olarak bulunmustur. (26) Hipo-
piyonun rengi de neden olan organizmalarla iliskilendirilebilir. Ornegin, Stap-
hylococcus aureus, Serratia marcescens ve Klebsiella endoftalmisi, pembe veya
kanli hipopiyon ile iliskilendirilebilirken, Mycobacterium tuberculosis, Strep-
tococcus bovis ve Listeria monocytogenes endoftalmisinde, kahverengi veya
pigmentli hipopiyon ile ortaya ¢ikabilir.(27)

Endoftalmi ile iliskili belirli lezyonlar tedaviyi etkileyebilir ve taninmalidir.
Bunlar arasinda yara s1zintis1 veya yara yerinin ayrilmasy, siitiir apsesi, kesi yeri-
ne vitreus prolapsusu ve skleral fiksasyon siitiirlerinin a¢ikta kalmasi da cerrahi
sonrasi endoftalmilerde muayene bulgularina eslik eder.(21)
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Sekil 1. On kamarada hipopiyon goriiniimii.

TANI

Hasta anamnezi ve muayene bulgularina (agri, hipopyon, yogun inflamasyon
bulgulari) ek olarak B mod ultrasonografi (B-USG) ile vitritisin gosterilmesidir.
Ozellikle yogun medya opasifikasyonu fundusun yeterli bir sekilde goriilmesi-
ni engelliyorsa, goziin ultrason degerlendirmesi yapilmalidir. B-USGde yaygin
ince noktasal tutulum ve diizensiz parlaklikta yaygin opasiteler ile ileri olgu-
larda fibrin membranlar ve korioretinal kalinlasmayi izlenir ($ekil 2). Bunun
disinda klinik tabloya eslik edebilecek retinal veya koroid dekolmani, disloke
lens materyali veya goz i¢i yabanci cisimleri ultrasonografik inceleme ile ekarte
edilmelidir.(28)

Konjonktiva, kapak kenari, blebden siiriintii, goz i¢i sivilardan drnekleme

(vitreus ve akdz) yapilir. Alinan 6rnekler, Gram boyama, kiiltiir i¢in (aerobik,
anaerobik ve mantar) ve antibiyotik sensivitesi i¢cin kullanilir.

Sekil 2. B-mod Ultrasonografide yogun vitreus kondasasyonu ve fibroz septa
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A-On Kamara Orneklemesi:

Direkt 6n kamaradan tiiberkiilin veya insiilin enjektorii (30 gauge igne) ile
limbustan 6n kamaraya girilerek akoz 6rnek 6n kamarayi ileri derecede siglas-
tirmadan aspire edilir;0.1-0.2 ml siv1 alinmas: yeterli olur.

B-Vitreus Orneklemesi:

Vitreustan alinan 6érneklemin 0.2 - 0.3 ml genellikle yeterli olur.

3 sekilde alinabilir.

1. Intravitreal antibiyotik uygulanmadan 6nce insiilin enjektérii ile vitre as-

pirasyonu

2. Vitrektomi probu ile tek sklerotomili vitre biyopsisi

3. 3 portlu vitrektomi ile infiizyon agmadan, manuel yolla vitre 6rneklemesi

ve sonra kor vitrektomi sirasinda alinan 6rneklem.

Caligmalarda bu ti¢ yontemin birbirine @istiinliigii saptanmamastir.(29)

AYIRICI TANI

En 6nemli karisabilecegi tablo toksik anterior segment sendromudur (TASS).
Toksik anterior segment sendromu, cerrahi sirasinda 6n segmente giren toksik
maddelerin olusturdugu postoperatif steril inflamatuar reaksiyondur. (Sekil 3)

Nedenleri arasinda yanlis konsantrasyon ve phdaki ilaglar, irrigasyon so-
liisyonlary,viskoelastikler,eldiven pudralar: ve cerrahi aletlerde kalan deter-
jan-metal partikiilleri sayilabilir. Tablo 1'de endoftalmi ile ayiric1 6zellikler gos-
terilmistir.

TASS'1n gormeyi tehdit eden 3 komplikasyonu vardir;kalici kornea dekom-
pansasyonu, inat¢1 glokom ve kistoid makula 6demidir.

% 7

Sekil 3. Toksik Anterior Segment sendomundaki diffiiz 6demli kornea.
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Tablo 1. Toksik Anterior Segment Sendromu(TASS) / Endoftalmi;

Patogenez

Ortaya Cikis Siiresi
Agn

Pupilla

Gorme Keskinligi
Kornea Odemi
Fibrin Reaksiyonu
Hipopiyon

On Kamarada
Hiicre

Goz I¢i Basinsi

Arka segment
Tutulumu

Kapaklar
Tedavi

TASS

Cerrahi sirasinda
kullanilan malzemelere
kars1 kimyasal reaksiyon

Ik 24 saat (12-48 saat)
Nadir

Fiks dilate ve
reaksiyonsuz

Orta-Ciddi
Limbustan limbusa
Oldukga belirgin
Cok az yada yok

Genellikle Orta (Degisen
derecelerde)

Normal veya yiiksek
Nadir

Daha sakin
Steroid

Endoftalmi

GOz i¢ine yerlesen ajanlarin
olusturdugu inflamtuar siire¢

Genellikle 3-7 giin
Belirgin

Miyotik ve anterior sinesi

Gorme azalmasi belirgindir.
Fokal veya farkli genislikte
Degisen derecelerde

Baslangictan itibaren mevcut
Yogun

Genellikle normal

Daima

Odemli
Intravitreal AB+PPV

TASS disinda endoftalmi ile karisabilecek diger durumlar sunlardir;

Cerrahi travma: Cocuk ve diyabetiklerde post-op inflamasyon yogun olabi-

lir. Ozellikle iris travmatize edilen olgularda cerrahi sonras ilk giinden itibaren
yogun bir fibrin ve 6n kamara reaksiyonu olusur ancak vitre endoftalmi olgula-
rindan farkli olarak agiktir.

Fakoanaflaktik Endoftalmi: Lens materyaline karsi immiin-kompleks ara-
cili reaksiyon sonucu graniilomatoz iveitik reaksiyon olur.Korneada mutton fat
(koyun yag1) keratik presipitatlar ve yaygin posterior sinesi olabilir. Endoftalmi-
den farki arka segment tutulumunun olmamasidir.

Fakolitik Inflamasyon: Normalde hipermatiir kataraktlarda gérdiigiimiiz
bu inflamasyon, katarakt cerrahisi sonrasi korteks materyali yeterince temizle-
nemezse de goriilebilir.Psodohipopyon goriiniimii yapabilir. Keratit presipitat-
lar ve posterior sinesi izlenmez. On kamara iginde lens cisimlerin varlig1 ve goz
i¢i basing yiiksekligi goriilebilir.
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TEDAVI

Tum enfeksiyoz endoftalmi vakalar1 erken tani ve tedavi iyi gorme kazanimi
agisindan kritik 6neme sahiptir. Tedavi; goz igine ve sistemik yolla antibiyotik
uygulamalarini iceren medikal ve enfeksiyon yiikiinii ortadan kaldirmak i¢in
uygulanan cerrahi (pars plana vitrektomiyi -PPV) tedavi olarak 2’ye ayrilir.

420 katarakt cerrahisi sonras: akut endoftalmi hastasinin dahil oldugu ran-
domize klinik ¢aligma olan EVC’nin sonuglarina gore; sistemik antibiyotik kul-
lanimi final gérme keskinligine ya da medya bulanikligini diizeltmede etkisi
olmadigy, baslangi¢ gorme keskinligi el hareketi ve daha iyiyse intravitreal anti-
biyotik tedavisinin uygulanmasi, PPV’nin ise sadece gormesi 1g1k +/- olan hasta-
lar i¢in 6nerilmektedir. Ancak giiniimiizde gérme keskinliginin 151k seviyesine
inmeden erken donemde yapilan PPV’nin daha iyi ve hizli gorme rehabilitasyo-
nu sagladig bildirilmektedir.(25)

Medikal

a-Intravitreal Antibiyotik

Ana tedavi yontemi olan intravitreal antibiyotik uygulamalarinda ampirik te-
davi igin giincel dneriler sunlardir: Vankomisin 1mg/0.1 ml ve seftazidim 2.25
mg/0.1 mL. Amikasin 400 ug/0.1 ml p-laktam duyarliligi olan hastalarda sefta-
zidimin yerine kullanilirdi.Glintimiize intravitreal amikasinden makuler toksi-
sitesi riski nedeniyle artik kaginilmaktadir. Dérdiincti kusak florokinolonlarin
genis spektrumlu ve 6zellikle Gram-negatif bakterilere kars1 etkin olmalar1 en-
doftalmi tedavisinde alternatif olabilir. Gatifloksasin veya moksifloksasin 400
pg/0.1ml dozunda uygulanabilir.

Intravitreal antimikrobiyal tedaviye iliskin potansiyel komplikasyonlar ara-
sinda siddetli gorme kaybina neden olan retina toksisitesi 6zellikle aminogliko-
zidler ile rapor edilmistir. Gentamisin ile daha diisiik dozlarda (0.1mg) makiiler
enfarktiis vakalar1 bildirilmistir. Amikasin ve tobramisin de daha az olarak reti-
na toksisitesi iligkilidir.

Fungal endoftalmi siiphesi olan durumlarda intravitreal antifungal ajanlar
uygulanmalidir. Bunlar arasinda vorikanozol (100pg/0.1 ml) etkinlik agisindan
daha ¢ok tercih edilmektedir

b-Topikal Antibiyotik
Topikal uygulamalar damla ve/veya subkonktival olarak intravitreal antibiyotik
tedavisinin yaninda 6n segmentte var olan enfeksiyonun kontrolii i¢in kullanilir.

-24 -



G6z Hastaliklarinda Giincel Calismalar IV

Subkonjontival yolla énerilen doz vankomisin i¢in 50mg seftazidim igin
125mgdir ve bir saat iginde akozde terapotik diizeylere ulasur.

Topikal 4.kusak fluorokinolonlar damlalar saat bas1 uygulanarak kullanila-
bilir. Yine mantar endoftalmisi diisiiniilen olgularda gii¢lendirilmis olarak ha-
zirlanan Amphoteresin B (0.5mg/ml) kullanilabilir.

c-Sistemik Antibiyotik:

EVC bulgular1 postoperatif endoftalmide intravendz antibiyotik tedavisini
desteklememistir.(25) Ancak 6zellikle 4.kusak fluorokinolonlar oral kullanimi
mevcut tedaviye destek niteliginde kullanilabilir. Endojen endoftalmi tedavisi
hem okiiler hem de sistemik tedaviyi icermelidir. Sistemik intravenoz antibi-
yotikler veya antifungal tedavi hem okiiler hastaligi hem de sistemik kaynag1
tedavi etmek i¢in gereklidir.(10)

d-Streoid

Kortikosteroid tedavisinin amaci inflamatuar yanitin1 azaltip, enfeksiyon ceva-
bindan kaynaklanan okiiler hasari en aza indirmektir. Topikal ve subkonjonk-
tival kortikosteroid uygulamasi, endoftalmiden kaynaklanan inflamasyonu
azaltmak icin kabul edilen modalitelerdir.Ancak sistemik ve intravitreal streoid
kullanimi halen tartigmalidir.(21) Yapilan bir prospektif, randomize galigma-
da postoperatif veya travma sonrasi endoftalmisi olan 63 hastanin, enjeksiyon
sonrasi 1 ve 4. haftada inflamasyonun adjuvan intravitreal deksametazon alan
hastalarda almayanlara gore daha iyi oldugu ancak, gorme keskinligi 12. haftada
gruplar arasinda benzer oldugu bulunmustur.(30)

Chen ve arklarinin Klebsiella Pnénomoni endojen endoftalmisinde int-
ravitreal antibiyotikler ile beraber intravitreal dekzametazon (0.4 mg/0.1 mL)
uyguladiklar: hastalarin géorme kazanimlarinin uygulanmayanlardan daha iyi
oldugunu bildirmislerdir.(31)

e-Cerrahi

Pars plana vitrektomi enfekte edici organizmalarin, toksinlerin, enflamatuar
materyallerin ve opasitelerin ortamdan uzaklastirilmasini saglar. Ayrica kiiltiir
i¢in yeterli miktarda 6rneklerin toplanmasina ve intravitreal antibiyotik dagili-
minin potansiyel olarak iyilestirilmesine olanak tanir.(21) Ozellikle 23G, 25G
gibi mikroinsizyon vitrektomisi, konjonktiva manipiilasyonunu en aza indirir
ve standart 20 gauge vitrektomiye kiyasla inflame bir gozde daha az intraope-
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ratif kanamaya ve iatrojenik yirtik gibi komplikasyona neden olur. Giiniimiizde
hem ekzojen hem endojen endoftalminin tedavisi de benzer sekilde, erken cer-
rahi yapilma egilimindedir (8)

PROFILAKSI

Intravitreal enjeksiyonlarda; arasinda, hastalar ve doktorlar tarafindan konus-
mama politikasinin uygulanmasi, enjeksiyon bolgesi ve igne ile goz kapag: te-
masindan kaginilmasi ve povidon-iyodin uygulanmasi yer alir.(16)

Cerrahi sirasinda; kapak ve cilt povidon iyodin ile iki kez silindikten sonra
kurumaya birakilmali ve steril drape yiiz ve okiiler adneksleri kapatacak sekilde
yerlestirilmeli. Kirpikler kesilmemelidir.%5 lik povidon iyodin en az 3 dakika
gozde bekletilmelidir.(17)

Yapilan bir ¢aligmada korneal (clear korneal) kesilerin sklerakorneal giris
yerine gore daha az endoftalmi riski tagidig1 bulunmustur.(32)

Katarakt cerrahisinde, cerrahi bitiminde intra-kamaral sefuroksim (10mg/
ml) uygulamasi endoftalmi riskini oldukea azalttig1 Avrupa katarakt ve refraktif
cerrahi calismasi da (ESCRS) bildirmislerdir.(23)

Bunun diginda endoftalmi siiphesi olan hastalar hospitalize edilip 4-6 saatte
bir oftalmolojik muayene ve giinliik B-USG ile yakin takip edilmelidir.
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Boliim 3

GLOKOMUN TIBBI TEDAVISINDE YENILIKLER

Hatice TEKCAN!

GIRIS

Glokom, retina ganglion hiicrelerinin dejenerasyonu ile karakterize, gérme az-
lig1 ve korliige neden olabilen, ¢ok faktorlii ve ilerleyici bir optik noropatidir
(1). Glokom nedeniyle geri doniisii olmayan gorme kaybinin insidansi, niifus
yaslandik¢a artmaya devam etmektedir. 40-80 yas aras1 popiilasyonda, 2013 y1-
linda 64.3 milyon kisiyi, 2020 yilinda 76 milyon kisiyi etkilemistir ve bu sayinin
2040 yilinda 111.8 milyona ulasabilecegi ongoriilmektedir (2). Diinyada ikinci
siklikta korlitk nedeni olmasindan dolay: glokomun tedavisi de 6zellik arz et-
mektedir.

Goz igi basinc (GIB), glokomatdz gdrme kaybini énlemek i¢in tanimlanan,
en 6nemli ve tek degistirilebilir risk faktortidiir; dolayisiyla tedavide temel amag
g6z ici basincini diigiirmektir (3,4). Tedaviye baslamadan 6nce hedeflenen GIB
belirlenir. Hedef GIB, optik sinir basinda meydana gelen ilerleyici glokomatoz
hasar1 durdurmak icin gereken GIB degerinin iist siniridir ve her hastaya gore
farklilik gosterir. Hedef basinci belirlerken hastanin yasam beklentisi, GIB, mer-
kezi korneal kalinlig1 ve ayrica yapisal ve fonksiyonel testlerin sonuglari, diger
goziin durumu ve diger klinik 6zellikleri de g6z 6niinde bulundurulur.

Glokom tedavisinde tibbi tedavi ilk segenektir. Baslangig¢ tedavisi prostaglan-
din (PG) analoglari, beta blokerler, alfa-adrenerjik agonist, karbonik anhidraz
inhibitorleri ve parasempatomimetiklerin dahil oldugu topikal ajanlardir (5).
Monoterapide ilk secenek ilaclar uveoskleral disa akimi artirarak GIB'in1 diisii-
ren PG analoglar1 veya hiimor akéz yapimini azaltarak etki eden beta blokerler-
dir. Sistemik yan etkilerinin az olmasi, GIB diisiirmedeki etkinlikleri ve giinde
bir kez uygulanmalar1 nedeniyle PG analoglar: tibbi tedavide ilk tercih edilen
ila¢ grubudur (6). Monoterapi ile hedef basing elde edilemezse mekanizmasi
farkli olan bir ilaca gegilir veya kullanilmakta olan ilaca bagka bir ilag ilave edilir.

! Uzm. Dr., Haydarpasa Numune EAH, G6z Hastaliklar1 Klinigi, drhatice.doner@gmail.com
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Ikinci secenek ilaglar hem hiimér akoz yapimini azaltarak, hem de uveoskleral
disa akimu artirarak etki eden alfa-agonistler ve akoz yapimini azaltan topikal
karbonik anhidraz inhibitérleridir. Miyotikler kapali agil1 glokomda tercih edi-
lirler, trabekiiler disa akimi artirarak GIB diisiiriicii etki gosterirler.

Mevcut tibbi tedavilere ragmen hedef goz i¢i basincina ulagilamamasi veya goz
i¢i basinci diistiriilmesine ragmen glokomatoz sinir hasarinin ilerleyisinin devam
etmesi ve tibbi tedaviye yanit vermeyen olgularda yapilan glokom cerrahisinin
olast komplikasyonlari, farkli mekanizma ya da uygulama sekilleriyle g6z ici ba-
sincini diisiirmeye yonelik yeni tedavi modalitelerinin arayisina neden olmustur.

YENI GELISTIRILEN ILACLAR

Rho-Kinaz inhibitorleri

1993 yilinda Rho kinaz enziminin hiicre iskeletinde kasilmay1 saglayan aktin
liflerinde fokal adezyon ve siki baglantilarda rol aldig: ve trabekiiler ¢ikis1 dii-
zenlemede rolii oldugu kesfedilmistir (7). Iki Rho kinaz izoformu (ROCK 1 ve
ROCK 2), Rho ailesinin efektorleridir. Rho kinaz inhibitorleri, Schlemm kanali
endotel hiicrelerinin gozeneklerini arttirarak akoéz diga akimi arttirir ve akim
direncini azaltir. Bagka bir hipotez ise, Rho kinaz inhibitorlerinin trabekiiler ag
orgiisiinde diiz kas liflerinin gevsemesine neden oldugu ve boylece trabekiiler
disa akimi arttirdigidir (8). Deneysel caligmalarda, jukstakanalikuler agda fokal
adezyonlarda azalmaya neden olan Schlemm kanali hiicre iskeletindeki degisik-
likler gosterilmistir (9).

Ripasudil hidrokloriir hidrat (%0.4), ROCK 1 ve ROCK 2 reseptorlerine et-
kili Rho kinaz inhibit6rlerinin ticari olarak temin edilebilen iki formiilasyonun-
dan biridir. Primer agik agili glokom (PAAG) ve okiiler hipertansiyonu (OHT)
olan hastalarda goz i¢i basincini 2.6-3.7 mmHg distirdiigii gozlenmistir (10).
En sik bildirilen yan etkiler arasinda konjonktival hiperemi (% 76), blefarit (%
21), ve allerjik konjonktivit (% 20) yer almaktadir. Ripasudil'in Latanoprost ve
Timolol Maleat ile birlikte kullanimi, g6z i¢i basincini diistirmede additif etki
saglamustir (11).

Rho kinaz inhibitorlerinin diger temin edilebilen formiilasyonu Netarsu-
dildir (AR-13324). Hem rho kinaz inhibisyonu ile akoz disar1 akim direncini
azaltir hem de nor-epinefrin tastyici inhibisyonu etkisiyle akoz tiretimini ve
episkleral venoz basinci azaltarak, goz ici basincinda diisme saglar. (12,13).
Cift maskeli, randomize kontrollii bir ¢aligmada, timi giinde bir kez uygula-
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nan %0.01 Netarsudil, %0.02 Netarsudil ve %0.005 Latanoprost'un, GIB 24-36
mmHg olan OHT ve PAAG’lu hastalarda goz i¢i basincini diisiirmedeki etkin-
ligi incelenmistir. Latanoprost ile karsilastirildiginda, Netarsudil'in her iki kon-
santrasyonunda da GIB diisiirme etkisi daha diisiik bulunmugtur (14). Ancak,
g0z ici basinct 26 mmHg ve altinda olanlarda analiz yapildiginda, %0.02’lik
Netarsudil'in Latanoprost ile benzer etki sagladig1 ve bu nedenle Netarsudil'in
baslangi¢ GIB diisiik olan hastalarda daha etkili oldugu bulunmugtur. Bu ¢alis-
mada, en sik bildirilen yan etki, Latanoprost ile karsilastirildiginda Netarsudil
ile daha yaygin olan konjonktival hiperemi olmustur. Randomize kontrolli di-
ger iki caligmada, %0.02 Netarsudil ile %0.5 Timolol Maleat'in baslangic GIB
27 mmHg altinda olan hastalardaki etkinligi karsilastirilmis ve iki calismada
da, baglangic GIB 25 mmHg altinda olanlarda, Netarsudil'in Timolol ile benzer
GIB diisiiriicii etkisi oldugu rapor edilmistir (15). Giinde iki kez Netarsudil ile
%50-53 ve gilinde iki kez Timolol ile %8-10 siklikta tespit edilen konjonktival
hiperemi yine en yaygin advers etki olarak not edilmistir. Netarsudil kullanan
hastalarin %13-17’sinde perilimbal konjonktival mikrohemoraji, %9-15inde
kornea vertisillata goriiliirken, Timolol grubundaki hastalarin sadece %1’inde
bu yan etkiler bildirilmis, iki grupta da tiim yan etkiler ilaglarin kesilmesinden
sonra gerilemistir.

Giinde tek doz uygulanacak sekilde formiillenmis, %0.005 Latanoprost ve
%0.02 Netarsudil'in fiks kombinasyonun, %0.02 Netarsudil veya %0.005 Lata-
noprost monoterapisi ile kiyaslandiginda, monoterapiye gore daha etkili oldugu
gosterilmistir (16). Netarsudil ve Latanoprost kombinasyonunun, %0.03 Bima-
toprost ve %0.5 Timolol sabit kombinasyonu ile karsilastirildig: faz 3 bir klinik
caligma ise halen devam etmektedir (17).

Son olarak Fasudil, son donem glokomlu birkag¢ gézde umut verici sonuglar-
la galisilan daha yeni bir Rho kinaz inhibitorlerinden sadece bir tanesidir (18).
9%0.5 ve %1.2 lik konsantrasyonlari ile yapilan ¢alismada, her iki konsantrasyon-
da da anlamli GIB diisiisii saglanmistir. Sadece bir gézde konjonktival hiperemi
saptanmigtir. Fasudibin son donem PAAG hastalarinda topikal uygulamasinin
GIB>da azalmaya neden oldugu ve iyi tolere edildigi belirtilmistir.

Yardimci bir tedavi olarak Rho kinaz inhibitérlerinin degeri 6nemlidir, ¢iin-
kii etki mekanizmasi su anda kullanilan ilaglardan farklidir. Goz i¢i basincini
diistirme etkisi yanisira, hayvan deneylerinde optik sinir baginda kan akimin
arttirdigy gosterilmistir (19). Diger potansiyel aragtirma alani ise Rho kinaz in-
hibitérlerinin, fibroblastlarin TGF-p aracili aktivasyonunu inhibe ederek filt-
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rasyon cerrahisinde skar olusumunu 6nleyen bir ajan olarak kullanilabilirligini
igerir (20). Ancak, yiiksek konjonktival hiperemi ve subkonjonktival hemoraji
insidansina sahip yan etki profili, bu ilaglarin uzun siireli kullanimi i¢in caydi-
ric olabilir. Bununla birlikte, 18 yasin altindaki bireylerde, hamile ve emziren
kadinlarda giivenilirligi ve etkinligi bilinmemektedir. Ilaglarin sistemik uygu-
lanmastyla yapilan hayvan calismalars, fetiis izerinde zararl etkiler gosterme-
migtir.

Latanoprosten Bunod

Latanoprosten Bunod’un iki aktif metaboliti Latanoprost asit ve Nitrik oksit’tir
(21). Latanoprost asit, Prostaglandin F2a reseptoriine baglanir ve siliyer kasin
hiicre dis1 matriksinin matriks metalloproteinaz aracilig1 ile yeniden modellen-
mesiyle uveoskleral ¢ikisi arttirir. Nitrik oksit sentetazlar1 gézde, Schlemm ka-
naly, trabekiiler ag ve siliyer cisimde bulunur. Nitrik oksit vazodilatasyon ve diiz
kas hiicrelerinin gevsemesine neden olur, boylece trabekiiler disa akimi arttirir.

Timolol ve Latanoprost ile kiyaslandiginda daha fazla GIB diisiiriicti etki
gosterdigi bulunmustur (22,23). En sik bildirilen advers olaylar konjonktival
hiperemi (%17), kirpik uzamasi (%16), irritasyon (%11), goz agrist (%10) ve
artmus iris pigmentasyonudur (%10) (24).

Latanoprosten Bunod su anda yatmadan 6nce giinde bir damla olarak 6ne-
rilmektedir. Ilacin gebelik ve emzirme dénemindeki giivenlik profili heniiz be-
lirlenmemistir. Sistemik uygulama ile hayvan ¢aligmalar1 embriyogenez sirasin-
da yan etkiler gostermistir (25). Glokomun tibbi tedavisinde kullanilan mevcut
ilaglarin goz i¢i basincini disiirmedeki etki mekanizmalar1 $ekil 1'de 6zetlen-

migtir.
Humoér akéz yapimini Trabekuler disa akimi Uveoskleral disa akimi
azaltanlar arttiranlar arttiranlar
*Beta blokerler *02 adrenerjik agonistler *Prostoglandin analoglar1
*02 adrenerjik agonistler *Parasempatomimetikler *02 adrenerjik agonistler
*Karbonik anhidraz *Rho Kinaz inhibitérleri *Rho Kinaz inhibitorleri
inhibitorleri sLatanoprosten Bunod sLatanoprosten Bunod

*Aproklonidin
*Rho Kinaz inhibitorleri

Sekil 1. Glokumun tibbi tedavisinde kullanilan mevcut ilaglarin géz i¢i basincini dii-
stinmedeki etki mekanizmalari.
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YENI ILAC SALINIM SiSTEMLERI

Tiim kronik hastaliklarda oldugu gibi glokomda da ila¢ uyumsuzlugu 6nemli bir
sorundur. Onerilen tedavinin dogru dozda ve zamanda uygulanmamasi, hedef
GIB’na ulagilamamasina ve glokomatéz hasarin ilerlemesine neden olmakta-
dir. Diizenli ilag salinim1 yapan implantlar sayesinde, uygulanan ilacin dozunun
dogru ayarlanabilmesi ve etkisinin daha uzun siireli olmas1 amaglanmaktadir.

Bu implantlardan ilki, 1975 yilinda tanitilan kalic1 pilokarpin implantiyds,
ancak zayif ilag toleranst nedeniyle {iriin kisa siire sonra piyasadan kaldirild.

intrakamaral Bimatoprost implant1

Biyogoziiniir 6zellikli ve siirekli salinabilen yapidadir. Implant, 28 gauge, tek
kullanimlik, 6nceden doldurulmus aplikator kullanilarak 6n kamara agisina uy-
gulanir ve 4-6 ay siireyle ila¢ salinimi yaptig1 bildirilmistir. Hidroliz yoluyla bi-
yolojik olarak karbondioksit ve suya par¢alanabilen polimerlerden yapilmustir.
GIB diisiiriicii etki agisindan, Bimatoprost'un topikal kullanimiyla kargilagtiril-
diginda benzer sonuglar elde edilmistir. PAAG ve OHT’lu deneklerde 16 hafta
araliklarla 3 kez uygulamadan sonra, 10 ug grubunda %82.1 ve 15 ug grubunda
%87.8’inde 1 y1l boyunca ek GIB diisiiriicii ilaglara ihtiyag duyulmamugtir (26).

GIB diisiiriicii ilag salinim sistemleri arasinda tek FDA onay1 olan implanttur.
Bimatoprost implant grubunda konjonktiva hiperemisi, kirpik uzamasi, goz ka-
paginda pigmentasyon, periorbital yag dokusu atrofisi gibi yan etkilerin topikal
uygulanan gruba gére daha nadir oldugu bildirilmistir. Ancak, korneal endotel
hiicre konsantrasyonunda, 20 ayda %20den fazla diisiis, 10 ve 15 ug grubunun
strastyla %10.2 ve %20.8’inde kaydedilmistir. Ote yandan implantin, kistoid ma-
kula 6demi ve iridosiklit gibi yan etkilerinin ortaya ¢ikabilecegi ve intrakamaral
bir girisim olmasi nedeniyle enfeksiyon riski de g6z 6niinde tutulmalidir.

Bimatoprost Korneal Halka Uygulamasi

Diger bir siirekli salinim uygulamasi, 13 mg Bimatoprost igeren, silikon ve po-
lipropilen bir halka olan, 24 ila 29 mm arasinda degisen ¢aplarda tiretilmis, tist
ve alt fornikse yerlestirilmek tizere tasarlanmis korneal halkadir. Konsantrasyon
farki ile olugan pasif difiizyon yolu ile gozyasina ilag salinimi yapmaktadir. 6 ay
boyunca GIB kontroliiniin, %0.03 Bimatoprost topikal damlalarla karsilagtiri-
labilir oldugu bulunmustur. En sik bildirilen yan etkiler, hastalarin %16’sinda
punktat keratit, %14.8’inde miisin6z sekresyondur (27). Faz 3 ¢aligmalar halen
devam etmektedir.
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intrakamaral Travoprost implantlar:

Su anda faz 2 ¢alismalar1 tamamlanmus, faz 3 ¢alismalar1 devam etmekte olan,
Travoprost salan iki gesit intrakamaral implant tizerinde ¢alisilmaktadir. Biri
trabekiiler aga yerlestirilen, 6-12 ay aras etki siiresi beklenen, titanyum bir imp-
lanttir (28). Cerrahi miidahale ile implante edilir ve tedavi sonunda yine cerrahi
olarak ¢ikartilmasi gerekir. Faz 2 ¢aligmalarda, %0.5 timolol ile etkinliginin kar-
silagtirilabilir oldugu gosterilmistir. Ayrica klinik olarak anlamli korneal endo-
tel kayb1 ve konjonktival hiperemi gézlenmemistir (29).

Digeri, intrakamaral olarak uygulanan, 6-12 ay etki siiresi beklenen, biyo¢o-
ziiniir partikiil yapidaki Travoprost' tur (ENV515). Iridokorneal agtya implante
edilir ve gikartilmasina gerek yoktur. Heniiz Faz 2 klinik galigma sonuglari ya-
yinlanmamustir. Preklinik ¢aligmalarda 8 ayda giivenli ve tolere edilebilir oldugu
gosterilmistir (30).

Travoprost iceren Punktum Tikag¢ Uygulamasi

Bilindigi tizere, punktal tikaclar genellikle kuru goz tedavisinde kullanilir.
Gozyasinin nazolakrimal kanaldan akmasini 6nleyerek gozyasi hacminin ko-
runmasina yardimei olur. Son zamanlarda, punktal tikaglarin belirli bir ilagla
yiiklendiginde gozyasi sivisi ile karigarak dokularda etkinliginin artabilecegi ve
topikal uygulanan ilaglardan daha fazla bir biyoyararlanim elde edilebilecegi
tahmin edilmektedir.

Travoprost pungtum tikact (OTX TP), faz 2 klinik deneylerden gegen, alt
veya ist punktuma yerlestirilen, polietilen glikol, emilebilir hidrojel ¢ubuktur.
Hidrojel gubuk i¢inde, Travoprost partikiilleri, 90 giin boyunca siirekli bir Tra-
voprost iletimi saglamak i¢in zamanla hidrolize olan poliaktik asit mikroparti-
kiilleri i¢inde kapsiillenir (31). OTX TP, giinde iki kez %0.5 Timolol uygulama-
styla karsilastirildiginda, her iki grup da OTX TP grubu i¢in 4.5-5.7 mmHg ve
Timolol grubu igin 6.4-7.6 mmHg olmak iizere anlamh GIB diisiisii gostermis-
tir. Timolol grubu, plasebo punktal tikacin varligina bagl olarak ilacin okiiler
yiizeyle daha uzun temas siiresine atfedilen, beklenenden daha fazla GIB dii-
stisii gostermistir. Tikaglarin tutulma oranlar: sirasiyla 60, 75 ve 90. giinlerde
%91, %88 ve %48 olarak izlenmistir. Bildirilen baslica yan etkiler yabanci cisim
hissi (%38.5), kasint1 (%15.4) ve epiforadir (%3.8). Implantin tolere edilebilirligi
zamanla artmustir.
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Latanoprost iceren Punktum Tika¢ Uygulamasi

‘Evolute’ olarak bilinen PAAGUda alerjinin giderilmesi ve nonsteroid anti-infla-
matuar ilag iletimi i¢in gelistirilen bir punktal tikag sistemidir. Latanoprost yiik-
lendiginde, yakin zamanda tamamlanan iki Faz 2 denemesi, topikal Latanoprost
ile 5 mmHg'lik GIB diisiisiine kiyasla 12 haftada % 90'in iizerinde punktumda
kalma oranlar1 ve 7 mmHg’lik basing diisiisti gostermistir (32).

Diger ilag Salimim Sistemleri

Biyolojik olarak emilebilir Travoprost iceren bir intrakamaral implant ve agrya
implant edilen Latanoprost implant: i¢in Faz 1 klinik deneyleri baglamistir (28).
Bu implantlarin her biri topikal tedavilerin getirdigi zorluklar olmadan GIB'in1
diisiirmede PAAG ve OHT hastalarinda 6nemli katkilar saglayabilir. Bununla
birlikte, daha fazla klinik arastirmaya ihtiya¢ duyulacaktir.

Implantlara ek olarak, glokom tedavisinde ila¢ salinim sistemlerinde yeni
gelismekte olan bir¢ok teknoloji tizerinde ¢alisilmaktadir. Bunlardan bir tanesi
kontakt lenslerdir. Topikal uygulamada ilaglarin goz yas: filminde kalis siiresi
yaklagik 2 dakika iken, kontakt lenslerle bu siire 30 dakikaya kadar uzayabilir,
bu zaman farki ilacin biyoyararlanimini %50>ye kadar arttirabilir (33). Hayvan
deneylerinde, Latanoprost polimer filmi eklenmis hidrojel kontakt lensin ve Ti-
molol eklenmis silikon kontakt lensin GIB diisiirmede topikal ilaglar ile benzer
etkinlige sahip oldugu gosterilmistir (34,35). Heniiz baglangi¢ asamasinda olan
kontakt lens teknolojileri; misel yiiklii kontakt lensler, kitosan bazli nano kapla-
malar, elmas nano-jel lensler, ila¢ yiiklii mikrotiip igeren lensler ve 1stya duyarl
kontakt lenslerdir (36-41). Ek olarak kontakt lenslere benzer polimerik filmler
okiiler yiizeye ila¢ dagitimi i¢in gelistirilme agsamasindadir (42). Glokom ilagla-
rinin verilmesi i¢in kontakt lenslerin kullanimi su anda hayvan ¢aligmalarindan
gegmektedir ve ilk sonuglar umut verici olsa da, uzun siireli kontakt lens kulla-
nimindan dogabilecek risklerin dikkate alinmas1 gerekmektedir.

Nanoteknoloji, hizla gelisen baska bir yeni ila¢ dagitim yoludur. Nanoparga-
ciklarin boyutu 1 ila 100 nm arasinda degisir ve ¢esitli nanopargaciklara eklenen
ilaglar, biyolojik engelleri atlayarak ilac1 dogrudan hedef bolgeye ulastirma 6zel-
ligine sahiptir (43). Dorzolamid ytiklii polimer mikropartikiillerin subkonjonk-
tival enjeksiyonu, brimonidin yiiklii mikrokiirelerin suprasilier enjeksiyonu ve
brimonidin, travoprost ve bimatoprost yiiklii nanosponglarin intravitreal enjek-
siyonu hayvan ¢aligmalarinda basarili olarak tamamlamigtir (44).
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ARASTIRMA ASAMASINDAKI DiGER TEDAVi SECENEKLERI

Kanabinoidler

Kanabinoidler kenevir bitkisinden elde edilir (fitokanabinoidler) veya yapay
olarak iiretilir (sentetik kanabinoidler). Insan viicudundaki endokanabinoidler
i¢in dogal reseptorler olan kanabinoid 1 ve 2 reseptorleri ile etkilesime girerler.
Bu reseptorler retina, siliyer cisim, iris, Schlemm kanaly, trabekiiler ag ve retina
pigment epitelinde bulunurlar (45,46).

Kanabinoidlerin noroprotektif etkisi glutamat saliniminin inhibisyonu yo-
luyla olur. Optik sinir bag1 kan akisinda 6nemli bir artis oldugu gosterilmis-
tir (47). Birgok hayvan calismasinda, kanabinoidlerin kullanimi ile ganglion
hiicresinin hayatta kalisinin daha uzun oldugu gésterilmistir. Oral ve inhaler
kulanimlari ile kisa siireli GIBda diisme sagladiklari, ancak tasiflaksi, sistemik
hipotansiyon, anksiyete gibi etkilerinin sik goriildigi bulunmustur (48,49). To-
pikal uygulamalarda penetrasyon zayiflig1 nedeniyle anlaml GIB diisiisii sagla-
namamistir (50).

Adenozin Reseptor Agonistleri

Adenozin, A1, A2A, A2B ve A3 adenozin reseptorlerine bagli G proteinini
aktive eden bir niikleosittir. Trabekiiler agda matriks metalloproteinaz sente-
zini indiikleyerek hiicre yikimini arttir, boylece hiicre dis1 matriksin yeniden
sekillenmesini ve akoziin disa akim direncinin azalmasini saglar. A1, A2A ve
A3 agonistleri su anda Faz 1 ve 2 denemelerinden ge¢mektedir. Trabodenoson
(INO-8875) faz 2 galigmasi tamamlanmus, selektif A1 agonistidir. Giinde 2 kez
uygulanmastyla 6nemli bir yan etki gostermeksizin GIBda énemli diisiis sagla-
mistir (51,52).

Prostanoid Reseptor Agonistleri

Omidenepag isopropil (OMDI) prostoglandin olmayan selektif bir prostanoid
(EP2) agonistidir. Hem trabekiiler ag hiicrelerindeki kontraktiliteyi ve kollajen
birikimini azaltarak trabekiiler disa akimi arttirir, hem de Schlemm kanali en-
dotel hiicrelerinin gevsemesini kolaylastirarak, uveoskleral digsa akimi arttirir.
Son zamanlarda Japonyadan yayinlanan Faz 3 denemeleri %0.005 Latanoprost
ile karsilagtirildiginda %0.002 OMDT’in 4 hafta boyunca PAAG ve OHTda GIB
diisiisinde benzer etkisi oldugunu bulmustur (53). En sik yan etkiler konjonk-
tival hiperemi (%24.5), artmis kornea kalinlig1 (%11,7) ve fotofobidir (%4,3).
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ONO-9054, prostanoid (EP3) agonistidir ve ayni: zamanda PGF reseptor
tizerinde agonistik etkiye sahip yeni bir ajandir. Primatlarda Latanoprost ve
Travoprost'tan daha fazla GIB diisiiriicii etkisi oldugu ve bu diisiigii daha uzun
stire koruyabilidigi g6zlenmistir. Tamamlanan bir faz 2 ¢alismada Latanoprosta
kiyasla GIB'in1 %25-35 daha fazla diisiirdiigii gosterilmistir (54).

Small interference RNA (siRNA)

Bamosiran (SYL040012) spesifik gen susturma yontemiyle p2-adrenerjik re-
septorii inhibisyonu yapan bir siRNAdir. Bu ajan, spesifik olarak siliyer cisim-
cigin akoz hiimor tretimini hedef alir (55). In vitro ve in vivo ¢aligmalarda,
ilacin sadece okiiler dokularda bulundugu gosterilmistir. Selektif olmayan to-
pikal B-adrenerjik reseptor antagonistlerinin kullaniminin kontrendike oldugu
astim, kalp ritm bozuklugu ve konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda ilacin
giivenli kullanimini saglayabilir. Bir Faz 2B ¢alismasinda, baslangic GIB 25
mmHgdan yiiksek olan hastalarda %1.125 Bamosiranin giinde 2 kez kullani-
mi sonucunda, ¢ok daha az yan etki oranlari ile, Timolole benzer GIB diisiisii
saglanmigtir (56).

Noron Koruyucu Tedavi

Glokom bilindigi tizere retinal gangliyon hiicre 6liimiine neden olan, ilerleyici
norodejeneratif bir hastaliktir ve su anda tedavisi goz i¢i basincini diistirmek-
le sinirlidir. Basincin digiiriilmesi néropatinin stres faktoriinii ortadan kaldir-
sa da, glokomda basingtan bagimsiz baska faktorlerin de rol aldig: disiiniil-
mektedir. Gangliyon hiicre 6liimiindeki siiregler, nitrik oksit ve glutamat gibi
norotoksik maddelerin salinimy, trofik faktérlerin yoksunlugu, hiicresel onarim
kaybi ve hiicre i¢i yikim siirecini igerir (57). Yapilan ¢alismalarda glokomdaki
ana hiicre 6liim mekanizmasinin apoptozis oldugu gériilmistiir. Herhangi bir
nedenle apoptosis siirecinin baglamas ile mitokondrilerde kalsiyum kanallar:
aktive olup, hiicre i¢ine kalsiyum akis1 olmakta, bu da kaspazlarin aktivasyo-
nu ile hiicrenin 6liimi ile sonuglanmaktadir Yapilan deneysel ¢alismalarda (58)
potansiyel noroprotektif ajanlar ile bu siirecin tersine dondiiriilebildiginin gos-
terilmesi bu konuya olan ilgiyi daha da arttirmustir (Sekil 2).
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Sekil 2. Glokomda néron koruyucu tedavi.
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Memantin

Glutamat diizeyinin yiikselmesi, N-metil-D-aspartat (NMDA) resptorlerini ak-
tifleyerek, hiicre igi kalsiyum birikimi ve hiicre 6liimiine neden olur (59). Me-
mantin, bir NMDA reseptor antagonistidir ve kalsiyum akigini azaltarak hiicre
olimiind onleyebilir. Ancak, PAAG'lu 2298 hastayla yapilan iki, ¢ift maskeli,
plasebo kontrollii, cok merkezli caliymanin dort yillik takip sonuglari, standart
otomatik perimetri ve optik disk fotografi bulgularina dayali olarak giinliik 10
ve 20 mg dozlarinda Memantin'in glokomun ilerlemesini énlemedigini veya
azaltmadigini gostermistir (60).

Brimonidin

Brimonidin’in GIB’in1 diisiirmesinden bagimsiz néron koruyucu etkisi, anti-a-
poptotik faktorlerin artisi, gangliyon hiicreleri i¢in hayati 6nem arz eden Beyin
Kaynakli Norotrofinler’in artisi, glutamatin neden oldugu eksitotoksisitenin
diizenlenmesi, nitrik osit sentetazin inhibisyonu ve glial aktivitenin inhibisyo-
nunu igerir (61,62). Calismalar, Brimonidin ile tedavi edilen OHT hastalarinda
Timolol ile tedavi edilenlere kiyasla retina sinir lifi tabakasi kaybinda 6nemli bir
azalma oldugunu géstermistir (62,63).

Koenzim Q10

Koenzim Q10, optik sinirde hidrojen peroksit tarafindan indiiklenen astrosit-
lerin aktivasyonunu engelleyen, glutamat salinimini inhibe eden, mitokondiyal
hasar1 6nleyen bir anti-oksidandir. Hem apoptozisi durdurur hem de pro-inf-
lamatuar sitokinlerin {iretimini inhibe ederek anti-inflamatuar etki yapar. Bu
etkiler oral ve topikal kullaniminda gosterilmistir (64).

Norotrofinler

Norotrofik faktorler, hiicrenin hayatta kalmasinda 6nemli bir rol oynar. Beyin
Kaynakli Norotrofinler, Siliyer Norotrofik Faktor, glial hiicre hattindan tiiretilen
norotrofik faktor ve Sinir Bityiime Faktori, preklinik ¢alismalarinin stirdig,
noroproteksiyonda potansiyel adaylardir. Topikal sinir bitytime faktorii damla-
larinin, ilerlemis glokomlu birka¢ hastada gorme alanlarinda, kontrast duyar-
liliginda ve elektrofonksiyonel testlerde iyilesme gosterdigi gosterilmistir (65).
Ancak bu molekiillerin farmakokinetiginin yetersiz anlasilmasi ve bu ajanlarin
uzun vadeli etkilerine iligkin netligin olmamasi, insan denemelerine gegciste zor-
luklar yaratmaktadir (66).
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Gen Tedavisi

Giinimiizde glokomdan sorumlu Myosilin, Optinérin, CYP1B1 ve LOXLI
genlerinin kesfedilmesi ile birlikte DNA odakl1 tan1 ve tedavinin yeni yollar
acilmistir (67-70). Glokomda gen tedavisi ile hiimor akéz dinamiklerini degisti-
rerek veya retina gangliyon hiicre yapisini etkileyerek optik sinirde olusabilecek
hasarin dnlenebilecegi veya en azindan minimalize edilebilecegi 6ne siiriilmek-
tedir. Glokomda gen tedavisi i¢cin uygun hedef doku ve hiicreler; trabekiiler ag,
siliyer epitel, siliyer kas, retina gangliyon hiicreleri ve Miiller hiicreleridir (71).

Genetik maddenin hiicreye gonderilmesi igin ¢esitli aracilar (fiziksel, kim-
yasal yontemler ve viral vektorler) kullanilmaktadir. {lgili doku ve hiicre grup-
larina gen transferinde ¢iplak DNA, lipozomlar ve viriisler (adenoviriisler, ade-
no-asosiye viriisler, herpes simpleks viriisler, lentiviriisler) kullanilmistir. Géz
viral vektorlerin enjekte edilebildigi, secilen vektoriin tipine gére uzun siireli
lokal etki olusturulabilecegi, gen tedavisi i¢in uygun bir organ olarak goriin-
mektedir.

Trabekiiler ag1 hedef alan gen tedavisine ornek, steroide bagli glokom ol-
gularinda rekombinant matriks metaloproteinaz (MMP1) aracilig ile yapilan
prosediirdiir (72). Kullanilan ilk vektor, Adenoviriistiir. Cok etkili bir trans-
gen tastyicisidir, fakat 6mrii 4-5 haftadir. Alternatif vektor olarak gelistirilen
Adeno-asosiye viriisiin (AAV) tek dozluk 6n kamara enjeksiyonu ile maymun
trabekiiler aginda 2-3 yil siiren transgen ekspresyonu saglanmistir, hiicresel ve
klinik diizeyde inflamatuvar reaksiyon gozlenmemistir (73).

Akuaporin 1, suyun transmembran taginmasini kolaylastirarak akoz treti-
minde yer alan siliyer cisimdeki bir proteindir. Akuaporin 1’in gen terapisi ile
bozulmasinin, hayvan modellerinde GIB1n1 diigiirdiigii bildirilmistir (74).

Akoziin uveoskleral disa akimini arttirmaya yonelik kullanilan lentiviral
vektorler PG olusumuna aracilik eden COX-2 enzimini gondermek igin kul-
lanilir (75). Ayrica, diiz kas kasilmalarinda kalmodulin baglayan molekiil olan
Kaldesmon ve Rho (G protein) yolu genlerinin ekspresyonu hiicre iskeletini
bozarak disa akimi arttirir (76). Bunlarin disinda anjiyopoetin benzeri ve kol-
lajen-elastin ¢apraz baglama enzimleri gibi bir¢ok gen de mikrogip analizi ile
tanimlanmistir (72).

Retina gangliyon hiicreleri i¢in yonlendirilen gen tedavilerinin ana amaci
apoptozisin engellenmesidir. AAV’lerin intravitreal uygulanimlar1 diger viral
vektorlere gore, retina gangliyon hiicrelerine etkin ve uzun siireli transduksiyon
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saglamaktadir (73). Norotrofik faktorleri igeren viral ekstratlarin tekrarlanan
dozlarda intravitreal enjeksiyonu ile, hayvan glokom modellerinde retina gang-
liyon hiicre 6liimiiniin bagar: ile 6nlendigi gosterilmistir (77-79).

Kok Hiicre Tedavisi

Kok hiicre tedavisi, retinal gangliyon hiicrelerinin yenilenmesi, glokom nede-
niyle kaybedilen goriisiin geri kazanilmasi igin olaganiistii bir ihtimal saglar.
Preklinik ¢aligmalar, mezenkimal kok hiicrelerin, hiicre sagkalimini destekle-
yen ve retinadaki gangliyon hiicrelerinin yeniden doldurabilen nérotrofinler
salgiladigini dogrulamistir (80). Ayni zamanda trabekiiler agda hiicresel fonk-
siyonun restorasyonu i¢in de rol oynayabilir. Schwalbe halkasinda ve 6n trabe-
kiiler agda bir yetiskin kok hiicre popiilasyonu oldugu gosterilmistir (81). Bu
hiicreler doku rejenerasyonu i¢in in vitro olarak genisletilebilir. Trabekiiler ag
orgiisti hiicrelerinin transplantasyonunu takiben fare modellerinde ak6z hiimor
akisinin restorasyonu bildirilmistir (82). Kok hiicrelerin glokom tedavisindeki
roliintin daha fazla klinik ¢aliyma ile dogrulanmasi beklenmektedir.

Takviye Ediciler
Alfa-lipoik asit ile diyet takviyesinin oksidatif stresi azalttig1 ve hayvan glokom

modellerinde retinal gangliyon hiicre sagkalimini iyilestirdigi gosterilmistir
(83).

Anti-glokomatéz tedaviye ek verilen Forskolin iceren takviyelerin GiBin1
diisiirmede ek katki sagladig1 gosterilmistir, ancak ¢aligma grubu kiigiiktiir ve
takip stiresi kisadir (84).

Gingko biloba gibi flavanoidlerin okiiler kan akis1 tizerinde olumlu bir etki-
ye sahip oldugu gosterilmistir, ancak gérme alanlarinin korunmasi itizerindeki
etkisi bilinmemektedir. Ginko biloba 6zlerinin, hayvan ¢aligmalarinda retina
ganglion hiicreleri iizerinde noroprotektif ve antiinflamatuar etkileri oldugu
tespit edilmistir (85).

Sitikolin, membran fosfolipidlerinin sentezinde yer alan endojen bir bile-
siktir. Merkezi sinir sisteminde dopamin, serotonin ve noradrenalin diizeyle-
rini arttirdig bilinmektedir (86). 1 g Sitikolin kas ici enjeksiyonlar1 ve 500 mg
Sitikolin oral soliisyonu ile yapilan ¢aligmalar, glokom hastalarinda bilgisayarl
perimetri ile gorme alanlarinda anlaml iyilesme oldugunu goéstermistir (87,88).
Oral Sitikolin’in 2 hafta ila 60 giin arasinda degisen farkli dozlama programla-
rinda kullanimi, elektroretinografi ile dlgiilen gorsel fonksiyonda bir iyilesme
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gostermistir (89,90). Yakin tarihli bir randomize kontrol ¢alismas, Sitikolin goz
damlasinin, topikal hipotansif ila¢lar kullanan, goz i¢i basinc1 18 mmHg altinda
olmasina ragmen, gérme alani testinde kotiilesme bulunan hastalarda etkisini
arastirmustir. 3 yillik takip sonucunda, retina sinir lifi tabakas: (RNFL) 6l¢iim-
lerinde incelmenin kontrol grubuna gére daha az oldugu tespit edilmistir (91).
Bununla birlikte, kii¢iik bir 6rneklem boyutuna sahip olmasi ve bir¢ok hastada,
takip siiresi boyunca tedavi rejiminde degisiklik veya ameliyat gerekmesi ¢alis-
manin kisithiliklaridir.

SONUC

Glokom multifaktoriyel bir hastaliktir ve ilerleyici norodejenerasyonun altinda
yatan mekanizmalar halen tartismalidir. Noron kaybinin en 6nemli risk fakto-
rii yitksek goz i¢i basinci oldugu igin, ilk hedef goz i¢i basincini diigtirmektir.
Var olan antiglokomatoz ajanlar disinda farkli mekanizmalarla goz i¢i basincini
diisirme etkisi gosteren molekiiller Rho kinaz inhibitorleri ve Latanoprosten
Bunoddur ve ayrica siRNA, Adenozin reseptor agonistleri, Prostanoid reseptor
agonistleri ile ilgili arastirmalar devam etmektedir. Bunlardan Latanoprosten
Bunod, iilkemizde 2023 yili itibariyle satiga sunulmustur.

[lag kullanimindaki zorluklar1 azaltmak ve hedef dokulara ilag ulagmasini
arttirmak i¢in tasarlanan ila¢ salinim sistemlerinden tek FDA onay1 bulunan
implant intrakamaral Bimatoprosttur, diger alternatiflerle olan faz 2 ve 3 ¢alis-
malar halen devam etmektedir.

Giinimiizde anti-oksidanlar, anti-apoptotik ajanlar, norotrofik faktorler,
kok hiicre tedavisi ve gen tedavisi néron korumada umut vaat etmektedir. Li-
teratiirde pek ¢ok molekiiliin néroprotektif etki gosterdigine dair deneysel glo-
kom modellerindeki hayvan ¢aligmalar1 mevcuttur. Noéron koruma etkisinin
hem deneysel hem de klinik ¢aligmalarda gosterilebildigi molekiiller ise sadece
topikal formu ile Brimonidin, hem topikal hem de oral kullanimi ile Koenzim
Q10 ve Sitikolindir.
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Boliim 4

GOZ KURESININ TABAKALARI

Esra BALCIOGLU!

GIRIS

Kompleks bir yapiya sahip ve orbita icerisine yerlesmis olan goz kiiresinin yal-
nizca On yiizii dis ortam ile temas halindedir (1). Capr eriskinde (21-26 mm)
(1), dogumda (17,5 mm) ve pubertede (20-21 mm) farlilik gostermektedir (2-
5). Goz kiiresinin ortalama hacmi 7 cc, ortalama agirlig: ise 7-9 grdir (1). Isik,
kornea, lens ve goz igindeki gesitli kiric1 yapilar1 gegerek retinada odaklanir.
GoOrme uyarisy, sinir hiicreleri ve destek hiicrelerinden olusan retina tabakasin-
dan gegerek optik sinirlerle beyne ulasir ve beynin korteks bolgesinde gérme
islemi gergeklesir (6).

Goz kiiresi ti¢ tabakadan olusur (7) (Sekil 1,2):

Tunika fibroza: Kornea ve skleranin birlikte olusturdugu en dis tabakadir.

Tunika vaskiiloza: Orta tabakadir. Koroid, silyer cisim ve iris olmak iizere
ti¢ boliimden olusur.

Tunika nevroza: Retinanin bulundugu i¢ tabakadir (8-12).

Bu ii¢ tabaka disinda goz kiiresinin i¢inde, korpus vitreum, lens ve akoz hii-
mor yer alir (1). Bu yapilara ilaveten gozde {i¢ adet goz kamaras: bulunmakta-
dir; kornea ve irisin 6z yiizii arasindaki bosluk bélgede anteriyor kamara, irisin
arka yiiziinden lense kadar igerisinde akoz hiimér bulunan posteriyor kamara
ve vitroz cismin yer aldig1 vitroz kamara (1).

' Dr. Ogr. Uyesi, Erciyes Universitesi, T1p Fakiiltesi, Histoloji-Embriyoloji AD,
esrabalcioglu79@hotmail.com
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Schiemm kanah

Arka kamara Silier cisim igindeki
silier kaslar

Sklera
Korold
Retina

Sispensor
ligamentier
(asic1 baplar)

Ekstra okular
kaslar

Piyamater Merkezi fovea
Durameter j

Araknoid Lamina kribroza

Optik sinir Merkezi retina damarlan

Sekil 1. Goziin anatomik yapist (6)

Limbus Makula lutea ve
Silier cisim I forea

Sklera Kornea ris

Koroid
Makula lutea ve
fovea

Silier
uzantilar

2 bis pigmentli
tabaka

Optik sinir Retina

Sekil 2. Goziin ii¢ tabakasmnin sematik gosterimi (6)

TUNIKA FIBROZA

GOz kiiresinin en dig kismini olusturan sklera ve korneadan meydana gelir
(1,2,7). Kornea, 15181n goze girdigi, saydam ve goz kiiresinin 6n 1/6’lik boli-
miinde yer alir (11,13,14). Kornea, yogun bag dokusu icermesi nedeniyle goziin
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15181 karic1 temel yapisini olusturur. Goze gelen 15181n ilk ve en ¢ok kirildig1 bol-
gedir (12,15). Kornea, avaskiilerdir ve lenf damarlar1 icermez (14,16,17), ancak
sinir yontinden zengindir (1,3). Korneanin beslenmesi, periferik kisimlarda
limbusun kan damarlarindan difiizyonla, merkezi kisimlarda ise akoz hiimor
vasitastyla saglanir. Kornea epitelinin oksijen ihtiyaci direkt olarak atmosferden
karsilanir (11,18).

Kornea bes tabakadan meydana gelir (18-20):

Kornea epiteli: Konjuktivanin devami olup korneay1 6nden gevreler (2,3,16).
Periferik bolgedeki 8-10 tabakali alan disinda, 3-6 hiicre tabakali ok katli yassi
keratinsiz epitel hiicrelerinden meydana gelmistir (18,19). Hiicreler birbirlerine
desmozomlar aracilig1 ile baghdir (20). Siirekli olarak ¢ogalan epitel, asinma ve
yirtilmaya karsi rejenere olur. (18,20). Limbus bélgesinde (korneoskleral biles-
ke) mukus salgilayan goblet hiicreli, poligonalden silindirige dogru degisen ¢ok
katli epitel hiicreleri konjuktiva epiteli ile devam eder (6).

Bowman membrani; Tip I kollojen liflerden olusmus, elastik liflerden yok-
sun (6), 8-15 um kalinliginda (2,18) seffaf bir membrandir. Bu tabaka bakteriyel
invazyona ve travmaya karsi koruyucudur, fakat rejenerasyon yetenegi yoktur
(6). Korneanin ¢ok katli yass: epitelini alttaki bag dokusu tabakasina baglar.
Gergek bir membran olmayip, alttaki bag dokusunun dis tabakasidir (18).

Kornea stromasi: Korneanin en kalin tabakasi olup (10,17) kornea kalinli-
ginin yaklagik %9011 meydana getirir (17,21). Stroma paralel ve diizenli yer-
lesmis olan Tip I ve Tip V kollojen liflerden meydana gelmistir (6,18). Olasi
deformasyon ve travmalara kars: ¢ok direnglidir (6). Bu tabaka ayni zamanda
korneanin seffafligina katkida bulunur (18).

Descemet membran: Kornea stromasinin endotele bakan yiiziinii 6rten ho-
mojen ve saydam bir tabakadir (2,3,17). Kornea endoteli tarafindan meydana
getirilmis, Tip VIII kollojen iceren (18) viicuttaki en kalin membranlardan bi-
ridir (5-10 pm) (6). Endotel tabakasinda yer alan tek katli yass: epitelden daha
kalindir ve endotel hiicrelerinin bazal membrani olarak kabul edilir (2,3,17).

Kornea endoteli: Korneanin en icte bulunan tabakasidir (18) ve tek katlt
yass1 epitel hiicrelerinden meydana gelir (6,19). Hiicreler arasinda bulunan bag-
lant1 kompleksleri akéz hiimoriin kornea stromasina gecisine izin verir (18).
Endotel tabakasinda korneanin tiim metabolik degisiklikleri meydana gelir (3).
Korneanin seffafliginin korunmasinda esas olan sey endotelin yapisal ve islevsel
bitiinliigiidir (6) (Sekil 3).
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Sekil 3. A) Korneanin 151tk mikroskobik yapisi ve tabakalari, B) Korneanin sematik
goriiniimii (6)

<— Descement membrani
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Goz kiiresinin 5/6’lik arka kismini meydana getiren sklera (14,15), goziiniin
en disinda yer alan, giiglii ve koruyucu bir tabakadir (13-14). Kalin, beyaz renk-
te fibroz bir tabaka olan sklera (11,15) kollojen lif bakimindan zengindir. Kama-
ralar i¢indeki hidrostatik basinca kars1 goziin seklinin korunmasini saglar (15).

Tenon kapsiilii ile distan sarilmis olan sklera; 6n boliimde konjuktiva, arka
béliimde orbital dokularla komsuluk yapmaktadir. i¢ bélgede ise, koroid ve kor-
pus siliare ile komsuluk yapar. Skleranin 6n bdlgesinde bulunan genis a¢ikli-
ga kornea yerlesmis durumdadir (1). Sklera ve korneanin birlesme noktasinda
korneoskleral bileske yer alir ve sulcus sklera olarak adlandirilir. Bu oluk kor-
neanin ince kenar1 olan limbus kornea ad1 verilen gegis bolgesini igerir (14,17-
19). Sulcus skleraenin i¢ tarafinda musculus siliarislerin tutundugu bag dokusu
yapisindaki tendo centralisin 6n dis tarafinda ligamentum pectinatum denen
trabekiiler yap1 bulunur. Bu yap1 schlemm kanalini ile anteriyor kamaray1 bir-
birinden ayirir.

Ligamentum pectinatumun arasinda bulunan ve schlemm kanal: ile ante-
riyor kamarayi birlestiren araliklara fontana araliklari adi verilir (18). Fontana
araliklari, akoz hiimorii anteriyor kamaradan schlemm kanalina dogru drene
eder (18). Schlemm kanalina gelen akéz hiimér venéz dolasim sistemine geger
(22,23). Schlemm kanalinda meydana gelen bir tikaniklik, intraokiiler basincin
anormal artmasina bagl olarak géz tansiyonuna (glokom) yol agabilir (18) (Se-
kil 4).
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Sekil 4. Hiimor akoziin izledigi yolun 151tk mikroskobik ve ¢izim seklinde gosterilmesi.
Silyer ¢ikintilar: ¢evreleyen epitel hiicreleri tarafindan iretilen hiimor akdz pupilden
gecerek arka kamaradan 6n kamaraya gelir. Endotel ile doseli olan Schlemm kanali tra-
bekiiler agin bosluklar: ile dogrudan iliskili degildir. Bunun yerine ince bir endotel ta-
baka ve gevsek bag dokudan stiziilerek gecer. Akéz venler Schlemm kanalini episkleral
venlere drene eden toplayici kanallardir (6)

Sklera ii¢ tabakadan meydana gelir:

Episklera tabakasi: Bol miktarda kan damari, elastik ve kollagen lif iceren
episklera tabakasi, tenon kapsiiliine ince kollagen liflerle gevsek olarak baglan-
mistir (24).

Tenon kapsiilii: ince kollojen liflerden meydana gelen siki bag dokusudur
ve sklerayla arasinda spatium episklera denen bir aralik yer alir (4,17). Bu aralik
sayesinde goz kiiresi her yonde hareket edebilmektedir (16,17).

Suprakoroidal lamina: Elastik ve kollojen liflerden meydana gelmistir ve
bunlar arasinda melanin igeren kromatofor hiicreler bulunmasi nedeniyle skle-
ranin i¢ tarafi kahverengi renktedir (16,22).

TUNICA VASKULOZA

Retina ve sklera arasinda bulunan kalin ve damar iceren tabakadir (7,10,11).
Onden arkaya dogru iris, silyer cisim ve koroid olmak iizere kesintisiz 3 par¢a-
dan meydana gelir (10-12,17,23).

Koroid, goz kiiresinin arka kismini (11), skleranin i¢ yiizeyini ve retinanin
pars optica retinae denilen pargasini digtan ¢evreler (13). Yogun kapiller plek-
suslardan olusmus kan damari igeren koroid, pigmentli bir tabakadir (2,11,13).
Koroid arkada nervus opticus ile sonlandig: yerde skleraya (17,24) tutunurken,
onde de silyer cisim ile devam eder (11) (Sekil 5).
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Koroid distan i¢e dogru 3 tabakadan meydana gelir:

Koroid stromasi: Damar ve sinirlerden zengin, pigment igeren (17,24), kol-
lagen ve elastik fibrillerden meydana gelmis gevsek bag dokusu (18) 6zelliginde
olup koroidin en kalin tabakasidir (17).

Koriyokapillaris: Arterlerin terminal dallar: tarafindan olusturulan bir ta-
bakadir (3,24).

Bruch membran: Koroid ve retinanin pigment tabakasi arasinda yer alir
(1-4 um) (3,14,16,19). Kollojen ve elastik liflerden zengin en i¢ tabakadir. Re-
tinanin pigmentli epitelinden ve alttaki pencereli kapillerin endotelinden fark-
lilagan bazal lamina igerir (6,18). Bruch membran 5 farkli tabakadan meydana
gelmistir (Sekil 5):

a- koryokapiller tabakanin endotel hiicrelerinin bazal laminasi,

b- kollojen lif tabakasi (0,5 um),

c- elastik lif tabakas1 (2 um),

d- ikinci kollojen lif tabakasi ve

e- retinanin pigment epitelinin bazal laminasi (19).

i . Pigmentli
i epitel

e =" —— Bruch
g membrani

Pigmentii epitel ¥ e X .
Bruch membrant S Korold st Koriyokapillar
: oroid stromasi
Koriyokapillar / T R
Koroidastromasi ———1 S LT e S eSS
Skera o e Sklera

Sekil 5. Koroid tabakasinin 151k mikroskobik yapisi ve sematik goriintimii (6)

Koroid ve iris arasinda yer alan silyer cismin (11,16) 6n yiizii anterior kama-
raya, arka ylizii lense bakar (4). Silyer cisim 6nde irise dogru uzanirken, arka ta-
rafta ise koroid ile devam eder (12,15). Silyer cismin baslica gorevi akoz hiimor
tiretimi ve akomodasyonu saglamaktir (18). Esas yapisini bag dokusu ve diiz kas
liflerinden meydana gelen musculus siliaris olusturur (4, 22). Halka seklinde
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olan musculus siliaris 3 farkl1 kas lifinden olusur. Longitudinal uzanan liflerin
baslica gorevi koroidi germek ve bu sayede akoz hiimoriin drenajini saglamaktir.
Sirkiiler lifler lensin gerginligini azaltarak goziin yakin cisimlere odaklanmasini
ve akomodasyonu saglar. Oblik lifler ise lensin gerginligini artirir ve uzaktaki
nesnelere odaklanmayz saglar (2,3,15,18,19). Silyer cismin epiteli akéz hiimora
poterior kamaraya salgilar (15), kan-hiimoér akoz bariyerini meydana geetirir ve
fibrae zonularesin sentezlenip salgilanmasindan sorumludur (18,19) (Sekil 6).

« Konjonktiva /\

i Kornea
Sklera |

On kamara

Silyer kaslar ¢ p— - e -";'-‘Z..:—Irls
’ v —

Her iki tabaka pigmentlidir

2 Epitelin i¢ yilizeyi pigmentsizdir ve
e 4 — arkakamaraya bakar.

3 Epitelin dig yiizeyi pigmentlidir ve
Silyer glklntl M- silier cismin stromasina bakar.

Arka kamara

Sekil 6. Silyer cismin 151k mikroskobik gortiniimii (6)

Silyer cisimde yer alan pigmentli ve pigmentsiz epitel hiicre tabakalarinin
ozellikleri agagidaki gibi siralanabilir.

1. Pigmentli ve pigmentsiz hiicrelerin apikal ytizeyleri birbirine bakar.

2. 1ki epitelin de arka kenarlar1 diizdiir, 6n kenarlarinda siliyer uzantilar
meydana getirmek i¢in katlantilar yer alir.

3. Pencereli kapillerler tarafindan beslenen siliyer uzantilarin epitel hiicrele-
ri akoz htimori salgilar (6) (Sekil 7).
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Sekil 7. Silyer epitelin yapisun ¢izim ve 151tk mikroskobik olarak gériiniimii (6)

Iris, goziin renkli olarak distan segilen boliimiinii olusturur (7,13,17). Goze
giren 15181n miktarini kontrol eden pupilin ¢evresinde, kalinlig1 0,4-0,6 mm ve
¢ap1 11-14 mm (22) olan ayarlanabilir bir diyaframdir (2,5). Lensin ve silyer cis-
min 6niinde bulunan iris, korneanin arkasinda yer alir (10,11,16). Silyer cismin
6n kismindan baslayarak kornea ile lens arasindaki boslugu anterior ve poste-
rior kamara bi¢ciminde ikiye ayirir (14,15,17). Her iki bosluk pupilla araciligiyla
birlesir (17,24,25).

Irisin merkezinde bulunan ve retinaya gelen 151k miktarina gore kiigiiliip bii-
yiiyebilen 1-8 mm capindaki (2,22) agikliga pupilla denir (11-13,17). Refleks
kontrol mekanizmasiyla goze giren 151tk miktarini diizenleyen (10) iris dokusu,
sinir ve damar yoniinden zengindir (8,16) (Sekil 7).

Iris 4 tabakadan olusmustur (1):

On kenar tabakasi, pigment hiicrelerinden olusan stromanin yogunlasma-
styla meydana gelen tabakadir ve kalinlig1 irisin rengini belirler. Ornegin mavi
gozlt bireylerde bu tabaka ince, kahverengi gozlii bireylerde ise kalindir.
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Stroma iridis, ¢ok sayida kan damaryi, fibroblast ve melanosit iceren gevsek
bag dokusudur. Melanositlerdeki pigment miktari irisin renginde rol oynar (22).

Pigment epiteli tabakasu, irisin arka ytizinde bulunur ve silyer cisim epite-
linin devamidir. Pigment hiicrelerinden meydana gelen bu kisim iki tabakadan
olugur. On tabaka, iist iiste gelmis myoepitelyal hiicrelerden meydana gelirken,
arka kisim ise ince ve 151nsal olarak uzanan pigment epiteli tabakasidir (17). Pig-
ment epitelinin arka yiizii yogun, 2 tabakaly, silindirik pigment hiicrelerinden
olusur ve retinanin devami olup pars iridica retinae adini alir (22).

Membrana limitans interna, irisin arka yiiziinde lamina basalis yapisinda
bir zardir (17,22) (Sekil 8).

On kamara

Melonosit

Dz kas

Lens kapsili Pigmentli iki kath

Lens hilcre tabakasi

Sekil 8. Irisin 191k mikroskobik gériiniimii (6)

Iris ve vitroéz cisim arasinda bulunan lens, 10 mm ¢apinda, 3,5 mm genis-
liginde, bikonveks ve saydam disk seklinde bir yapidir. Silyer cisimden gelen
zonula lifleri ve vitréz cisimle sabit sekilde tutulur. U¢ kisimdan meydana gelir:

Lens kapsiilii: Tip IV kollojen ve glikoprotein i¢eren, 10-20 um kalinliginda,

homojen ve 15181 kiran bir bazal laminadir (3,6,8,19).

Kapsiilalt1 epitel: Lens kapsiiliiniin hemen altinda, lensin 6n yiiziinde yer
alan, tek katl kiibik epitel hiicrelerinden meydana gelmistir. Epitel hiicrelerinin
apikal ytizleri lens lifleri ile temas halindedir (3,6,8).

Lens lifleri: Kapsiilalt1 epitelin alt kisminda yaklasik olarak 2000 kadar yassi,
birbirine paralel, siki paketlenmis lens liflerinden meydana gelir. Uzun hekzagonal
hiicreler lens liflerinin kirma indisini artiran lens proteinleri igerir (3,6) (Sekil 9).
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Lens kapsili, lens maddesini
saran, geffaf bazal membran ben-
zeri yapedar.

Sekil 9. Lensin 151tk mikroskobik ve ¢izim seklinde gosterilmesi (6)

Lens 1s1nsal olarak dizilim gosteren zonula lifleri sayesinde yerinde durur.
Zonula lifleri bir taraftan lens kapsiiliine, diger taraftan silyer cisme tutunur
ve bu sistem akomodasyon olayinda 6nemli gorev iistlenir. Akomodasyonda
lensin egriligi degistirilerek uzak ve yakin nesnelere odaklanma saglanir (8).
Yakinda yer alan cisimlerin goriintiisiiniin retina iizerine diismesi i¢in lensin
yuvarlaklagsmasi, uzaktaki cisimlerin goriintiisiiniin retina tizerine diismesi
i¢in diizlesmesi gerekir. Akomodasyon olayinda ii¢ yap: ektilidir; siliyer kas-
lar, siliyer cisim ve lens kapsiiliintin ekvator bolgesinde yer alan ligamanlar (6)
(Sekil 10).
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Uzak gérme igin

Zonula liflerinin
gerginligi artar ve lens

Gerginlik azalirve = diizlegir.

lens yuvarlaklasir.
Zonula liflerine

yerlesmis olan silier
cisim lense yaklagir.

Zonula liflerine

yerlegmis silier cisim
Zonula lifleri s

(asict baglar)

ilier uzantlar f |
S T (ED sitier kaslar gevser.
Sillerkas [N

Sekil 10. Akomodasyon olayinin sematik gosterimi (20)

lensten uzaklagir.

TUNIKA NEVROZA (RETINA)

Retina, goz kiiresinin en igteki noral, duyusal ve 1513a en hassas tabakasidir
(11,22). k tarafinda silyer cismin hyaloid membrani, dis tarafinda koroid bulu-
nur (2,12). Retina, stratum nervosum ve pigmentosum olmak iizere 2 tabakaya
ayrilir (26,27). D1s tabaka olan stratum pigmentosum, silyer cisim ve irisin pos-
terior yliztinde devam eden tunica vasculosanin i¢ yiiziinii de orter (28). Stra-
tum pigmentosum tabakasinda, melanin pigmenti iceren ve gérme i¢in 6nemli
fonksiyonu olan epitel hiicreleri mevcuttur. Stratum pigmentosumda yer alan
epitel hiicreleri, fotoreseptorlerin yakalayamadig: 15181 absorbe ederek fotore-
septorlere geri yansimasini engeller. Boylece goriintiiniin netliginin bozulma-
sin1 6nlemis olur. Ayni zamanda bu hiicrelerin fagositoz yapma, kan-retina ba-
riyeri olusturma gibi 6zellikleri de vardir (27). Retinanin i¢ yiiziinde yer alan
silyer cismin arka kenarini ¢evreleyen girintili ¢ikintili ¢izgiye ora serrata adi
verilir (12,22) ve sinirsel dokularin sonlandig1 bolgedir (12).

Stratum nervosum, i¢ bolgede yer alan ve duyusal retina olarak adlandirilan
kisimdir. Bu bolge stratum pigmentosumun ig yiiziinde discus nervi opticidan
ora serrataya kadar uzanir (1). Retinanin 151k duyusunu alan bu boliime pars
optica retinae denir. Isig1 algilayan tabakada koni ve ¢ubuk hiicreleri bulunur
(22,24).
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Optik papillanin lateralinde, retinanin i¢ ytizeyinde, etrafi sar1 renkli maku-
la lutea (14,17,29) ile ¢evrelenmis 2,5 mm ¢apindaki ince bolgeye fovea centra-
lis denir (24,29). Bu bolgede yalnizca koni hiicreleri (yaklagik 30 bin) bulunur
(17,22) ve gorme keskinliginin en fazla oldugu bolgedir (15). Fovea centralisin
ortasindaki kiigiik alana foveola denir ve bu bolgenin en ince ayrintilar1 ayirt
edebilme yetenegi bulunmaktadir. Retinadan lamina cribrosaya uzanarak ner-
vus opticusu olusturan lifler bir araya gelerek kor noktayr meydana getirir. S6z
konusu bu alan fotoreseptorlerden fakir ve 1s1ga duyarsizdir. Kanlanmasi zayif
oldugu i¢in pembe renkte gozlenir (14,22,26,30).

Retinanin stratum nervosum kismi histolojik olarak enine kesitte 10 taba-
kadan olusur:

1. Pigment epiteli tabakas1
. Fotoreseptor tabaka
. D1s sinirlayict membran
. D1s niikleer tabaka
. D1s pleksiform tabaka
. I¢ niikleer tabaka

. I¢ pleksiform tabaka

0 NN Uk W

. Ganglion hiicre tabakasi
9. Optik sinir uzantilar: tabakasi

10. I¢ sinirlayict membran (9-11,13,31-33) (Sekil 11).

Pigment epiteli tabakasi, diizenli bir sekilde siralanmus tek sira hiicrelerden
meydana gelen (2) retinanin en dis tabakasidir. Pigment epiteli tabakas: hem
bruch membrani ile hem de ¢ubuk ve koni hiicrelerinin uzantilariyla baglan-
tilidir (22). Discus nervi opticiden ora serrataya kadar uzanip (2) silyer cismin
epiteli ile devamlilik gosterir (3,22). Hiicrelerin apikal ytlizeyinde ¢ubuk ve koni
hiicrelerinin arasina dogru mikrovillus benzeri uzantilar (5-7um) yer almakta-
dir. Pigment epitelinin fonksiyonu net olarak anlagilmasa da, fagositik beslen-
meyle ilgili fonksiyona ve az miktarda da fotoreseptorlerin yerlesimi iizerinde
sabitleyici etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir. Bu hiicreler ayrica 15181 emerek
geri yansimay1 da énlemede rol oynamaktadir (2,3,22).
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Sekil 11. Retina tabakalarinin 151k mikroskobik ve ¢izim seklinde gosterilmesi (6)

Fotoreseptor tabaka, koni ve ¢ubuk hiicrelerinin dis kisimlari veya periferik
uzantilarindan meydana gelen tabakadir (6,9,17,34). Koni hiicreleri aydinlikta,
cubuk hiicreleri ise alaca karanlikta gérmeyi saglar (35,36). Insan retinasinda
yaklasik olarak 6-7 milyon kadar koni ve 100-120 milyon kadar da gubuk hiic-
resi bulunur (3,4,9,17) (Sekil 11) ve bu hiicreler kapiller agdan beslenirler (30).

Gergek bir membran 6zelligi tasimayan dis sinirlayict membran (38), Miil-
ler hiicrelerinin dis uzantilari ile koni ve gubuk hiicrelerinin i¢ segmentleri ara-
sindaki zonula adherenslerin meydana getirdigi bir tabakadir (3,10,17,22,26,37).

Dis niikleer tabaka, ¢ubuk ve koni hiicrelerinin ¢ekirdekleri ile hiicre gévde-
lerini igerir (3,9,10,17,22,38). Cubuk hiicrelerinin ¢ekirdekleri daha koyu renk
boyanirken, koni hiicrelerinin ¢ekirdekleri daha agik renkli boyanir (17,37).
Cubuk hiicreleri, 50x3 pm boyutundadir (3,9) ve alaca karanlik 151k ile uyari-
lir (3), parlak 151k ve renge duyarli degildir. Dis ve i¢c segment, niikleer kisim
ve sinaptik kisim olmak iizere 4 boliimden olusurlar (3). D1 segment rodop-
sin igeren (3,5,17,29) fotosensitif boliimdiir. Metabolik olarak aktif bolge olan
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i¢c segmentte protein, fosfolipit sentezi ve enerji tiretiminin yapilir (17). Koni
hiicreleri uzun ve 60x1.5 um boyutlarinda hiicrelerdir. Gormeye daha fazla du-
yarhidirlar ve parlak 1s1ikta uyarilirlar. Genel yapisi kiigiik farklar disinda ¢ubuk
hiicrelerine benzer. Apikal kisimlar1 koni seklindedir. Her biri farkli gesit fo-
topigment olan iyodopsin igeren {i¢ tip koni hiicresi mevcuttur (kirmizi, yesil,
mavi) (3, 6) (Sekil 12).

Metabolik bdige
Enerji Oretimine
ek olarak protein ——
ve foslolipid sentezi

I;lga duyarh bolom

inin
olugturuimas:

Sekil 12. Comak ve koni hiicrelerinin ince yapisina ait sematik goriiniim (7)
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Dis pleksiform tabaka, cubuk ve koni hiicrelerinin aksonlar ile bipolar hiic-
relerinin dendritleri arasinda sinapslarin gozlendigi tabakadir. Ayni zamanda
amakrin ve horizontal hiicrelerin uzantilarini da barindirir (3,7-10,17,22,30).

f¢ niikleer tabaka, amakrin, bipolar, horizontal ve Miiller hiicrelerinim ge-
kirdeklerinin bulundugu tabakadir. Bu tabakanin dis kisimda horizontal hiic-
reler, orta boliimiinde bipolar hiicreler, en i¢ kisimda ise amakrin hiicreler yer
alir (7,17,24,30). Miiller hiicrelerine ait ¢ekirdekler ise bu tabakanin merkezine
yerlesmistir (38). Miiller hiicreleri retinanin destek hiicreleridir ve retinanin bii-
tiin kalinliginca yerlesim gosterirler (3).

I¢ pleksiform tabaka, ganglion hiicrelerinin dentritleri, bipolar hiicrelerin
aksonlar1 ve amakrin hiicrelerinin uzantilarini iceren sinaptik bir tabakadir
(3,7,10,22).

Ganglion hiicre tabakasi, biiyitk multipolar ganglion hiicrelerinin ¢ekir-
deklerinden olusur (3,7,9,17,26,30). Ganglion hiicreleri dendritlerine gore; mo-
nosinaptik ganglionlar ve polisinaptik ganglionlar olarak ikiye ayrilir. Tek bir
bipolar hiicre ile sinaps yapanlar monosinaptik ganglion hiicresi, birkag bipolar
hiicre ile sinaps yapanlar ise polisinaptik ganglion hiicresi olarak adlandirilir
(3,9,22,26).

Optik sinir uzantilar1 tabakasi, ganglion hiicrelerinin myelinsiz akson-
larindan meydana gelir (7-10,22). Ganglion hiicresinin aksonlar1 retinanin ig
yiizeyinde optik siniri olusturmak iizere birleserek optik papilla adini alir. Bu
bolgede fotoreseptorler bulunmaz ve retinanin kor noktas olarak adlandirilir
(3,9,22,26).

I¢ sinirlayict membran, retina ile vitréz kamara arasinda gozlenen bir bazal
membrandir (37). Bu tabaka retinadan koroide dogru siv1 aligverisinde rol oy-
nar (2). Miiller hiicrelerinin uzantilarindan meydana gelen bu tabaka, retina ile
korpus vitreumu birbirinden ayirir (3,9,17,22,26).

Goz Kapaklari, Konjuktiva ve Lakrimal Bez

Goz kiiresinin 6n boliimi goz kapaklari, konjuktiva ve gozyasi bezinden {iireti-
len siv1 ile korunmaktadir. Gz kapagi, goziin 6n yiiziinii orten ve gozii koru-
yan hareketli ¢ok katli yass1 keratinli deri kivrimlaridir. Distan ince bir deri ile
ortilmistir. Alt kisminda gevsek bag dokusu yer alir. Bag doku igerisinde yag
bezleri ve kil kokleri gozlenir. Ayni zamanda bag dokusuna transvers diizende
yerlesim gosteren iskelet kaslar1 vardir. Goz kapaginda yer alan siki bag dokusu
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igerisinde Meibon bezleri (modifiye yag bezi) yer alir. Gozyas1 lizerinde ince li-
pid tabakasi olusturarak gozyasinin ¢cabuk buharlasmasini engelleyen uzun yag
bezleridir. Bu bezlerin kil folikiilleri ile iligkisi yoktur. Zeiss bezleri de goz kapa-
g1 icerisinde yer alan, kirpik folikiilleri ile baglantili kii¢iik modifiye yag bezleri-
dir. Moll bezleri (apokrin), siradan bir ter bezi gibi glomeriil yapisinda olmayan,
spiral sekilli, dallanmamig kivrimli tiibiiler bezlerdir. Bu bezler sekresyonlarini
kirpik folikiillerine bosaltirlar (3,6,19) (Sekil 13).

Konjunktiva goz kapaginin i¢ yiiziinii ve kornea lateralinde goziin 6n kismi-
nin sklerasini 6rten ince miikéz membrandir. Cok sayida Goblet hiicreleri ige-
ren ¢ok katli prizmatik epitelden meydana gelir (3,19). Bazal lamina ve gevsek
bag dokusu 6zelligindeki lamina propria, ¢ok katli prizmatik epitel altinda yer
alir. Kornea ve sklera sinirinda, korneanin basladig: yerde, konjonktiva kornea-
nin ¢ok katli yassi epiteli ile devam eder, ancak goblet hiicresi bulunmaz (3,19)
(Sekil 13).

Kirpikler, goz kapaginin 6n kenarinda, Meibon bezlerinin agildig1 yerde,
2 sira halinde, farkli uzunlukta yenilenebilen yapilardir (3). Kirpiklerle iligkili
kii¢iik yag bezleri bulunmaktadir (19).

Orbikiler kas(iskelet kas)
Tarsal plak (yodun fibroelastik doku)

Tarsal Bez

Komea

Epidermis

Sekil 13. Goz kapaginin 151k mikroskobik ve sematik gosterimi (6)
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Lakrimal Sistem 4 kisimdan olusur.

1. Lakrimal Bezler (Gozyas1 bezleri), konjonktivanin altinda yerlesmis,
birkag ayri lobiilden olusan gozyas: sekresyonunu yapan bezdir. Bezler
tubuloalveoler seroz bezlerdir. Salgi yapici asiner hiicreler ile bazal lami-
na arasinda myoepitelyal hiicreler yerlesmistir. Gozyas1 konjoktivay1 ve
kornea epitelini nemli tutar, yabanci materyallere kars1 goziin korunma-
sin1 saglar.

2. Lakrimal kanalikiil, 1 mm ¢apinda, 8 mm uzunlugunda lakrimal keseye
acilan, ¢ok katli yasst epitel ile doselidir.

3. Lakrimal kese, lakrimal sistemin genislemis ve yalanci ¢ok katlu silli priz-
matik epitelle ¢evrelenmis kistmdir.

4. Nazolakrimal kanal, lakrimal kesenin asag1 dogru devam eden bolimii-
diir. Yalanc1 ¢ok katls silli prizmatik epitellle cevrelenmis kanallar siste-
midir (3,6,8,19).
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Boliim 5

KERATOPLASTI SONRASI KONTAKT LENSLER

Ferah OZCELIK!

TANIM

Keratoplasti (KP) korneanin cerrahi bir iglemle ¢ikarilmasi ve kornea grefti ile

degistirilmesi islemidir. Problemli, diizensiz kornealarda en iyi gorme keskinligi

elde etmek i¢in segilecek yontemlerin basinda gelmektedir.

Keratoplasti asagidaki sebeplerden dolay1 yapilir:

Optik: Keratokonus, travma sonrasi, enfeksiyon, korneal distrofiler vb.
gibi hasarli veya diizensiz kornealarda gérmeyi artirmak igin. En yaygin
endikasyondur (1)

Terapotik: Korneal bir hastalif1 tedavi etmek. Ornegin, korneal epitelyal
defekt, keratit vb.

Tektonik: Glob biitiinliigiinii saglamak, eski haline getirmek, restore et-
mek

Kozmetik: Dig goriiniimii iyilestirmek, drnegin gérmeyen bir gozde is-
tenmeyen skari kapatmak igin (2)

ENDIKASYONLARI

Fonksiyonel gormeyi etkileyecek kadar siddetli kornea 6demi, agrili biil-
16z keratopati, Fuchs endotelial distrofi veya afakik, pseudofakik endotel
yetmezligi

Keratokonus, pellusid marginal dejenerasyon ve Terrien marjinal deje-
nerasyon gibi korneal ektaziler. Bu hastaliklarda KP uygulama kriteri,
kontakt lens (KL) ile diizeltmeyle gorme keskinligi 6/12 veya daha kot
oldugunda veya kontakt lensin tolere edilemedigi durumlardir.

Travma ve/veya enfeksiyon (6rn: herpetik keratit), sonrasi olusan intersi-
tisyel keratite bagli korneal skarlarda.

! Uzm. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi Beyoglu Gz Egitim ve Arastirma Hastanesi, G6z Hastaliklart
Klinigi, ferahozcelik@yahoo.com
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« Graniiler, makiiler, lattis ve Reis —Biicklers distofileri gibi gormeyi bozan
distrofilerde.

 Korneal opasiteler, konjenital glokoma bagl buftalmuslarda veya Peter’s

anomalisinde.

o Greft yetmezliginde veya greft reddinde.

KORNEAL GREFT TIPLERI

Keratoplastiler:
 Lameller: Ince bir posterior stroma tabakasinin, Descemet membrani
ve endotelin korundugu kismi kalinlikta yapilabilir. Ornegin, DALK,
DMEK, DSEK vb.
« Penetran; Endotel dahil olmak tizere korneanin tiim kalinliginin degisti-
rildigi tam kalinlikta yapilabilir.

Keratoplastilerin ¢cogunlugu penetran yapilmakla birlikte, lameller keratop-
lasti, kontakt lens uyumu ve greft reddi riskini 6nemli 6lgiide azaltmasi agisin-
dan avantaj saglar.

KP sonrasi Korneal Topografi Degisiklikleri

Sekil 1. Penetran keratoplasti gegirmis hastanin kornea topografisi
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Sekil 3. DALK cerrahisi ge¢irmis bir hastanin kornea topografisi
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Korneal transplantasyon sonrast ideal bir lens tasarimi, donér kornea ile ali-
c1 kornea yataginin olusturdugu sinir ylizeyine uyum saglayan, santralinde bir
bosluk birakan lenslerdir. Bu sebepten goz yiizeyine en az miktarda mekanik
stres uygulayabilecek bir lensin segilebilmesi igin greft seklinin dikkatli bir to-
pografik analizi yapilmalidir. Tipik olarak klasik bes postoperatif kornea analizi
tanimlanur:

Oblate, prolate, asimetrik mikst ve dikten diize (3)

Oblate greftin, dik bir ¢evre ile daha diiz bir merkezi vardir. Prolate tip bir
greft ise perifere dogru gittik¢e diizlesen, daha dik bir merkezi bolge ile diizenli
astigmatizma yaratirlar. Mikst bir greftte biitiin yiizey topografik alan boyunca
diizenli astigmatizm de goriilebilir. Diizensiz astigmatizm, hem asimetrik hem
de dik-diiz greft tipinin dominant bir 6zelligidir. Asimetrik bir papyona benzer
sekilde, asimetrik bir korneal greft, topografi haritasinda birbirinden iki dik ya-
rim meridyene sahiptir. En son olarak dikten diize greft sekli, dik bir yarim kii-
renin diiz bir yarim kiireye bitisik oldugu bir topografik goriinimdiir. Greftler
hangi sekle uyarsa uysun, her tiirlii kontakt lens uygulamasinda gesitli zorluklar
ortaya ¢ikarabilir (3-4)

Ayrica Waring (5) ve ark. KP sonrasi kornea topografisine gore prolate
(%30), oblate (%30), mikst (%20), asimetrik (%10), flat dik (%10) seklinde; Phi-
lips ve ark (6) ise farkli bir terminoloji kullanarak, nipple - like graft, Proud
graft, sunken graft, tilted eksantrik graft olarak siniflamislardir.

Keratoplasti sonrasi kontakt lens kullaniminda endikasyon ve kontraen-
dikasyonlar:

KP sonrasi en sik karsilagilan problemler:

Post-op yiiksek ve diizensiz astigmatizma;

Giintimiizde astigmatizma, keratoplasti sonrasi gorme keskinligindeki azal-
manin en sik nedenidir ve bu durum genellikle dikisler alindiktan sonra bile
devam etmektedir. Keratoplastili pek ¢ok hasta, arzu edilen gorsel iyilesmeye
kavusmak i¢in gozlik veya kontakt lensleri tercih etmektedir. KP cerrahisi ge-
nellikle 6n kornea yiizeyinde diizensizlige neden olur ve gozliiklerle diizeltmeye
ragmen postoperatif gorme keskinliginin zayif olmasina yol agar.

-70 -



G6z Hastaliklarinda Giincel Calismalar IV

Anizometropi

Kornea transplantasyonlarindan sonra ortaya ¢ikan ikinci en 6nemli optik prob-
lemdir. Postoperatif rezidiiel ametropinin diizeltilmesi i¢in, daha dik eksenler-
de, siitiirlerin gevsetilmesi, elektif siitiir alim1 ve daha diiz eksenlerde kompresif
stitiirlerin konmasi, excimer lazer, kornea i¢i halka segmenti (ICRS) implan-
tasyonu ve goz ici lensler vb. gibi cerrahi yaklasimlar kullanilabilir. Cerrahi ol-
mayan ¢oziimler ise gozliikler ve kontakt lenslerdir. Ancak gozliikler yiiksek
veya diizensiz astigmatizmanin yani sira anizometropi igin yetersiz diizeltme
saglama egiliminde oldugundan, kontakt lensler gorsel iyilestirme elde etmek
i¢in daha iyi bir segenektir.

KL Kontrendikasyonlari ise:

» Gorzlikle elde edilen iyi bir vizyon

o KL bakimini iyi yapamayacak hijyen problemli kisi varliginda KL one-
rilmez.
Medikal acidan ise:

 Postop ilk 5 y1l igerisinde beklenen azalmis korneal hassasiyet (7-8)
« KP sonrasr ilk 3-12 ay esnasinda kisalmis BUT ve kuru goz

o Blefarit

« Dakriyosistit

» Akne rozasea ve romatizmal artrit vb. gibi kollajen sistemik hastaliklarin
varliginda kuru goze yol agabilirler. Neovaskularizasyon artan korneal iil-
ser ve melting riski nedeniyle dikkatli olarak kontrol edilmelidir. Diabet
ve immun yetmezIligi olan hastalarda bu risk daha fazladur.

GENEL BILGILER

Kontakt lensin verilmesinde siire 6nemlidir. Eski yazarlar ameliyattan bir yil
gectikten ve tiim siitiirler alindiktan sonra dnermekteydi. Simdilerde bu goriis
¢ok gecerli degildir, ¢linkii artik bazi siitiirler sorun ¢ikarmadikea veya kopma-
dik¢a alinmayabiliyor, bu nedenle mevcut yaklasim greftin kontakt lens siir-
tiinmesini tolere edecek kadar iyilestiginde, verilebilir goriisii daha yaygindir
(9). En erken postop 3-4 ayda bir veya daha fazla siitiir kalsa bile verilebilir.
Bu donemlerde hem topografi, hem de biyomikroskopik muayene ile doktor
tarafindan izlenmeli, uzun donemde kullanilan ilaglarin (steroid vs. gibi) yan
etkileri ve KL komplikasyonlar1 saptanmalidir.
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PKP Sonrasi Kullanilan KL Cesitleri

Donor korneanin profil 6zelliklerinden dolayi, en iyi kontakt lens se¢enekleri

arasinda
1-Soft KL
2-RGP Kl
3-Hibrid Kl
4-Skleral KL
5-Ters geometri KL, bityiik ¢apli ters geometri KL

LENS UYGULAMA TEKNIiKLERI

Keratoplasti sonrasi kontakt lens takarken dikkate alinmasi gereken birkag
konu vardir;

KP sonrasi donor ile alic1 kornea arasindaki yara izi veya uygulanan siitiirle-
rin gerginligi sonucu genellikle merkezi diiz, periferi dik olan bir kornea profili
mevcuttur. Bu diizensiz kornea nedeniyle keratoplastiden sonra kontakt lens
takilmasi zor olabilir. Korneay1 miimkiin oldugu kadar sferik hale getirmek i¢cin
gerekirse bazi siitiirler alinabilir.

Lens uygulamasinda; ilk deneme lensi temel egri (BC) se¢imi, topografinin
dikkatli analizinden sonra belirlenir. Amag, miimkiin olan en iyi santralizasyo-
nu elde etmektir. Secilen lens ¢api, santralizasyon ve greft kapsamina baglidir.
Bazi durumlarda lensin daha iyi merkezilesmesi i¢in daha biiyiik ¢apli lensler
gerekebilir.

SERT GAZ GECIRGEN KONTAKT LENSLER

Keratoplasti gecirmis, 6zellikle diizensiz kornealar: olan hastalarda, en iyi gor-
me keskinligine ulagmada ilk tercihte sert gaz gecirgen (RGP) lenslerin olmasi,
gliniimiizde hala gegerlidir.

Geerards AJ ve ark, bir ¢aligmalarinda KP’yi takiben olusan yiiksek diizenli
veya diizensiz astigmatizmali hastalarin, yaklasik %47’sinin gorme keskinligini
iyilestirmek igin, sert gaz gegirgen kontakt lens kullanmasi gerekmekte oldugu-
nu gostermistir (16).

Sert gaz gecirgen kontakt lenslerin bu denli tercih edilmesinin baginda yiik-
sek oksijen gecirgenligine sahip olmalar1 gelmektedir. Yiiksek Dk’i RGP ma-
teryalleri, mitkemmel kornea oksijenasyonu, etkili bir gézyas1 pompas1 meka-
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nizmasi, mitkemmel optik diizeltme saglayabildikleri ve diisiik enfeksiyon riski
nedeniyle ¢ok kullanighdir.

Sekil 4. Sert gaz gecirgen kontakt lens

Bir RGP lens takildiginda, mekanik greft travmasina, enflamasyona, enfek-
siyona veya dikis sorunlarina yol acabileceginden, lensin greft {izerinde tasin-
masindan kaginilmalidir.

RGP lensler KP sonrasi olusan diizenli veya diizensiz astigmatizmayi, kor-
nea ile lens altinda bir gozyasi lensi olusturarak en iyi sekilde maskeler. RGP
lensler korneaya dayanma prensibi ile uygulandiklari i¢in, KL ¢aplar1 7.5- 8.0
mm olanlar donor kornea sinirlari i¢inde kalacaktir. 9.0- 11 mm olanlar daha
iyi santralizasyon ve stabilite saglayacaklardir. Ozellikle donér ve alici greft bo-
yutlari, egimleri esit olan asir1 diiz kornealarda bu lensleri uygulamak zordur.
Lagnado et al. (10), Ozbek ve Cohen (11) 27 postop. diizensiz korneal: hastalar-
da ¢ok genis ¢apl1 (11.2 mm) RGP lerle basari elde etmislerdir.

Ozellikle tilte ve eksantrik greftlerde torik ve bitorik lensler secilebilir.

RGP lenslerin kenar dizayni (edge lift) KP greftinde 6nemlidir. Bazi kor-
nealar yiizeysel standart edge gerekirken, birgok anormal kornealarda flat-ste-
ep-standart gibi kenar dizaynlar1 gerekebilir.

Kullanilan baslica lensler; Zeiss CFAir®, Menicon Rose-K°, Swiss Orbiflex®,
AirKone® vb.,
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Baslangi¢ deneysel lens seciminde topografi, otorefraktometrik ya da video-
keratografik olarak odl¢iilen en flat K degeri kullanilir. RGP-KL uygulanan goz,
biomikroskopun kobalt mavisi 15181nda lens altindaki gézyas1 sivilarinin dagili-
minin gozlemlenmesi i¢in sodyum floresein ile boyanir. Floresein paterni ile de
uygunluk degerlendirilir. Boyama ile merkezi korneada 0,1 ila 0,2 mm gozyas1
swvist birikimi ve 0,6 ila 1,0 mm periferik egri saptanir. Push-up testi ile hareketi
kontrol edilir.

Bununla birlikte, desantralizasyon, epitel defektleri, keratit ve konforsuzluk
nedeniyle hasta adaptasyonu her zaman miimkiin olmayabilir ve yapilan ¢a-
lismalarda keratoplasti sonrasi bazi hastalarin RGP lenslerini tolere edemedigi
gorilmiistiir.

Greg ve arkadagslar1 RGP (12) kontakt lenslerin, kombine yiiksek dereceli
aberasyonlar1 ortalama %65 (%30-77), kombine komay1 %71 (%39-%93), sferik
aberasyonu %82 oraninda, keratoplasti sonras1 hastalarda RGP-KLler ile astig-
matizma ve kiiresel aberasyonun 6nemli 6l¢tide azaldig1 goriisiinii savunmus-
lardir.

Zhang ve arkadaslar1 (13), RGP-KLlerin aberasyon kontroliiniin, keratop-
lasti sonrasi hastalarda gorme performansinin, 6zellikle diigiik kontrastli gorme
keskinliginin iyilestirilmesinde 6nemli bir rol oynadigini tespit etmislerdir.

SOFT KL;
o Silikon hidrojel lensler (SIH)
 Hidrojel lensler

o Custom 0zel Uretim soft lensler

Yiiksek Dk silikon hidrojel (SIH) lensler, gelismis oksijen iletimi géz oniine
alindiginda, keratoplasti sonrasi uygulama igin diisiiniilebilir. Ne yazik ki, mev-
cut taban egrileri, 6zellikle keratoplastiden sonra goriilebilen olagandis: kornea
egrilikleri i¢in hala biraz sinirhidir.

Penetran keratoplasti sonrasi olusan, diizensiz veya yiiksek derecedeki as-
tigmatizmayi diizeltmede yetersiz kaldiklar1 i¢in hidrojel lenslerin kullanima s1-
nirlidir. Ayrica hidrojel lensler yiiksek oksijen gecirgenligine ihtiyaci olan greftli
kornealarda, kornea iskemisi ve daha yiiksek greft reddi riski ile sonuglanan
oksijen iletimini azaltabilir. Diizensiz ve yliksek astigmatizmayi diizeltmek icin

lens kalinlig1 artmustir. Bu nedenle hibrid ve hidrojel lenslerin kullanimi sinir-
lidir.
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Standart veya custom parametreye sahip STH KL su durumlarda endikedir:
 Diisiik dereceli astigmatizmaya sahip, yiiksek refraktif kusurlarda
« RGP KL intoleransinda

« Daha az gormesi olanlar

Hibrid KL

Kornea greftleri okiiler oksijen talebini artirir, bu nedenle diizensiz veya yiik-
sek astigmatizmi notralize etmek i¢in gereken artan lens kalinlig1 nedeniyle hib-
rid lenslerin kullanimini sinirlamaktadr.

Piggback KL

SIH soft KL {izerine RGP KL takilmas1 islemidir. ki lensin bir arada kullanilma-
sinin zorluklari vardir. Bu sebepten ¢ok tercih edilmez.

Gt Vi
Sekil 5. Piggyback kontakt lens

Skleral lensler (SKL)

SKLler keratoplastiden sonra ilk olarak 1960’larin basinda kullanilmaya bas-
lands, fakat o siralarda lens malzemesi olarak (PMMA) kullanimy, yiiksek oran-
larda korneal hipoksiye neden oldu ve bu nedenle terk edildi. Daha sonra ilk
olarak Ezekiel tarafindan tanimlanan gaz gegirgen malzemelerin gelisimi ile
korneal hipokside azalmalara yol agmistir (14).

SKL PKP’li hastalarda, gorme keskinlikleri gozliikle yeterince diizeltileme-
digi veya diger RGP vb. kontakt lens modellerini tolere edemedikleri i¢in tercih
edilir.
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SKL gaplarina gore degisir ve asagidaki gibi farkli kategoriler de degerlendi-
rilir:
 Lensin tamaminin tiim kornea tizerinde bulundugu 8,0-12,5 mm ¢apinda

o Hem kornea, hem de sklera tizerinde bulunan 12,5-15,0 mm ¢apinda
korneo-skleral lensler

o Mini skleral lensler 15,0-18,0 mm ¢apta
o Genis skleral lensler 18,0-25,0 mm ¢apta

Andrade ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 26 g6z (%96,3) 20,30 logMAR gor-
me keskinligi elde ettigini ve 21 goz (%77) en iyi SCVA'ya gore >2 goérme keskin-
ligi artis1 sagladigini belirmistir.

Segal ve arkadaslar1 keratoplasti uygulanan gozlerin %81,8’inde 20/40 veya
daha iyi bir KL gorme keskinligi (CLCVA) bildirmistir ve Tan ve ark. takilan 118
goziin %72’sinde 20/40 veya daha iyi bir iyilesme bildirdi (16). Alipur ve ark (17)
ayrica keratoplasti sonrasi hastalarin 56 goziinde mini-SCL tanimladi ve 1,05
logMARdan (UCVA) 0,17 logMAR&a (CLCVA) gorsel bir iyilesme gozlemledi.

Skleral lens kullanimi sonrasi, korneal 6dem, mikrobiyal enfeksiyon, greft
reddi vb. gibi komplikasyonlar goriilebilir (14).

Korneada bir neovaskularizasyonunun varlig, greft doku reddi riskini arti-
rabileceginden skleral lensi planlarken, tiim bu neovaskiilarizasyonlarin yerle-
rini ve derecelerini 6nceden belirlemelidir. Boylece lens sonrasi olas1 kompli-
kasyonlardan 6nceden haber olunabilir. Hastalarin dncelikle, sagittal yiikseklik
pratik olarak yan bakisla kornea dikligi degerlendirmesi veya Sirius cihazindan
keratometrik degerleri ve horizontal goriilebilir iris ¢ap1 saptanir. KL ¢ap1 lim-
busu >2,0 mm agmalidir, ideal sagittal yiikseklik yaklasik 100 pm olmalidir ve
periferik kenar kaldirmas: (edge lift) asir1 yiikseltilmemeli ve daha da 6nemlisi
lens konjonktivaya basmamalidir. Ideal bir skleral lens ile gozyasi kalintilarinin
birikmesini azaltan minimum sagittal yiiksekligin korundugu, gtivenli bir oksi-
jen gecirgenlik indeksi ve iyi bir gorme keskinligi saglanir.

Her yani esit, diizgiin bir bir sagittal yiikseklik elde etmek penetran keratop-
lasti sonras1 zordur. Cogu durumda, g6z kapaklar: lenslerin kornea iizerinde
siki oturmasini ve kornea temasini artirabilir. En iyi deneme lensi secildikten
sonra, 40 dk. beklenir. Uygunlugu goriildiikten sonra refraktif deger otoref-
raktometre ile belirlenir, en iyi gérme keskinligine bakilir, vertex degerleri goz
oniinde bulundurularak lens numarasi belirlenir.
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Ters geometri KL

Bu lensler, KP’yi takiben merkezi diiz, periferi dik, kornea konturu olan vaka-
larda iyi tolere edilebilen gorsel diizeltme saglayabilir. Ters geometri tasarimlari,
ozellikle keratoplasti sonrasi periferik korneanin merkezi korneadan daha dik
oldugu durumlarda yardimeci olabilir (15).

KL Bakimi ve Komplikasyonlari

KP hastalarinin sik takip edilmesi gereklidir. Bu sadece KL kullandiklar1 i¢in
degil, kornea 6demlenmesi, GIB yiikselmesine bagli olarak veya endotel yet-
mezligi vs. gibi sebeplerden dolay: greft yetmezligi (reddi) gelisebilir.

Komplikasyonlar (16-20):
Mikrobiyal enfeksiyon: Cogunlukla uzun siireli (extented wear) lens kullani-

mina bagli korneal eksposure, uzun siireli steroid kullanimi veya gevsek a¢ilmis
stitiir varlig1.

Korneal neovaskularizasyon; Siitiirlere, blefarit gibi 6nceki goz hastaliklari-
na, genis greftlere, diisiik oksijen gegirgen KLlere, sik1 uygulanmis KLlere, uzun
stireli gozde kalma ile hipoksiye ve mekanik travmaya bagli.

Gevsek veya kopmus siitiir: Lokalize abse veya neovaskularizasyon, lensin
takip ¢ikarilmasi esnasinda olusan travma nedeniyle,

Siitiirlerde agilma: Basarili KP’lerden yillar sonra bile gelisebilir, spontan
veya siitiir aliniminda kaza ile

Epitelial boyanma, defektler, abrazyonlar: Stirekli KL kullanimina bagl
Papiller konjonktivit: En sik goriilen KL komplikasyonudur. Ayni zamanda

korneal siitiirlere ve skarlara bagli da olabilir.
Retina dekolmani: Aiello et al (18) 40.000 KP li gozde %2 dekolman riskin-

den bahsetmistir.

Kontrolsiiz glokom: Steroidlerin operasyon esnasinda ve postop donemde
uzun siire kullanimina bagli.
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Boliim 6

MINIMAL INVAZiV GLOKOM CERRAHISI

Oksan ALPOGAN!

GIRIS

Glokom, optik sinir hasar1 ve gorme alani degisiklikleri ile karakterize kronik
ilerleyici bir optik ndropatidir. Diinyada korliigiin 6nde gelen nedenidir. Geri
doniisiimsiiz korliige neden olur (1).

Glokom igin degistirilebilir tek risk faktérii, goz ici basmcidir (GIB). GIB,
akoz hiimoriin iiretimi ve drenaj1 arasindaki dengeye bagli olarak olusur. Goziin
arka kamarasinda siliyer cisim epiteli tarafindan 2.5 pl/dakika sabit hizla tireti-
len akdz hiimor, 6n kamaraya gecer ve iridokorneal agida trabekiiler ve trabe-
kiiler olmayan yollardan drene olur. Trabekiiler yol, ana ¢ikis yolu olarak kabul
edilir ve trabekiiler ag (uveal, korneoskleral ve jukstakanalikiiler ag), Schlemm
kanali, toplayici kanallar ve episkleral damarlardan olusur. Drenajin yaklagik
%85’ ini olusturur. Trabekiiler olmayan yol, siliyer kas i¢inden gegen akoz hii-
moriin suprakoroidal bosluga (uveaskleral yol) akis yoludur. Uveaskleral akis
yolu, silier cisim intersisyumu, suprakoroidal aralik ve sklera ve koroid damar-
larini icerir (2) (Sekil 1).

GIB vyiiksekligi, siirekli basing altinda kalan retina gangliyon hiicrelerinin
oliimiiyle sonuglanir. Bu nedenle glokomda tedavinin ana basamagi GIB’ i dii-
siirmektir. GIB’ i diigiirmek i¢in hafif ve orta dereceli glokomlu olgularda topi-
kal glokomatoz ilaglar ve lazer prosediirleri tedavide ilk segenek olarak kullani-
lir. Ileri glokomlu veya GIB, diger tedaviler ile diigiiriilemeyen olgularda cerrahi
tedavi olarak trabekiilektomi veya geleneksel glokom drenaj cihazlar1 (Ahmed
glokom valv implanti, Molteno glokom drenaj cihazi, Baerveldt glokom imp-
lant) tercih edilir. Her iki cerrahi prosediir, akoz hiitmdriin dogal ¢ikis yolunu at-
layarak, akoziin 6n kamaradan tenon altina drene olmasini hedefler. Ancak bu
cerrahiler pek ¢ok komplikasyonlara agiktir, iyilesme siireleri uzundur ve uzun

! Uzm. Dr., Haydarpasa Numune EAH, G6z Hastaliklar1 Klinigi, oksanalpogan68@gmail.com
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siireli takipleri gereklidir (3,4). Bu nedenle oftalmik aragtirmacilar, GIB’ in hizli
ve etkili bir sekilde diistiriilmesi, minimum doku travmasi, daha hizli iyilesme
ve giivenli cerrahi tedavi yontemlerini hedeflemisler ve arastirmislardur.

Trabecular outflow
Non-trabecular outflow

Cornea Trabecular outflow pathway:
Iridocorneal angle . T )

Trabecular Meshwork
Episcleral vein Pt ekt ot ek otk e |

Anterior

Conjunctiva
: [ chamber

Corneoscleral ;
Tenon’s capsule Juxtacanalicular / A .
1 fk\
Inner wall of Schlemm’s canal /;{, ys
o ," A

Schlemm'’s canal >/,'f . :}..I’

Suprachoroidal 75

\

N =

space ' Passage of
Ciliary Ciliary Fosrerior )
muscle process ‘ﬁj’g: i Collector channel |/~

Ciliary body 1

Sekil 1. Akoz hiimoriin trabekiiler ve trabekiiler olmayan yollarla drenajin: gosteren
sematik resim (3).

2014 yilinda Amerikan glokom toplulugu ve ABD Gida ve llag Idaresi
(FDA), mikroinvaziv veya minimal invaziv glokom cerrahisi (MIGS) cihazini,
ab interno veya ab eksterno yaklasimla, skleral diseksiyon olmadan veya minu-
mum skleral diseksiyonla GIB’i diisiirmeyi amaglayan bir cerrahi cihaz olarak
tanimladi (5). Tanimlanan yeni cerrahi yontemler ve drenaj cihazlar1 glokom
cerrahisinde son yillarda giderek artan bir ilgi gérmektedir. Ciinkii MIGS, mi-
nimal doku travmasi, ameliyat sonrasi hizli iyilesme, katarakt cerrahisi ile kom-
bine edilebilmesi ve artan hasta memnuniyeti ile glokom uzmanlar1 i¢in umut
verici sonuglar sunmaktadir.

MIGS’ de uygulanan yontemler akoziin drenajinin hedeflendigi bolgeye gore
4 ana baslikta incelenebilir (Tablo 1).
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Tablo 1. Akoz hiimor drenajinin hedeflendigi bolgeye gore MIGS prosediirleri

Schlemm kanalini Suprakoroidal " Subkonjonktival Silier cisim
alan1 hedefleyen alani hedefleyen

hedeﬂeyen IYIIGS MIGS MIGS ablasyonunu iceren
prosediirleri . N MIGS prosediirleri
prosediirleri prosediirleri
iStent Opfts il o= XEN Jel implant Endoskoplk .
stent siklofotokogiilasyon
. - . PRESERFLO
iStent inject iStent SUPRA Mikro-Sant
iStent inject W SOLX Gold Sant
STARflo
Hydrus Mikro-stent Glokom
Implant:
Kahook glft bigakl MINTject
gonyotomi
Ab interno
trabekiilektomi
Gonyoskopi yardimli
transliiminal
trabekiilotomi (GATT)
Ekzimer lazer
trabekiilostomi (ELT)
TRAB360
VISCO360 sistemi

OMNI cerrahi sistemi

Ab interno kanaloplasti

SCHLEMM KANALINI HEDEFLEYEN MIGS PROSEDURLERI

Glokomdaki yiiksek GIB, akdziin hiimér iiretimindeki artistan daha ¢ok akéz
hiimoriin drenaj yolundaki ¢ikis direncinin artigindan kaynaklanir. Himor
akoz, 6n kamara ile Schlemm kanali arasindaki basing farki nedeniyle 6n ka-
maradan digar1 akarak Schlemm kanalini doldurur. Akisin olabilmesi i¢in Sch-
lemm kanalindaki basincin 6n kamaradan daha diistik, ancak episkleral ven-
lerden geri akisin 6nlenmesi igin, episkleral venlerden daha yiiksek olmasini
gerektirir. Saglikli bir insan goziinde digar1 akis 6zelligi 10 mmHg basingta 0,40
p L x min/mm Hgdir. Trabekiiler ag ve 6zellikle Schlemm kanalinin i¢ duvar:
hiimér akoziin ¢ikisinda ana direng bolgesidir. Kalan direng dis duvar ve Sch-
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lemm kanalin1 gevreleyen jukstakanalikiiler bosluktan kaynaklanir. (6,7). Bu
nedenle bu gruptaki MIGS yaklasimlari trabekiiler ag: atlayarak hiimoér akozd,
Schlemm kanalina yonlendirmeyi amaglar. Bu gruptaki MIGS yaklasimlari; iS-
tent, iStent inject, iStent inject W, Hydrus mikro-stent, Kahook cift bigakli gon-
yotomi, ab interno trabekiilektomi, gonyoskopi yardimli transliiminal trabe-
kiilotomi, TRAB360, ekzimer lazer trabekiilostomi, VISCO360 sistemi, OMNI
sistemi, ab interno kanaloplastidir. Tiim bu girisim ve implantlar gonyoskopi
altinda uygulanir ve ab interno yaklasimla yerlestirilir (3, 7).

iStent

iStent (Glaukos Corporation, California, USA) heparin ile kapli ve “L” seklinde
titanyumdan yapilmus, i¢ ¢ap1 120 um, dis ¢ap1 180 pm olan bir cihazdir (Sekil
2. a). Onceden yiiklenmis bir yerlestirici sayesinde trabekiiler ag orgiisiinden
Schlemm kanalinin igine yerlestirilir. Schlemm kanali i¢cinde kalan pargas: ka-
nalin i¢ duvarina yaslanir ve kavisli, dig biikey goriiniimlii yarim bir borudur.
Bu kisma dik ve 6n kamaraya bakan boruda ise bir snorkel vardir. Bu yap1 6n
kamaradaki akoziin trabekiiler ag orgiisiinii ve Schlemm kanalinin i¢ duvari-
n1 atlayarak disar1 akisini arttirir. Cerrahi agama oncesi gonyoskopik muayene
ile a¢1 elemanlarinin degerlendirilmesi 6nemlidir. Periferik anterior sinesiler
implantasyonu zorlastiracaktir. Cerrahi asamada hastanin bag1 30- 40 derece
gevrilir ve mikroskop cerraha dogru yatirilir. Gonyoskopi altinda aginin goriin-
tiilenmesi saglanir. On kamaraya verilen viskoelastik materyal sonrasi cihazin
ucu trabekiiler agdan gegirilerek mikro-stent Schlemm kanalinin igine enjekte
edilir. GIB diisiisii, %16.3 ile %31 arasinda degisim gosterebilir. Tek stentin ye-
terli GIB diisiigii saglayamadigi durumda ayni goze birden fazla iStent yerlestiri-
lebilir. En sik karsilagilan komplikasyon gegici hifemadir. Stendin kétii yerlesimi
veya tikanmast durumunda ¢ikarilmasi, degistirilmesi veya lazer ile tikanikligin
acilmas1 miimkiindiir. Kalic1 hipotoni, endoftalmi, koroidal efiizyon gibi ciddi
komplikasyonlar heniiz bildirilmemistir (3,8,9).

iStent Inject

iStent inject (Glaukos Corporation, California, USA), ayn1 goze birden fazla
yerlestirilen iStent’ in GIB’ i diisiitrmedeki additif etkisinin goriilmesi iizerine
gelistirilen ikinci nesil iStent tiirtidiir (Sekil 2. b). Heparin kapl titanyumdan
yapilmistir, iStent’ den daha kiigiiktiir. Koni seklindeki ug trabekiiler agda ge-
rilim olusturur ve girintili alan sayesinde stabilizasyon saglanir. Ortadaki kanal
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siv1 giris ve ¢ikigina izin verir ve bu sivi ¢ikisi ayrica kanala 90 derece dik arka
kisimdaki dort ¢ikis noktasi ile desteklenmistir. Cerrahi asamalar iStent mik-
ro-stent ile benzer asamalari igerir. Schlemm kanalina tek bir enjektor ile iki
cihaz verilebilir. Boylece cerrahi siiresini ve yan etkiyi azaltir. Hafif ve orta dere-
celi glokom olgularinda ilag yiikiinii azaltmak i¢in gosterdigi iyi giivenlik profili
nedeniyle alternatif tedavi olarak 6nerilmektedir (7,8,10).

iStent inject W

iStent inject W (Glaukos Corporation, California, USA), ikici nesil iStent’ in
yeni bir versiyonu olarak gelistirildi (Sekil 2. c). Stentin gorsellestirilmesi ve yer-
lesiminin optimize edilmesi i¢in tabanina genis bir halka eklendi. Halkanin ¢ap1
230 mikrondan 360 mikrona ¢ikarildi. Bu cihaz 2020 yilinda FDA onayi aldi
(3,11).

Hydrus Mikro-Stent

Hydrus mikro-stent (Alcon Laboratories, Fort Worth, TX, USA), esnek, biyou-
yumlu, nikel-titanyum alasimi olan nitiolden olusan bir implanttir (Sekil 2. d).
Yay seklindeki yapis1 Schlemm kanalinin egimine uygun olarak tasarlanmustir.
On yiizeyinde {i agik pencere vardir. Liimensiz bir yapiya sahiptir. Stent iskelet
gorevi gorerek Schlemm kanalini dogal boyutundan 4-5 katina kadar ve uzun-
lugunun dorttte biri boyunca genisletilebilir. Béylece Hydrus, agik acili glokom
patogenezinde yer alan i¢ duvar direncinin artmasi ve Schlemm kanalinin kol-
lapsini diizeltmeyi amaglar. Implant, 2 mm’lik korneal kesiden 6zel bir kaniille
kanal i¢ duvari kesilerek yerlestirilmektedir. Ancak yerlestirilmesi diger cihaz-
lara gére daha zordur. Genel olarak implantin giivenli oldugu bildirildi. En sik
bildirilen komplikasyon gegici hifema ve GIB yiikselmesidir (11-13).

Kahook Cift Bigcakli Gonyotomi

Kahook gift bigakli gonyotomi (New World Medical Inc, Rancho Cucamongo,
CA, USA), trabekiiler ag dokusundan bir serit ¢ikararak trabekiiler ¢ikis: kolay-
lastirmay1 hedefler. Goze kalic1 bir implant konulmadan dogrudan akis1 artti-
rir. Cerrahi sonrast en sik gecici hifema ve GIB artisi izlenir. Hifema, Schlemm
kanalinin ¢atisinin kaldirilmasi nedeniyle olusur ve prosediiriin basarisinin bir
isareti olarak degerlendirilir. Cerrahi sonrast GIB artis1 ve hifema konservatif
olarak tedavi edilebilir (11,14).
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Sekil 2. Schlemm kanalini hedefleyen MIGS cihazlari (a) iStent; (b) iStent inject; (c)

iStent inject W; (d) Hydrus Mikro-stent (3).

Ab interno Trabekiilektomi

Trabektom (Neomedix, Tustin, CA) ile ab interno trabekilektomi ile elektro-
koter kullanilarak trabekiiker agin oradan kaldirilmasi ve Schlemm kanalinin
catisinin 30-60°iizerinde agilmasi hedeflenir. i1k olarak 2004 yilinda FDA tara-
findan onaylandi. Shaffer skalasina gore 20° {izeri veya agik a¢ili glokom olgula-
rinda énerilir. Ag1 disgenezisi, neovaskiiler glokom, iveitik glokom ve episkleral
venoz basing yiiksekligi olgulari i¢in bu cerrahi kontrendikedir. Cerrahi, genis
tilt kapasiteli ve Xenon 151kl1 mikroskop altinda viskoelastik materyal olmadan
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gergeklestirilir. Limbusun 2 mm 6niinde ve i¢ kisimda genisleyen korneal in-
sizyon elcigin rahat hareketinin yani sira iris prolapsusunu 6nler. Gonyoskopik
goriintii altinda trabektom ucu trabekiiler aga hedeflenir. Yaklasik 180 derecelik
yay seklinde bir ablasyon yapilir. GIB’ de ortalama %30-40 diisiis saglar. En sik
komplikasyon g6z i¢i kanamadir. Schlemm kanalinin ¢atis1 alindig: i¢in episk-
leral ven basinci GIB’ i astiginda hifema veya mikrohifema beklenen bir komp-
likasyondur. Ancak ablasyonun hemen sonrasinda 6n kamaraya viskoelastik
materyal enjeksiyonu ve cerrahi sirasinda yiiksek irrigasyon altinda ¢alismak
hifemay1 onleyebilir. Periferik anterior sinesi, korneal, iris ve lens hasari, gegici
GIB yiikselmesi, siklodiyaliz yarig1, gegici hipotoni, malign glokom ve koroid
hemorojisi bildirilen diger komplikasyonlardir. Hizl1 bir cerrahi olup fakoemiil-
sifikasyon ile kombine edilebilir (8,15,16).

Ekzimer Lazer Trabekiilostomi

Ekzimer Lazer Trabekiilostomi (ELT) (Glautec AG, Nurnberg, Germany), ilk
kez 1997’ de Vogel ve Lauritzen tarafindan kullanildi. ELT trabekiiler ag1 foto-
ablaze eder ve jukstakanalikiiler trabekiiler ag ve Schlemm kanalinin i¢ duva-
rindaki akim direncini diisiirerek etki gosterir. ELT termal olmayan kisa atimh
(80ns) 308 nm ksenon kloriir ekzimer lazer kullanilir, dokuyu buharlastirir ve
doku nekrozu yapmadan organik yapilar1 denatiire eder. Filtrasyon blebi veya
fistiilii olusturmaz. Cerrahi asama parasentez sonrasi viskoelastik materyalin
6n kamaraya verilmesi ile devam eder. Daha sonra fiber-optik prob 6n kama-
radan trabekiiler ag ile temas edecek sekilde ilerletilir. Probun pozisyonu gon-
yolens veya bir endoskop ile kontrol edilir. Schlemm kanali i¢ine 4-10 kanal
olusturulur. Prob ¢ikarilir ve viscoelastik materyal 6n kamaradan temizlenir.
Olusturulan iyatrojenik hipotoni sonras1 Schlemm kanalindaki kan refliisti ka-
nallarin sayisinin goriilmesini kolaylastirir (8,17).

Gonyoskopi Yardimli1 Transliiminal Trabekiilotomi

Gonyoskopi yardimli transliiminal trabekiilotomi (GATT) teknigi ilk olarak
2014 yilinda Grover tarafindan tanimlandi. Bu teknik, bir mikrokateter (Ellex
Inc., Minneapolis, MN, USA) veya bir siitiir kullanilarak dairesel olarak Sch-
lemm kanalinin ¢atisinin kaldirilmasini icermektedir. En sik goriilen kompli-
kasyon hifemadir. Ancak akoz hiimér 6niindeki direncin azalmasi nedeniyle hi-
fema olusur ve olusan bu hifema cerrahinin basarisi olarak goriiliir. Konservatif
olarak tedavi edilebilir. Nadir komplikasyonlar, korneal 6dem, fibrinoz tveit,
iridodiyaliz ve hipotoni olarak bildirildi (11,18,19).
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TRAB360

TRAB360 cihaz1 (Sight Sciences Inc, Menlo Park, CA, USA), trabekiilotomlu
bir el aletinden, trabekiilotomu ilerletmek ve geri ¢cekmek i¢in bir kontrol te-
kerleginden ve bir kilitleme mekanizmasindan olusur. Kaniil, ab interno olarak
korneal insizyondan iridokorneal agiya ilerletilir. Trabekiiler ag delinerek Sch-
lemm kanalinin ¢evresinde 180 dereceye kadar ilerletilir, daha sonra kanalin dis
duvarini yirtmak igin geri gekilir. Islem diger yonde tekrarlanir ve 360 dereceyi
kapsayan trabekiilotomi uygulanir. Cerrahi sonras: yiiksek oranda hifema iz-
lenmektedir. Kornea 6demi, iris travmast, agr1, GIB artis1 bildirilen diger komp-
likasyonlardir (11,20,21).

VISCO360 Sistemi

VISCO360 sistemi (Sight Sciences Inc, Menlo Park, CA, USA), Schlemm kana-
lin1 360°’ye kadar genisletmek igin viskoelastik materyel saglayan ve implante
edilemeyen bir cihazdir. Cerrahi sonrasi en sik hifema, gegici GIB yiikselmesi,
6n kamara inflamasyonu bildirildi (11,22).

OMNI Cerrahi Sistemi

OMNI cerrahi sistemi (Sight Sciences, Inc), Schlemm kanalina yerlestirilen bir
mikrokatater ve kanal ve kollektor kanallarini daha da genisletmek i¢in 6nceden
belirlenmis bir hacimde viskoelastik siv1 enjekte edilmesini birlestirir. Cihaz 2017
yilinda FDA onayi aldi. Cok merkezli GEMINI ¢alismasi fakoemiilsifikasyon ve
OMNI sistemi kullanilarak 360 derece kanaloplasti ve 180 derece trabekiilotomi
uyguladi. Bu ¢alismada gozlerin %84.2” sinin baslangica gore %20den daha fazla
GIB diistisii sagladigini ve 12 aylik takipte gozlerin %80’inin ilagsiz kaldigini bil-
dirdi. GEMINI ¢aligmast ile ayn1 cerrahi prosediirii uygulayan 48 goziin sonugla-
rin1 retrospektif olarak degerlendiren ROMEO ¢aligmast, gozlerin %79’ unda GIB’
de %20 azalma oldu, ancak bir yilin sonunda sadece %33’ i ilagsizdi (11,23,24).

Ab interno Kanaloplasti

Ab interno kanaloplasti (ABiC) (Ellex Inc., Minneapolis, MN, USA), Schlemm
kanalinin uzunlugu boyunca sokulan bir mikro-kateter yardimiyla fitiklagmuis
trabekiiler dokuyu ¢ekmek ve adezyonlar1 agmay1 amaglar. Aydinlatilmis fiber
optik u¢ travmayr minumuma indirmek iizere ampiil bicimde tasarlanmigtir.
Mikro-katater ¢ikarildiginda salinan viskoelastik materyel kanalin dilatasyo-
nunu saglar. Hafif-orta ve ileri glokom olgularinda basarili sonuglar bildirildi.
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Cerrahi sonrasi GIB yiikselmesi ve hifema goriilebilir. Descement dekolmani ve
iris travmasi bildirilen diger komplikasyonlardir (11,25,26).

SUPRAKOROIDAL ALANI HEDEFLEYEN MIGS PROSEDURLERI

Suprakoroidal MIGS cihazlar1 GIB’ i azaltmak i¢in uveaskleral drenaj yolundan

yararlanir. Uveaskleral drenaj yolu, siliyer cisim intersisyumu, suprakoroidal
bosluk ve sklera ve koroid vaskiiler sistemden olusur. Akoz hiitmor suprakoroi-
dal bogluga skleral kanallar ve koriyokapillaris aracihig1 ile ulagir. On kamara ile
suprakoroidal aralik arasindaki basing farki, uveaskleral disa akimin itici giicii-

diir (15). Suprakoroidal aralig1 kullanan

MIGS cihazlari, CyPass Mikro-stent,

iStent SUPRA, SOLX gold sant, STARflo glokom implant ve MINJject’ dur.

|E| CyPass® Micro-Stent
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Retention rings s o
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Ab externo implantation
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Thickness: 275 um
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Thickness: 600 pm
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Sekil 3. Suprakoroidal MIGS cihazlar1. (a) Cypass Mikro-stent; (b) iStent SUPRA; (c)
SOLX gold shunt; (d) Starflo Glokom implant; (e) MINject (3).
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CyPass mikro-stent

CyPass mikro-stent (Alcon Laboratories, Fort Worth, TX, USA), suprakoroidal
ilk mikro-stenttir ($ekil 3. a). Biyouyumlu poliimidden yapilan, 6.35 mm ve
uzunlugu boyunca pencereli bir yapiya sahip bir cihazdir. Stent bir klavuz tel
ve aplikator sayesinde ab interno yaklasimla suprakoroidal bosluga yerlestirilir.
Cerrahi asamada, korneal 1.5 mmnr’lik parasentez ve 6n kamaraya viskoelastik
materyal verilmesinden sonra kilavuz tel 6n kamaraya alinir ve tel ucu skleral
spur altinda siliyer cisme kiint bir diseksiyon uygular. Béylece suprasiliyer alan-
da bir gegis olusturulur ve mikro-stent implante edilir. Daha sonra kilavuz tel
geri cekilir. Kaliplanmig tutunma halkalar: stentin sabitlenmesini saglar. Imp-
lantasyon gonyoskopi altinda veya gonyoskopisiz gerceklestirilebilir. Tlk klinik
calismalar GIB diisiisii ve ila¢ kullaniminda azalma konusunda basarili sonuglar
bildirdi. Ancak sonraki ¢aligmalar yanls yerlesime bagh kornea endotel say1-
sinda azalma bildirdi. Bunun nedenle 2018 yilinda tiretici firma stenti giivenlik
amactyla piyasadan geri ¢ekti (3,7,8,27).

iStent SUPRA

iStent SUPRA (Glaukos Corporation, San Clemente, CA, USA), polietersulfon
ve titanyumdan olusan, heparin kapl bir cihazdir (§ekil 3. b). 4 mm uzunlu-
gundadir. Liimen ¢ap1 165 um, cihazin dis ¢ap1 300-400 um arasindadir. Hafifce
kavisli yapis1 skleranin egimi nedeniyle ve tutulumunu kolaylagtirmak i¢in ta-
sarlanmistir. Cerrahi esnasinda gonyoskopi kullanilmayabilir. Ancak iris veya
korneal endotel hasarinin 6nlenmesi igin gonyoskopik goriintiileme 6nerilir.
Korneal kesi ve 6n kamaraya viskoelastik materyal verilmesi sonrasi skleral
spur tizerindeki uveal bolgede stent implante edilir. Stent kontrollii bir sekilde
siklodiyaliz yarig1 olusturur. Cihaz heniiz FDA tarafindan onaylanmamustir. {1k
klinik ¢alismalar, basarisiz bir iStent Supra yerlestirmesi diginda intraoperatif
komplikasyon bildirmedi. Klinik ¢alismalarin pek ¢ogu heniiz tamamlanmadi
(3,7,28).

SOLX Gold $ant

SOLX gold sant (SOLX, Inc., Massachusetts, USA), saf altindan yapilmis dik-
dortgen sekilli iki altin plakadan olusur (Sekil 3. c). Plakalar birbirine kaynak-
lanmis ve on kapali ve dokuz agik olmak tizere 19 mikrokanal icermektedir.
Cihazin her iki ucundaki delikler sayesinde akéz hiimoér, 6n kamaradan supra-
koroidal bogluga akar. Titanyum-safir lazer gerekirse ameliyat sonrasi kanal a¢-
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mak i¢in kullanilabilir. Cerrahi asamada konjonktivanin agilmasinin ardindan
%90 kalinlikta, 4 mm genislik ve 3.5 mm uzunlugunda skleral flep olusturulur,
sonra suprakoroidal alana 3 mm genisliginde tam kat insizyon yapilir. Olustu-
rulan siklodiyaliz aralig1 ve 6n kamaraya yapilan parasentez ile implant yerles-
tirilir. Genisletilmis distal u¢ fiksasyonun kalici olmasini saglar. En sik goriilen
komplikasyon, hifema ve hipotonidir. Ancak, bu cihaz, 6nemli fibrotik doku
olusumu ve buna baglh basarisizlik nedeniyle FDA onay1 almadi. Ayrica, imp-
lantasyondan sonra retina dekolmani, endoftalmi ve suprakoroidal kanama gibi
ciddi komplikasyonlar bildirildi (3,7,15,28).

STARflo Glokom implant

STARflo glokom implant (iStar Medical, Wavre, Belgium), bir silikon elasto-
merden tiiretilen ve “STAR” adi verilen bir malzemeden yapilmis bir MIGS
cihazidir (Sekil 3. d). Cok gozenekli geometrisi, gevre dokulardan malzemeye
biyoentegrasyon saglar ve boylece uzun vadede drenaj etkinligini koruyabilir.
Cihaz higbir baglanti yeri ve eklemi olmayan tek bir levha halindedir. STARflo’
yu olusturan STAR materyalinin yapist ve gozenek boyutlar, trabekiiler ag ve
Schlemm kanalini taklit etmektedir. Bu biyomateryalin antifibrinolitik ve anji-
ojenik ozellikleri sayesinde implant, akéz akimui igin iyi bir drenaj saglar. Cihaz,
ab eksterno yaklasimla suprasilier bosluga konur. Cerrahi asamada, olusturulan
1/2 kalinliktaki skleral flep altinda ikinci bir skleral flep olusturularak koroid
dokusu ortaya ¢ikarilir. Trabekiiler agdan 6n kamaraya ulagsmak i¢in insizyon
yapilir ve STARflo’ nun bas kismu 6n kamaraya yerlestirilir. Implantin bag kismi
6n kamaradan disar1 ¢tkmay1 dnlemek icin tasarlanmistir. Kiint bir diseksiyon-
la subskleral cep olusturulur ve implant suprakoroidal alana yonlendirilir. In
vivo olarak cihaz 6n kamara ve suprakoroidal bosluk arasindaki basing farki
ile stvinin drenajina izin verir. Yeni bir implant olmasi nedeniyle klinik ¢alisma
az sayidadir. Yakin tarihli bir ¢alisma geleneksel glokom cerrahilerine gére bir
alternatif olamayacagini bildirdi. Ayrica operasyon sonrasi hipotoni, koroidal
kanama, tanimlanmamis makula degisiklikleri ve kornea dekompansasyonu
gibi komplikasyonlar da bildirildi (7,15,28).

MINIject

MINJject (iSTAR Medical, Wavre, Belgium), STARflo cihazi ile ayn1 STAR ma-
teryalinden ve gozenekli yapidan olusan diger bir suprakoroidal MIGS cihazidir
(Sekil 3. e). Yiizeyinde implantasyonu dogrulamak icin yesil bir halka vardir. Ilk
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insan ¢aligmalar1 higbir ciddi yan etki bildirmedi ve hafif ila orta derecede glo-
komlu hastalarda GIB’ i azaltma ve stabilizasyonu icin etkili oldugunu bildirdi.
Ancak uzun vadeli ¢alismalar heniiz yapilmadi (3,28,29).

SUBKONJONKTIVAL ALANI HEDEFLEYEN MIGS PROSEDURLERI

Akoéz hiimort subkonjonktival alana yonlendiren implantlardir. Subkon-
jonktival alandan akoz hiimor, sklera ve konjonktival venéz alana diffiizyon
ve lenfatik yollar ile drenaj yollar1 vardir. Subkonjonktival alandaki fistiili-
zasyon subkonjonktival fibrozis riskini arttirmaktadir. Bu nedenle ameliyat
sirasinda veya sonrasinda antifibronotik ajanlarla kullanilmalar1 6nerilir
(3,11). 1ki subkonjonktival MIGS cihazi vardir; XEN Jel Stent ve PRESERF-
LO mikro-sant.

[a] XEN® Gel Stent

Subconjunctival
space

Length: 6 mm; Lumen diameter: 45 um

[b] PRESERFLO™ Microshunt

(Dimensions in mm)

Sekil 4. Subkonjonktival MIGS cihazlar1 (3)
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XEN Jel Stent

XEN Jel Stent (Allergan Inc, Irvine, CA, USA), ¢apraz baglanmis glutaraldehit ve
domuz jelatininden yapilmis hidrofilik bir tiiptiir (Sekil 4. a). Implant ab interno
veya ab eksterno olarak yerlestirilebilir. Farkli hedef GIB gereksinimine gore 45,
63 ve 140 mikrometrelik versiyonlar1 mevcuttur. Ab interno cerrahi, iist nazal
bolge isaretlemesi ile baglar. Ardindan korneal ana ve yan girisler olusturulur.
Ozel bir enjektor 6n kamaradan gegilerek, ac1 alaninda skleral spurun herhangi
bir alanindan skleray1 penetre ederek ilerletilir ve enjektoriin ucunun konjonk-
tiva altindan ¢iktig1 izlenir. Bu asamada enjektor igindeki stent yavasca enjekte
edilerek konjonktiva altina yerlesmesi saglanir. 6 mm uzunlugundaki implantin
yaklasik 2 mm’lik kismi konjonktiva altinda, 3 mm’ si sklerada ve 1mm’si 6n ka-
marada olacak sekilde yerlestirilmesi 6nerilir. Islem tamamlandiktan sonra bos
kilif géz iginden ¢ikarilir. Implantasyon sirasinda XEN jel implant, hidrate ola-
rak siser, doku ile uyumlu, yumusak bir drenaj kanali haline gelir. XEN jel stent,
6n kamara ve subkonjonktival alan arasinda yeni bir drenaj yolu olustururken
iridektomi ihtiyacini ortadan kaldirir. Daha az travma daha az inflamasyon ve
fibrozis ile sonuglanir. Ancak, ab eksterno yaklasim, cerrahi travma nedeniy-
le konjonktivada skar ile sonuglanabilir. Ab interno yaklasim, fistiilizan cerra-
hilerin fibrozis riskine sahiptir. Bu nedenle antifibrinotik ajanlar kullanilmasi
onerilir. Caligmalar, iyi bir giivenlik profilinin yani sira cerrahi sonras: GIB’ de
ve glokom ilag sayisinin azalmaya neden oldugu bildirmektedir. Ancak yiiksek
konjonktival blep igneleme orani, antifibrinotik kullanim ihtiyaci ve blebe ait
diger komplikasyonlar bildirilmistir. Postoperatif hifema, hipotoni, koroid de-
kolmani ve endoftalmi diger bildirilen komplikasyonlardir (3,11,15,30).

PRESERFLO Mikro-Sant

PRESERFLO mikro-sant (Santen, Osaka, Japan), bioinert bir materyalden
(poly (styrene-block-isobutylene-block-styrene) (SIBS) yapilmis ve yiiksek
doku uyumlulugu bulunan fleksibl bir tiiptiir ($ekil 4. b). Daha 6nce “InnFocus
MicroShunt” olarak bilinmektedir. Ab externo olarak implante edilen sant, 350
pum dis capa ve 70 pm liimene sahip, 8,5 mm uzunlugundadir. Cerrahi asama
forniks tabanli konjonktiva ve tenon ac¢ilmasindan sonra antifibrotik uygula-
masini igerir. Ardindan limbustan 3 mm uzaklikta isaretleme yapilarak 1 mm
derinliginde skleral cep olusturulur ve bu cebin i¢ine mikrosanttaki 1.1 mm’
lik kanat agiklig1 seklindeki kisim oturur ve béylece cihazin 6n kamaraya gegisi
onlenir. On ug, 25 gauge igne ile olusturulan perforasyon ile irise paralel olarak
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6n kamarada, distal ug ise limbusun 6 mm ilerisinde, tenon altindadir. On ka-
maradaki sivi, sant icinden gecerek posteriorda blep olusturur. Hafif ve siddetli
glokom olgularinda GIB’ i énemli derecede diisiirdiigii ve uzun vadede etkili
oldugu bildirildi. Iimplantin yapildig1 SIBS materyali minumum inflamasyon ve
skar olusumuna neden olur. Blep igneleme oran1 %5-19.3 olarak bildirildi. Tra-
bekiilektomi ile PreserFlo’ yu karsilastiran prospektif bir ¢alisma ise PreserFlo’
nun daha az postoperatif miidahaleye ihtiya¢ duydugunu bildirdi. Erken hipo-
toni, s1g 6n kamara, koroidal efiizyon, hifema gibi komplikasyonlar bildirilse de
bu komplikasyonlar gegicidir (15,31,32). Bu mikro-santin 3. Faz arastirmalari
devam etmekte olup heniiz FDA tarafindan onay almamuigtir.

SILIER CiSIM ABLASYONUNU ICEREN PROSEDURLER

GIB, akoziin yapimi ile drenaji arasindaki dengeye baglidir. Bu nedenle siliyer
cisim akoz sekresyonunu azaltmak i¢in hedef bolgedir. Siklokriyoterapi, diya-
termi, ultrasonik enerji ve termal lazer kullanilarak siliyer cismin ablasyonu ile
siliyer cismin sekretuar etkisini azaltabilir. Onceki yillarda siliyer cisime yapilan
prosediirler son donem glokomlarda ve son ¢are i¢in kullanilmaktaydi. Ancak
son yillarda erken tedavi segenekleri arasina girmeye basglamistir. Bu grupta;
transskleral siklofotokagiilasyon (Nd:YAG Transskleral Siklofotokoagiilasyon,
Diod Lazer Transskleral Siklofotokoagiilasyon), endoskopik siklofotokoagiilas-
yon, mikropulse transskleral diod lazer siklofotokogiilasyon ve ultrason aracili
siklomodifikasyon prosediirleri sayilabilir. Bu tedavilerden endoskopik siklofo-
tokoagiilasyon MIGS prosediirleri iginde kabul edilmektedir (11,15).

Endoskopik Siklofotokoagiilasyon

Endoskopik siklofotokoagiilasyon (ECP), siliyer proseslerin endoskopik olarak
gorintiilenerek dogrudan fotokoagiilasyonuna izin veren bir tekniktir. E2 Mic-
roprobe Lazer ve Endoskopi Sistemleri (Endo Optics, Little Silver, NJ, USA),
175-W xenon 151k kaynagi, helium-neon lazer hedef 151n1 ayrica bir video kame-
ra ve 810 nmde darbeli siirekli enerji dalgasi yayan bir diod lazer icermektedir.
Korneal veya pars plana yaklasimla yapilabilir. Korneal girisimde 6n kamaray1
genisletmek ve probun siliyer proseslere ulasmasi i¢in viscoelastik materyel kul-
lanilir. Baslangig olarak 0.25-0.3 W olan gii¢ 1.2 W’a kadar ¢ikarilabilir. Siliyer
proseslerin beyazlagmasi ve kii¢iilmesi etkili tedaviyi gosterir. Tek bir kesi ile
270%ye dek tedavi miimkiindiir. En sik fakoemiilsifikasyon ile kombine edile-
rek kullanilmaktadir. Plato iris, refrakter glokom, filtran cerrahi ve drenaj imp-
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lantlar1 uygulanamayan olgularda da tercih edilebilir. Ayrica kornea opasitesi
olan olgularda endoskopik goriintii sayesinde basarili sonuglar alinabilir. En stk
komplikasyon fibrinoz eksiida, hifema ve kistoid makula 6demidir (15,33,34).

SONUC

Geleneksel cerrahi yontemlere gore daha az invaziv, daha hizli iyilesme ve sun-
dugu iyi giivenlik profili ile MIGS, glokom tedavisindeki yerini artan bir oran ile
almaktadir. Bu alanda ¢ok ¢esitli cihaz ve yontem tanimlandi ve bir¢ok ¢alisma
heniiz tamamlanmadi. Ayrica uzun vadeli sonuglar heniiz bildirilmedi. Buna
ragmen MIGS, glokom hastalarinda ilag tedavisinin yerini bile alabilecegine
dair umut vaat etmektedir.
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Boliim 7

MIYOPi GELiSIMINDE RiSK FAKTORLERI VE
ONLEYIiCI TEDAVILER

Sinem KESER!

GIRIS

Miyopi, diinyada en sik goriilen gorme bozuklugunun nedenidir. (1,2) Erken
gocukluk déneminde miyopi daha nadir goriilmesine ragmen ilerleyen yasla
birlikte prevelansi giderek artmakta ve geng yetiskinlerde % 25-80 oranina ulas-
maktadir. (3,4) Miyopinin olusmasinda genetik faktorlerin etkili oldugu bilin-
mektedir. (5) Genetik faktorlerin yaninda gevresel faktorlerin de diinyada mi-
yopinin prevelansinin giderek artmasinda etken oldugu disiiniilmektedir. (6,7)
Miyopi olugsmasinda etkili olabilecek ¢evresel faktorler ise giin iginde yapilan
okuma, tv izleme, bilgisayar kullanma ve a¢ik havada gegirilen siire gibi aktivi-
telerden olugsmaktadir. (8,9)

Miyopi, refraktif ve aksiyel olmak iizere iki ana kategoriye ayrilmaktadir.
Refraktif miyopi, fokuslanmadaki anormal artisla birlikte goriintiiniin retina-
nin 6niine diismesi sonucunda olusurken; aksiyel miyopi, goziin 6n arka uzun-
lugundaki artis ile olusur ve ayn1 zamanda en yaygin goriilen miyopi nedenidir.
Aksiyel miyopide kornea ve lens 15181 normal olarak odaklar ancak retina odak-
lanan goriintiiden daha geridedir. Biiyiime ve gelisme sirasinda net bir goriin-
tityl stirdiirmek i¢in goziin aksiyel uzunluk ve optik giicii yonetmede dinamik
oldugu yapilan hayvan deneyleri ¢aligmalarinda tespit edilmistir. Eger bu oto-
regiilasyon stirecinde kotii bir sekilde kontrol meydana gelirse, goz orantisiz bir
sekilde uzayarak aksiyel miyopiye neden olabilmektedir. (10-12)

Miyopinin gelisme siireci ve ilerlemesi, geng yasta normal gorme ile tipik bir
model izlerken, okul ¢ag1 doneminde hizli bir artig gosterir ve bu durum ergen-
lik yallarinin sonlarina kadar ilerleyerek devam etmektedir. (13,14)

! Uzm. Dr., Elaz1g Fethi Sekin Sehir Hastanesi, Goz Hastaliklar1 Klinigi, kesersinem@hotmail.com
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Yitksek miyopi, 6nemli okiiler morbidite ve gorme bozuklugu ile iliskilidir.
Yiiksek miyopide retinada meydana gelen patolojik dejenarasyonlara bagli ola-
rak retina dekolmani, koroidal neovaskiilarizasyon, makulada dejenerasyon ve
makiiler hole goriilme olasilig1 artmaktadir. Ayrica erken yasta baslayan kata-
rakt ve agik acili glokom gibi gérmeyi tehdit eden komplikasyonlarin da gelisme
riski yliksektir. (15-17)

PREVELANS VE iNSiDANS

Giintimiizde miyopinin diinyadaki prevalans: yaklasik olarak 2 milyar kisi iken
(kiiresel niifusun %28,3’t1) yiiksek miyopinin prevelansi 277 milyon kisi (kiire-
sel niifusun %4’i) dir. 2050 yilinda bu oranlarin artacag ve miyopinin 4,76 mil-
yar kiside goriilecegi (kiiresel niifusun %49,81), yiiksek miyopinin ise yaklagik
1 milyar kiside (kiiresel niifusun %9,8’1) goriilecegi tahmin edilmektedir. Miyop
ve yiiksek miyopinin prevalansi Dogu ve Giineydogu Asyadaki bazi yerlerde
yiiksek oranlardadir (%47,0) ve bu oranlar Orta Avrupa (%27,1), Orta Asya
(%17,0) ve Orta Afrika (%7,0)dan daha yiiksektir. (18)

Miyopi diinya ¢apinda son derece yaygin bir goz rahatsizlig1 olmakla birlikte
Asya popiilasyonlarinda yayginlik oran1 yaklasik %37-60dir. (19,20) Kentlerde
yagayan Asya topluluklarinda yillik insidans %14’in tzerinde tespit edilmis-
tir. (21,22) Avustralyada yapilan bir arastirmada 12 ve 17 yas tizeri ¢ocuklarda
sirastyla prevelans oranlar1 %14,4 ve %29,6 iken; yine bu ¢alismada yillik ayni
yas gruplari i¢in insidans oranlar1 sirasiyla %2,2 ve %4,1 olarak tespit edilmis-
tir. (23) Amerika Birlesik Devletleri ve Bat1 Avrupada ise yetigkinlerin yaklagik
%25-33’liniin miyopiden etkilendigi tahmin edilmektedir. (24,25)

RiSK FAKTORLERI
Etnik Kéoken

Asya popiilasyonlarinda gériilen prevalans ve yillik insidans oranlarindaki artis
nedeniyle miyopide etnik kokenin bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Ulus-
lararasi incelemelerde Singapur igin yillik miyop ilerleme orani yilda -0,80 di-
yoptri iken Avrupa Kafkas etnik kokenlerinde miyopi ilerleme oranlar1 -0,50
diyoptriye yakin olarak tespit edilmistir. (22,23,26,27) Hyman ve ark. (28) Af-
rikali-Amerikalilarin Asyalilar, Hispanikler, Kafkasyalilar ve karisik etnik ko-
kenlerden daha az miyopi ilerleme oranlarina sahip oldugunu a¢iklamislardir.
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Yakin Calisma

Okuma, yazma ve bilgisayar gibi yakin is etkinliklerin artmasiyla miyopi pre-
valansindaki artisin baglantili olabilecegi disiiniilmektedir. (29,30) Yapilan
caligmalarda okul ¢agindaki ¢ocuklarda, yakin ¢alisma faaliyetleri ile aksiyel
uzunluk arasinda 6nemli bir baglanti oldugu gosterilmistir. (31,32) Yakin calis-
ma faaliyetlerinin artmasi yiiksek miyopi olasiligy ile iliskilendirilmis, bununla
birlikte haftada 1 saat fazla yapilan yakin ¢alisma faaliyetinin 1 diyoptri miyopi
olasiligini %2 oraninda arttirdig: tespit edilmistir. (33) Bu sebeple, yakin ¢a-
lisma faaliyetlerinin miyopi gelisimi ve ilerlemesi i¢in 6nemli bir risk faktorii
oldugu, yakin faaliyet siiresinin yogunlugu ve mesafenin de bu riski arttirdig:
distiniilmektedir. (34)

Yas

Miyopi olusmasi i¢in en 6nemli risk faktorii geng yasta daha az hipermetropik
reftraksiyona sahip olmaktir. Ayrica miyopinin ilerlemesi i¢in en bagimsiz risk
faktorii ise ozellikle 6-7 yas civarinda, yani miyopi gecis noktasinda en az -1,25
diyoptrilik bir miyopik kirma kusurunun bulunmasidir. (31) Miyopinin bitme
noktasi bu grupta daha fazla olmasina ragmen bu yas grubunda miyopinin iler-
leme ve aksiyel uzunluk artis hiz1 da daha fazladur. (28)

Ailesel Miyopi

Yapilan ¢alismalar bizlere; ebeveynlerden birinde bile miyopi bulunmasinin ¢o-
cukluk ¢ag1 miyopi riskini arttirdigini, ayrica her iki ebeveynde miyopi bulun-
masinin ¢ocukluk ¢agi miyopi riskini alt1 kattan fazla arttirdigini gostermistir.
(21) Avustralyada alt1 yasindaki ¢ocuklarda yapilan ¢aligmada, ebeveynlerin-
de miyopi bulunmayanlarda miyopi goriilme orani %7,8 iken, ebeveynlerden
birinde veya her ikisinde miyopinin bulunmasi durumunda miyopi goriilme
oranlarini sirasiyla %21,4 ve %22’ye kadar yiikseldigi tespit edilmistir. Ayni1 ¢a-
lisma, Avrupali beyaz ¢ocuklarin ebeveynlerinin miyopi olmasinin, miyopi in-
sidansini arttirdigini belirtmektedir. (31)

Di1s Mekanda Gegirilen Siire

Birgok ¢aligmanin sonucunda dis mekanda gegirilen siirenin miyopi gelisimine
ve ilerlemesine olumsuz ve koruyucu etkisi oldugu tespit edilmistir. (31, 35, 36)
Sherwin ve ark. (35) miyopik 20 yas alt1 ¢ocuklarda disardan gegirilen siirenin
miyopi lizerine etkisi ile ilgili bir metaanaliz gergeklestirmistir. Calismalarinin
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sonucu disarda gegirilen siirenin miyopi gelisme riskini azaltti1, ayrica hafta-
da fazladan 1 saat digarda zaman gegirmenin de miyopi riskini %2 azalttigini
gostermistir. Acik havada gegirilen siireyi arttirmak diger bir¢ok saglik yarariy-
la birlikte miyopinin 6nlenmesi i¢in pratik bir miidahale sunmaktadir. Miyopi
de dahil olmak iizere kirma kusurlarinin genetigi ve kalitimi konusunda ¢ok
caligma ve arastirma yapilmistir ancak, 6grenilecek ¢ok sey vardir. Genetik ve
cevresel etkilesimin beraber miyopi gelisimine etkisi oldugu ve bu unsurlarin
daha iyi arastirildik¢a miyopi kalitiminin daha iyi anlagilacagi kabul edilmek-
tedir. (37,38)

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda, agik havada artan 151k seviyesinin
retinal dopamin iiretimini ve salinimini arttirmasi sonucu retinadaki gen eks-
presyonunun degistigi ve bunun sonucunda goziin aksiyel uzamasinin azaldig:
tespit edilmistir. (39) Yakin zamanda Rudnicka ve ark. (40) tarafindan yapilan
cocuklarda kiiresel miyopi sistemik incelemesinde agirlikli olarak kentsel or-
tamlarda yasayanlarda miyopi riskinin kirsal ortamlarda yasayan ¢ocuklara ki-
yasla 2,6 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir. Kentsel alanda miyopi riskinin
yiiksek olmasinin daha fazla kapali alanda zaman gegirme, agik havada gegirilen
stirelerin azalmasi, egitime daha fazla 6nem verilmesi, bununla beraber yakin

¢alima siirelerinin de uzamasiyla gelistigi diisiiniilmektedir. (40)

PATOFIiZYOLOJi

Emmetropizasyon Basarisizligi

Normal emetropizasyon siirecinde goz aksiyel ve ekvatoryal olarak genisler, bu-
nunla birlikte mercek mekanik olarak gerilir ve incelir. Bunun sonucunda mer-
cegin kirma giiciinde azalma meydana gelir. Aksiyel uzama siirecinde kornea ve
lens egriliginin diizlesmesi arasindaki bir ayrilma sonucunda aksiyel bitytime ve
ekvatoral genisleme bozulmakta ve buna bagli olarak lensin incelmesi durmak-
ta, sonugta bu da miyopi gelismesine yol agmaktadir. (41)

Periferik Retinal Hiperopik Defokus

Miyopinin baslamasi ve ilerlemesi iizerine retina bulanikliginin ve periferik hi-
permetropinin rolii arastirilmistir. Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalarda
g0z bitylimesinin diizenlenmesinde odak disinda goriilen goriintiiydi telafi et-
mek i¢in goriintii diizleminin konumu tarafindan etkilendigi gosterilmistir. Bu
amagla tavuklar tizerinde yapilan ¢aliymada gozlerin negatif, yani hipermetropi
kaynakli bir mercekle kapatilmasinin sonucunda retinanin arkasindaki goriintii
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diizlemine dogru daha fazla bir aksiyel bityiime meydana gelmis ve miyopi olus-
mustur. (42) Toksoplazma skar1 gibi makiilanin merkezinde patolojileri olan
hastalarda aksiyel uzama yaygin olarak gézlenmezken, prematiire retinopatisi
i¢in orta periferik retinanin lazer ablasyonu tedavisi uygulanan yeni doganlarda
miyopi gozlenmistir. Bu nedenle orta periferik retinanin duyusal emetropizas-
yon siirecinde biyolojik bir uyaricinin temeli oldugu diistiniilmektedir. (43)

MiYOPI ILERLEMESINi ONLEYECEK TEDAVILER

Optik Tedaviler
Bifokaller

G0z, goriintityii retinaya odaklamak i¢in kirma giiclinii veya aksiyel uzunlugu-
nu kendi kendine diizenleyebilmektedir. Bunun igin 6nce kirrma giiciinii kul-
lanarak goriintiiyl retinaya odaklamaya galigmakta, eger ayarlayamazsa odag:
korumak i¢in aksiyel olarak uzayabilmektedir. (10-12) Bifokal veya progresif
lensler, farkli noktalardan net bir goriintiiyli teorik olarak saglayabilme 6zelli-
gine sahip olup, goziin aksiyel uzamasini azaltabilmektedirler. 2011'de Leo ve
Young bunun i¢in birkag tilkede yaptiklar: randomize klinik incelemede bifokal
lenslerin miyopi ilerlemesini azaltmadigini saptamislardir. (10) Cheng ve arkl
yakin zamanda ii¢ yillik randomize bir ¢aligma yayinlayarak bifokal lenslerin,
hizli ilerleyen miyopiye sahip ¢ocuklarda miyopi ilerleme oraninda 6nemli bir
azalmaya neden oldugunu gostermislerdir. (44)

Otokeratoloji

Ortokeratoloji, korneanin egriligini gegici olarak diizlestiren 6zel olarak yapil-
mus sert kontakt lenslerin kullanilmasiyla korneanin yeniden sekillendirildigi ve
boylece korneanin optik giiciinii azaltip goriintiiyli retinaya odaklayan kornea-
nin refraktif tedavisidir. Bu lensler geceleri takilip giindiizleri ¢ikarilmaktadir-
lar. (45) Yakin zamana kadar otokeratolojinin miyopi progresyonu iizerine et-
kisi ile alakal1 uzun vadeli veriler yokken, yeni yapilan birkag randomize klinik
caligma, ortokeratolojinin miyopi derecesini ve aksiyel uzunluk ilerlemesini iki
yil sonra %43-63 oraninda azaltabilecegini gostermistir. (46-48) Ortokeratoloji
tedavisinde en korkulan komplikasyon ise mikrobiyal enfeksiyona neden olan
kornea {ilserleridir. (49-52) Lenslerin ilk kullaniminda yiizeysel keratit yaygin
olarak goriilmektedir. Bu yiizden yakin takip ve topikal antibiyotikler siklikla
gerekmektedir. Ayrica ortokeratoloji lenslerinin hijyenik bakimi ve mikrobiyal
temasini azaltmak i¢in saklama kutusu kullanimi 6nemlidir. (53-56).
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Medikal Tedaviler

Atropin

Atropin, selekif olmayan bir antimuskariniktir ve goze gesitli etkileri vardur.
Bu etkilerden en 6nemlisi akomodasyonu azaltmasinin yaninda gozbebeginde
genislemeye (midriyazis) sebep olmasidir. Atropinin miyopi tedavisinde kulla-
nilmasimnin tarihi 19. yiizyila kadar dayanmaktadir. (10,57) Atropinin miyopi
ilerlemesine engel olma mekanizmasi kesin olarak tanimlanmamigtir, ancak
etkilerine iliskin gozlemler ¢esitli makaleler ve klinik deneyler yoluyla bildiril-
mistir. (58) ATOM ¢alismalar1 (58-61), atropinin miyop ilerlemesi tizerindeki
iki yillik etkisinin yaninda atropin tedavisinin yan etkilerini degerlendirmek
amaciyla yapilmigtir. Diisiik ila orta derecede miyopiye sahip olan 6 ila 12 yas
arast ¢cocuklar; plasebo, %1, %0,5, %0,1 ve %0,01 oranlarinda atropin kullanil-
mak {izere randomize edilerek klinik gruplara ayrilmiglardur. Iki yillik tedavinin
sonucunda atropin kullanan gruplarda miyopi ilerleme oranlar1 konsantrasyon-
la iligkili bir sekilde sirasiyla %77, %75, %68 ve %59 oranlarinda 6nemli 6lgiide
azalmistir. Konsantrasyonlar arasindaki bu farkliliklar klinik olarak 6nemsiz
kabul edilmistir. Aksiyel uzunluk artmas: da karsilastirilmig ve tiim konsant-
rasyonlarda 6nemli olmasa da benzer bulgular tespit edilmis; bu oranlar ise s1-
rastyla % 100 azalma, %28 azalma, %26 azalma ve %8 daha fazla seklinde sira-
lanmaktadir. (58, 60) Iki yilin sonunda atropin tedavisi sonlandirilmis ve bir yil
ilerleme agisindan takip edilmislerdir. Bu son bir yilda miyopi ilerlemesinde bir
geri tepme tespit edilmis olup kullanilan atropin konsantrasyon ile ters orantili
olacak sekilde %0,01 atropinde daha az; %1 atropinde ise daha fazla tespit edil-
migtir. Iki y1l tedavi art1 bir yil tedavisiz siirecte plaseboya kiyasla tiim atropin
gruplarinin daha az miyopi progresyonuna sahip oldugu, ancak konsantrasyon-
larla ters iligkili oldugu belirlenmistir. Bu oranlar ise sirasiyla (%1 ile %0,01)
%12.5, %25, %37.5 ve %56.3diir. Ug yilin sonunda aksiyel uzunluk artig1 plase-
boya kiyasla sadece %1 atropin grubunda anlaml bir degisim gostermis olup,
uzamada azalma tespit edilmistir. (59,61) Midriyazis, azalmis akomodasyon ve
siklopleji nedeniyle yakin gormede bulaniklik tespit edilen en 6nemli yan et-
kilerdir ve bu etkiler atropin konsantrasyonuyla ters orantili tespit edilmistir.
Atropin %0.01 akomodasyon ve midriyazis {izerinde minimal bir etkiye sahip
oldugu ve yakin goriis tizerinde higbir etkisi belirlenmemistir. Ayrica tiim okii-
ler yan etkiler, tedavinin tamamlanmasindan sonra diizelmistir. En sik goriilen
yan etki alerjik konjonktivit veya dermatit olup, yine %0,01 atropin grubunda
bu yan etkilerin gortildiigli vaka tespit edilmemistir. (58-61)
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Pirenzepin

Atropinin goze olan yan etkilerinden 6zellikle midriyazis ve sikloplejiyi azalt-
mak i¢in pirenzepin %2 jel ¢alisiimistir. (62-64) Pirenzepin selektif bir antimus-
kariniktir ve ayrica daha az midriyazis ve siklopleji etkiye sahiptir. (65) ABDde
yapilan bir ¢aligmada, hastalara giinde iki kez pirenzepin kullanilmis ve miyopi
kirilma oraninda ilerlemede 6nemli 6lgiide yavaslama tespit edilmistir. Ancak
aksiyel uzunluk artisi {izerine 6nemli bir etkisi tespit edilmemistir. Bu etkinin
oranlar1 tedavinin birinci yilinin sonunda %51 iken ikinci yilin sonunda %41
olmustur. (62,63) Asya Pirenzepin Calisma grubunda, birinci yilda %44 oranin-
da ayni etkiyi tespit etmis, bunun yaninda farkli olarak aksiyel uzunluk artigin-
da da anlamli oranda azalma tespit edilmistir. (64) Ilacin gozdeki yan etkileri
akomodasyon, midriyazis, okiiler tahris, reaksiyon gibi rahatsizliklarin yaninda
gorme keskinliginde azalmadir. (62-64) Pirenzepin potansiyel olarak miyopi
ilerlemesini 6nlemede klinik olarak etki gostermesine ragmen, terapétik kulla-
nimy, finansal nedenler ve diizenleyici engeller sebebiyle daha fazla gelistirile-
memis ve giiniimiizde ¢alismalar durmugtur. (10)

Yapilan meta-analiz sonuglar1 sadece atropin veya ortokeratoloji tedavisinin
miyopi ilerlemesini 6nemli dl¢iide yavaslatabildigini gostermistir. (66) Bifokal
yumusak kontakt lenslerin miyopi progresyonunu yavaslatabilecek potansiyele
sahip oldugu disiiniilmekle beraber, halen elde edilen sonuglar arastirilmakta-
dir. Bununla birlikte, etkinligi kanitlanmus iki tedavinin yan etkileri de olabil-
digince azaltilmalidir. Atropin tedavisi sirasinda gozbebeginin genislemesinden
kaynaklanan fototoksisite riskini 6nlemek igin yiiksek konsantrasyonlar yerine
benzer miyopi kontrol etkilerini saglayan diisiik konsantrasyonlu atropin kul-
lanilabilir. (60,67,68)
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Boliim 8

OFTALMOLOJiDE YAPAY ZEKANIN YERI

Biisra ENGIN POTOGLU*

GIRIS

2020 y1l bilgi ve iletisim teknolojileri agisindan bu yeni ytizyilda benzeri goriil-
memis bir hizla ilerleyen birka¢ 6nemli dijital yeniligin eszamanli olgunlagmasi-
ni1 getirdi. Teletip yontemlerinin yayginlasmaya baslamasi, 5G kablosuz aglarin
gelistirilmesi, makine 6grenimi ve derin 6grenme gibi yapay zeka yaklagimlari
endistriyel alanlarin yani sira saglik alaninda da yeni firsatlar igin olaganiistii
bir ekosistem yaratti (1). Bu gelismeler hastaliklarin tani, tarama ve izlem sii-
reglerini temelden degistirmekle birlikte tedavi siireclerinin daha fazla hassas-
lagmasi ve kisisellesmesine yol agabilir. Bahsedilen gelismeler, artan ve yaglanan
niifusa yonelik adil, evrensel ve siirdiiriilebilir saglik hizmetlerinin planlanmasi
ve gelistirilmesi i¢in saglik hizmet sunucularina ve politika yapicilara karsilasi-
labilecek sorunlara yonelik bir ¢ikis noktasi sunabilir.

YAPAY ZEKA, MAKINE OGRENiMi VE DERIN OGRENME

Yapay zeka kavramu ilk olarak 31 Agustos 1955’te insan davranigini taklit etme-
ye yarayan teknolojiye atifta bulunarak kullanilmistir (2). Yapay zekanin bir alt
alani olarak, sistemlerin programlanmak yerine otomatik olarak deneyimler-
den 6grenmesinin 6nemini vurgulayan makine 6grenimi 1959da Arthur Sa-
muel tarafindan kavramsallastirildi (3). Makine 6greniminde temel amag, bil-
gisayara girilen belirli miktarda veriye dayali olarak bir algoritma olusturmak
ve sonrasinda bu algoritmaya dayali olarak tahminleri iyilestirmektir. Makine
6greniminde tahminleri iyilestirmek icin denetimli ve denetimsiz 6grenme ol-
mak tizere 2 tiir 6grenme siireci vardir. Denetimli 6grenmede, verilere bilgisa-
yara girildikge etiketler atanirken, denetimsiz 6grenmede cihaz etiketlenmemis
verilerden kendi algoritmasini olusturur. Makine 6greniminin bir alt alan1 olan
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derin 6grenme makine 6greniminin aksine ¢ikt: olusturmak igin birden ¢ok
katman kullanarak bilgi teknolojilerinde biiyiik atilimlar baslatti. Derin 6gren-
me, insan beynine benzer sekilde sinir aglarini kullanarak ¢oklu isleme katman-
larindan gelen verilerdeki temel 6zellikleri inceleyebilir ve kendi algoritmasini
olusturmak i¢in her egitim dongiisiinde kendini gelistirebilir. (4). 2010’lardan
gliniimiize derin 6grenme ozellikle goriintli ve konugma tanima basta olmak
tizere bir¢ok alanda biiyiik ilgi toplad (5). Diger bir¢ok alanda oldugu gibi de-
rin 6grenme tip alaninda da 6nemini arttirmaktadir. Tibbi uygulamalarda derin
6grenme goriintii temelli alanlarda daha etkilidir. Akciger grafilerinden tiibre-
kiilozu ve cilt fotograflarindan malign melanomu saptayarak kendini kanitla-
mugstir (6,7).

OFTALMOLOJIDE YAPAY ZEKA

Tip alaninda her gegen giin daha yayginlasan ve gelisen yapay zeka galigma-
larindan oftalmoloji de payini almaktadir. Simdiye kadar oftalmologlar gesitli
okiiler hastaliklarin klinik 6zelliklerine, alana 6zgii bir¢ok cihazda yapilan test-
lere ve saglikli bir goz ile hastaliklarin evrelerinde olusan kayda deger farklara
dayanarak teshis izlem ve tedavi karar1 almislardir. Yapay zeka potansiyel olarak
oftalmologlar1 bu rutin gorevlerden kurtaracak ve tani, izlem ve tedavi karar-
larinda destek olabilecek gelismekte olan bir disiplindir. Oftalmolojide, optik
koherens tomografi (OKT), renkli fundus fotografi ve gorme alani gibi gériin-
tit temelli ¢ok sayida dijital teknigin olmasi ve sagladiklar1 devasa veri tabani
diistintildiigiinde, oftalmoloji yapay zeka ¢aligmalar1 ve kullanimi i¢in oldukga
etkili bir disiplin olacaktir. Yapay zekanin giiniimiiz oftalmoloji perspektifinde
diyabetik retinopati (DR), yasa bagh makiila dejenerasyonu (YBMD), glokom,
prematiire retinopatisi (ROP), noro-oftalmoloji ve goz hareket ¢aligmalari ile
6n plana ¢iktig1 ancak gelecek donemlerde giinliik pratigimizde daha ¢ok yer
alabilecegi diistiniilmektedir.

DR, diyabetli kisilerde retinanin kiigitk damarlarini etkileyen bir hastaliktir.
Kiiresel olarak 2040 yilina kadar 600 milyon insanin diyabet hastas: olacag: ve
tigte birinin ise diyabetik retinopatiye sahip olacag1 6ngoriilmektedir (8). Diya-
betik retinopati i¢in tarama ile zamaninda tedavi olusturulmasi korligiin 6n-
lenmesi icin evrensel olarak kabul edilen bir stratejidir. Etkiledigi ve etkilemesi
potansiyel niifus ile klinik pratikte yaygin karsilasilmasi ve tani yontemlerinin
gorsel temelli olusu nedeni ile DR yapay zeka ¢aligmalarinda énemli bir rol al-
mistir. Gliniimiizde yapay zeka ile olusturulmus DR taramasi ve fundus goriin-
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tilerinde evreleme tipta en umut verici yapay zeka araglarindan birisidir. Son
yillarda bir¢ok ¢aligma bu tiir sistemlerin klinisyenlerin performansiyla tutarl
bir sekilde eslesebilecegini, bazen onlardan iyi performans gosterebilecegini ve
mevcut tarama yontemlerinden daha uygun maliyetli ve genis kapsamli olabile-
cegini belirtmislerdir (9,10). Yapay zeka yazilimi kullanan ilk FDA onayli cihaz
olan IDx-DR bu alanda gelistirildi. Abramoff ve ark.(11) yaptiklar1 ¢calismada
DR hastalarin1 Amerikan Oftalmoloji Akademisi siniflamasina gore hafif, ileri
DR ve retinopatisi olmayanlar olarak gruplandirdi. Calisma sonuglarinda ciha-
zin duyarlilig1 %96,8 ve 6zgiilliigii %87 olarak saptandi. Bagka bir derin 6gren-
me sisteminde sevk edilebilir DRyi tespit etmede duyarliligin %90,5 6zgiilligiin
%91,6 oldugu bildirilmistir (12). Bu iyi verilere ragmen yapay zeka sistemleri
gercek diinyada DR taramasinda test edilmemistir. Farkl: etnisite ve farkli ka-
meralar kullanarak gekilen retinal goriintiilere genellenebilirligi hala belirsizli-
gini korumaktadir.

YBMD, kiiresel olarak yash popiilasyonda gorme bozuklugunun énemli
bir nedeni olmakla birlikte gelismis tilkelerde 50 yas tizeri kisilerde geri donii-
stimsiiz gérme kaybinin ana sebebidir. Amerikan Oftalmoloji Akademisi orta
dereceli YBMD hastalarinin en az 2 yilda 1 goriilmesini énermektedir. 2040
yilina kadar 288 milyon bireyin bazi YBMD formlarina sahip olabilecegi 6ngo-
rilmektedir (13). Yaslanan niifusla birlikte g6z kliniklerinde daha fazla YBMD
hastasina erken ulasabilmek i¢in yapay zeka temelli tarama sistemleri ytiksek
verim olusturabilir. DRden farkli olarak YBMDde bir¢ok makale girdi olarak
fundus gorintiileri yerine OKT goriintiilerini kullanmigtir. De Fauw ve ark.(14)
¢aligmas1 hem metodoloji hem de sonuglar agisindan simdiye kadar en iyi ma-
kalelerden birisidir ve yapay zekanin bir uzman doktorun sonuglarina benzer
sonuglar1 oldugu bildirilmistir. Baz1 yazarlar YBMD ilerlemesini 6ngormeye
caligtilar. Ornegin Bhuiyan ve ark.(15) fundus goriintiilerinde ileri YBMD insi-
dansini tahmin etmeye galistilar ve %86,36 bir dogruluk elde ettiler. Yim ve ark.
(16) ise OCT goriintiilerini kullanarak ikinci gozde yas tip YBMD ilerlemesini
tahmin etmeye ¢alistilar ve %80 duyarlilik, %55 6zgiilliik saptadilar.

Glokom gozde akéz hiimor biriktik¢e goz i¢i basincin artmasi sonucu hasar
goren optik sinirin bir hastaligidir. 2040 yilinda glokomlu insan sayisinin 111,8
milyona yiikselecegi 6ngoriilmektedir (17). Glokomda erken tani ve tedavinin
onemi yapay zeka arastirmacilarinin ilgisini cekmistir. Bu baglamda yapay zeka
uygun ve maliyet etkin taramanin yayginlastirilmasina ve erken tedavinin op-
timize edilmesine yardimc olabilir. 2018'de sevk edilebilir glokomatéz optik
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noropatiyi tanimlamak amaciyla yapilan bir ¢calismada %95 hassasiyet, %92 6z-
gilliik saptandig: bildirildi (18).

ROP, diinya ¢apinda yillik 32.000 ROP iligkili korliik insidanst ile ¢ocukluk
¢aginin onemli korlitk nedenlerinden birisidir (19). Dogrudan oftalmoskopik
muayene veya dijital fundus fotografi ile degerlendirme ROP’un erken belirti-
lerini saptayabilir ve ROP bagimli korliik engellenebilir (20,21). ROP muayene-
sinin subjektif olmas1 ve ROP muayenesi yapacak deneyimli oftalmologlarinin
sayisinin azligr neticesinde ROP tanisinin erken evrede konulabilmesi giicles-
mektedir ve bu durum yapay zeka temelli ¢alismalarin bu konuya yogunlas-
masina yol agmustir. Brown ve ark. (22) yapay zeka temelli sistem ile yaptiklari

caligmada sekiz ROP uzmanindan altisini geride birakacak sonuglar aldiklarini
bildirdiler.

Noro-oftalmoloji alaninda da yapay zeka ¢alismalar: artis gostermektedir.
Ornegin papilodemin tespiti icin kullanilan bir yapay zeka sisteminin, %84,7
dogruluk ile 25 yildan uzun mesleki deneyimi olan 2 néro-oftalmolog kadar iyi
oldugu belirtilmistir (23) Yapilan baska bir ¢alismada optik disk soluklugunu
fundus fotografindan tespit etmek i¢in dizayn edilmis yapay zeka temelli siste-
min %95,3 hassasiyet ve %96,7 ozgiilliige sahip oldugu bildirilmistir (24). Yang
ve ark. yapti1 bir ¢calismada glokomat6z optik néropati ve glokomat6z olmayan
optik néropati duyarliliklar1 yapay zeka temelli sistem ile %92,5 ve %86,4 olarak
gosterilmistir (25).

Tim bunlarin yani sira yapay zeka ile goz hareket bozukluklarinin tanisi
tizerine de ¢alismalar yapilmistir. Almeida ve ark. (26) 40 yetiskin hastanin 5
bakis pozisyonunda klinik fotograflari ile sasilik saptanmasi {izerine bir yapay
zeka sistemi gelistirdiler. Yapilan bu ¢alismanin okiiler hiza bozuklugunu sap-
tamada dogrulugu ekzotropyada %100, ezotropyada %88, hipertropyada %80,
hipotropyada %83 olarak bildirilmistir. Zheng ve ark.(27) birincil bakis fotog-
raflarina dayali olarak ¢ocuklarda yatay sasiligin taranmasi i¢in bir yapay zeka
sistemi gelistirdi. Algoritmanin %95 dogruluk orani ile yerel oftalmologlardan
daha iyi bir dogruluk orani elde ettigi bildirildi.

SONUC

Ozellikle derin 6grenme basta olmak iizere yapay zeka diger alanlarda oldu-
gu gibi tip alaninda da bir devrim yaratmaktadir. Oftalmoloji igin DR ve ROP
basta olmak iizere bir¢ok retinal hastaligin tanisinda kabul edilebilir sonuglar
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bildirilmistir. Gelecekteki arastirmalar, farkli yapay zeka sistemlerinin hem kli-

nik faydasini hem de maliyet etkinligini ortaya koymalidir. Yapay zeka sistem-

lerinin klinik pratikte kabuliinii saglamak i¢in yapay zekanin gizemli dogasinm

¢ozmeye yonelik ¢alismalar yapilmalidir. Yapay zekanin klinik pratige girme-

sinde engeller mevcut olsa da 6niimiizdeki yillarda tip ve oftalmoloji pratigini

etkileyecektir. Yaslanan diinya niifusunun saglik hizmetlerinin siirdiirtilmesi ve

gelismesinin cevab1 yapay zeka teknolojilerinde sakli olabilir.
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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-f, 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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Boliim 10

SISTEMIK HASTALIKLAR VE GLOKOM

Berire Seyma DURMUS ECE?!

GIRIS

Sistemik hastaliklar ile iligkili glokom hastaliklarini tanimak, glokom tani ve
tedavisindeki yaklagimlar: diizenleyebilmek agisindan 6nemlidir. Bu yazida glo-
kom ile iliskisi olan inflamatuar, enfeksiyoz, endokrin, vaskiiler ve konjenital
hastaliklar ve ilag iliskili glokomlarda, glokom olusum mekanizmalar: ve bazi
ozel klinik durumlar degerlendirecektir.

INFLAMATUAR HASTALIKLARDA GLOKOM

Inflamatuar ve otoimmiin hastaliklar, yaygin olarak okiiler yapilar1 etkiler. Bu se-
beple glokom degerlendirmelerinde ayrintili bir tibbi éykii énemlidir. inflama-
tuar (iiveitik) glokom, yonetilmesi zor olabilen bir sekonder glokomdur. Uveitli
gozlerde glokomun genel prevalansi %10 ile %20 arasinda degisir, ancak kronik
iiveitte cok daha yaygindir ve %46’ya kadar ¢ikabilir (1). Inflamatuar glokomda
hem agik a¢1 hem de kapali a1 mekanizmalarin ile géz ici basing (GIB) yiik-
sekligi gelisebilir. A¢ik agili glokom gelisiminin en yaygin nedeni trabekiiler ag1
tikayan inflamatuar birikintilerdir. Inflamasyon ile kan akéz bariyerinin bozul-
mast, akoz hiimor bilesiminin degismesi, trabekiiler agin inflamatuar hiicreler,
plazma proteinleri veya debris tarafindan tikanmasiyla filtrasyonun engellen-
mesi sonucu GIB yiiksekligi gelisir. Diger bir mekanizma, inflamatuar {iriin-
lerin toksisitesinin neden oldugu trabekiilositlerin islev bozuklugudur. Artmis
GIB, sitokinler ve prostaglandinlerden de kaynaklanabilir. Uveitte salinan Rho
kinazlar da GIB artisina neden olabilir (2). Agik acili glokom kortikosteroid
kullanimu ile iliskili olarak da gelisebilir. Kortikosteroid iliskili glokom gelisimi,
kisinin duyarlihigina, doza, siireye, ilag tipine ve ilacin verilis yoluna bagl ola-
rak degisebilir. Glokom, tedavinin baslamasindan sonra herhangi bir zamanda,

1 Dr. Ogr. Uyesi, Kastamonu Universitesi, T1p Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 AD, berirebrr@hotmail.com
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ancak genellikle 6 hafta i¢inde gelisebilir. Sekonder a¢1 kapanmasi glokomu ise
akoz hiitmordeki inflamatuar hiicre ve proteinlerin agida organizasyonu sonucu
periferik anterior sinesi (PAS) gelisimine neden olmasi, 360° posterior sinesi
(Iens tizerinde fibrin ve inflamatuar hiicrelerin birikmesine sekonder olarak
irisin arka kenari ile lens arasinda) sonucu gelisen pupiller bloga bagli olarak
veya siliyer cisimde ve koroidal dokularda 6dem sonucu lens-iris diyaframinin
anteriora rotasyonu ile ortaya ¢ikabilir (1,3). HLA-B27 iliskili iiveit, juvenil idio-
patik artrit (JIA), sarkoidoz, Behget hastalig1, Vogt-Koyanagi-Harada sendromu
glokomun eslik ettigi inflamatuar hastaliklardan bazilaridir.

HLA-B27 ile iliskili Spondiloartropatiler

Glokomla iligkili en yaygin sistemik inflamatuar hastaliklar, HLA-B27 ile ilis-
kili spondiloartropatiler (SpA) ve akut 6n tveittir. SpAlar, ankilozan spondilit,
psoriatik artrit, reaktif artrit ve inflamatuar barsak hastaligini i¢eren bir hastalik
grubudur. Eklem sislikleri, entezit, sirt agrisi ve sabah tutukluklarinin sorgulan-
mas1 onemlidir. Uveit ankilozan spondilitte en sik goriilen eklem dis1 bulgudur
(4). Siddetli veya siklikla tekrarlayan akut ve kronik 6n iiveitlerin her biri artmuis
GIB ve sekonder glokom ile iliskilidir.

Jiivenil idiopatik Artrit

Jivenil idiyopatik artrit (JIA), etyolojisi bilinmeyen, 16 yasindan énce ortaya
¢ikan ve 6 aydan fazla siiren, kronik eklem inflamasyonu ile karakterize hetero-
jen bir hastalik grubudur. JIA, pediatrik popiilasyonda 6n iiveit ile en sik iligki-
si olan sistemik hastaliktir ve gocuklarda goriilen tiim {iiveit tiplerinin %47’sini
olusturur (5). Uveit tipik olarak bilateral, graniilomat6z olmayan, asemptomatik
on iiveit seklindedir ve genellikle 6ncesinde artrit vardir. JIA iliskili tiveitin sik
goriilen komplikasyonlarindan biri okiiler hipertansiyon ve glokomdur. Farkli
calismalarda JIA glokom siklig1 %15-40 araliginda saptanmistir (6-8).

Sarkoidoz

Sarkoidoz, 20-40 yas grubunda goriilen multisistemik tutulum gosteren, inf-
lamatuar bir hastaliktir. Kadinlarda erkeklere gore, siyahilerde beyazlara gore
daha sik goriiliir. Hastalarda bilateral pulmoner hiler lenfadenopati, periferik
lenfadenopati ve kutan6z nonkazeifiye epiteloid graniilomlar vardir. Goz tutu-
lumu hastalarin yaklagik %38’inde goriiliir ve hastaligin ilk bulgusu olabilir (9).
Paniiveit, koyun yag1 keratik presipitat, okiiler dokularda graniilom gelisimi, fle-
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bit goriilebilir. GIB yiikselmesi, biiyitk miktarda inflamatuar hiicreler tarafindan
trabekiiler ag orgiisiiniin tikanmasina, trabekiiler agda gelisen nodiillere veya
PAS’a sekonder olabilir (10).

Behget Hastaligi

Behget hastalig1 tekrarlayan tiveoretinit ataklari, oral ve genital aftoz iilseras-
yonlar ve deri lezyonlari ile karakterize sistemik bir hastaliktir. Behget hastala-
rinin %78’inde goz tutulumu goriliir. Okiiler bulgular: goklu ve polimorfiktir.
Tekrarlayan iridosiklit, retinit ve retinal vaskiilit hastaligin baslica okiiler bul-
gularindandir. Behget hastaliginda iiveitin baslica sekelleri komplike katarakt,
PAS, posterior sinesi ve sekonder glokomdur (11). Inflamatuar hiicreler tara-
findan trabekiiler tikanma, trabekiilit, anterior veya posterior sinesiye sekon-
der olarak veya uzun siireli kortikosteroid kullanim1 sonucu glokom gelisebilir.
Vakalarin %10 ila 20’sinde glokom bulunabilir (12). Glokom, Behget hastaligina
eslik etse de retina komplikasyonlarindan daha az gorme morbiditesine neden
olur. Behget hastaliginda g6z ici inflamasyonun iyi ve erken kontrolii sekonder
glokomun 6nlenmesinde biiyiik fayda saglar (11).

ENFEKSiYOZ HASTALIKLARDA GLOKOM

Enfeksiyoz glokomlar, spesifik belirtileri ve etiyolojileri degisken olan bir se-
konder glokom grubudur. Hem ag¢1 kapanmasi hem de agik a¢ili glokom form-
larini igerebilirler. PAS veya posterior sinesi ag1 kapanmasinin mekanizmasini
olusturabilir. A¢ik agili glokom formlari ise trabekiiler ag: tikayan inflamatuar
veya enfeksiyoz kalintilardan veya viral enfeksiyonlarin bizzat trabekiilit olus-
turmasindan kaynaklanabilir. Bu ortak son mekanizmalarla pek ¢ok viriis, bak-
teri, mantar, spiroket ve parazit enfeksiyonu a¢ik a¢ili glokom ve kapali agili
glokom ile sonuglanabilir (13). Cogu enfeksiyon bir inflamatuar reaksiyona se-
bep olabildigi i¢in, tiveitik glokom ve enfeksiy6z glokomlarda ortak bir klinik
goriilebilir. Herpes simpleks viriisii ve varicella zoster viriis enfeksiyonlar1 glo-
kom ile siklikla komplike hale gelen viral ajanlardir.

Herpes Simpleks Viriis

Herpes simpleks viriis (HSV) insanlarda hastalik yapan en yaygin viral enfek-
siyonlar arasindadir. Herpes iliskili keratotiveitlerde GIB yiiksekligi ve glokom
oldukga yaygindir. Bazi galigmalar herpes ile iligkili {iveitik hastalarin yakla-
stk %50’sinde yiiksek GIB bildirmislerdir (13). HSV keratotiveitik glokomun
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patogenezi tartigmalidir. Baglangicta artmig GIB’in inflamasyon iligkili degil,
steroid tedavisinin bir sonucu olarak gelistigi ileri siiriilmekle birlikte, absoli
glokom ve herpetik keratotiveitli gozlerin eniikleasyonu ile yapilan bir patoloji
calismasinda 6n segment yapilarinda degisikliklerin meydana geldigi gosteril-
mistir (14). Bir bagka ¢alismada tavsan modelinde HSV ile glokom arasinda-
ki patojenik iligki arastirilmis ve gozlerin histolojik incelemesinde iris koki ve
trabekiiler agda diffiiz mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve lameller diizende
bozulma saptanmustir. Ayrica, enfeksiyon ve inflamasyon kontrol altina alinma-
sina ragmen kalici GIB yiiksekligi saptanan tiim hayvanlarda PAS ve %50’sinde
agida bir retrokorneal membran saptanmustir (15). Inflamatuar hiicreler, fibrin
ve plazma proteinleri, trabekiiler agda fiziksel bir blokaj olusturabilecegi gibi
retrokorneal membran da aginin titkanmasina katkida bulunabilir. Bu bulgular,
HSV keratoiiveitik glokomda artmis GIB'in trabekiiler blokaj veya trabekiilit
ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica posterior sinesi olusumu pupil
blokaji ve ikincil ag1 kapanmasi glokomuna neden olabilir (16).

Varicella Zoster Viriis

Varicella zoster viriis (VZV) su ¢iceginden sorumlu viral ajandir ve nérosen-
soriyal ganglionlarda latent kalir. Zona (zoster), genellikle yash insanlarda veya
hiicresel bagisiklig1 baskilanmis geng eriskinlerde viriisiin bir dermatom bo-
yunca reaktivasyonu ile gelisir. Etkilenen dermatom boyunca dokiintii ve nev-
ralji goriiliir. Herpes zoster oftalmikus (HZO)'da trigeminal duyusal ganglionun
oftalmik dalinin (V1) etkilenimi mevcuttur ve herpes zoster vakalarinin yakla-
sik %10 ila %20’sini olusturur (17,18). HZO sekonder glokom insidans: farkl
caligmalarda farkli oranlarda saptanmistir; Nigam ve ark. (19) HZO vakalarin-
da %36,3’tinde sekonder glokom saptanken, Thean ve ark (20), HZO’lu 34 {ive-
itik hastadan olusan vaka serilerinin %56’sinda glokom gelistigini bulmuslardir
ve hastalarin %15’inde filtrasyon cerrahisi gerekli oldugunu saptamislardir. V1
siniri bir¢ok okiiler ve periokiiler yapiy: innerve ettiginden hastaligin seyrinde
farkls klinik antiteler goriilebilmektedir. Bu klinik durumlardan olan sekonder
glokom gelisimi; trabekiiler ag1 tikayan inflamatuar debris veya hemoraji, pos-
terior sinesiye sekonder pupiller blok, PAS, trabekiiler agin primer enfeksiyonu
(trabekiilit) veya uzun siireli steroid kullanimi dahil olmak tizere farkli meka-
nizma ile ortaya ¢ikabilir (13,17). Ayrica literatiirde tek tarafli, T2 dermatomal
bir herpes zoster vakasinda bilateral akut a¢1 kapanmas: glokomu vakas: bil-
dirilmis ve siddetli agrinin muhtemelen artan sempatik tonus yoluyla, yatkin
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bireylerde, a¢1 kapanmast ile sonuglanan sempatik midriyazis i¢in hazirlayici
faktor olabilecegi one stiriilmiistiir (21).

ENDOKRIN HASTALIKLARDA GLOKOM

Glokom, gesitli endokrin bozukluklarla birlikte ortaya ¢ikabilir. Cushing send-
romu, tiroid hastaligs, hipofiz hastalig1 ve diabetes mellitus bunlardan bazilardur.

Cushing Sendromu ve Glokom

Cushing sendromu (CS) hiperkortizolizmin neden oldugu belirti ve semptom-
larla (hipertansiyon, diyabet, obezite, osteoporoz, yiiz yuvarlakligi, ince deri,
mor ¢izgiler, hirsutizm, duygudurum bozukluklar1 vb) karakterize bir hasta-
liktir (22). Endojen hiperkortizolizm nedeniyle glokom gelisimi, eksojen ste-
roid uygulamalariyla (6zellikle topikal) karsilastirildiginda daha az bildirilen
bir acik acili glokom nedenidir. Endojen hiperkortizolizmin neden oldugu GIB
yiiksekligi hakkinda ¢ok fazla klinik ¢aligma yapilmamustir. Jonas ve ark, hipo-
fiz iligkili CS’li 62 hastay1 inceledikleri calismalarinda 4 gdzde GIB yiiksekligi
bulmuslar ve yalnizca 1 gozde hipofiz cerrahisi sonrasi GIB yiiksekligini devam
ettigini saptamiglardir (23). Ma ve ark ise, CS’li 54 hastay1 inceledikleri ¢aligma-
larinda hastalarin %20’sine okiiler hipertansiyon tanis1 koymus ve endojen hi-
perkortizoleminin glokom degerlendirmesinin bir parcasi olarak diisiiniilmesi
gerektigini belirtmislerdir (24). Mevcut ¢alismalardaki farkli sonuglar endojen
kortizoliin GIB {izerindeki etkilerinin ayrintili ¢aligitimamis olmast ile iliski-
lendirilebilir. Olas1 bir faktor eksojen steroidlerle iligkili glokomda oldugu gibi
endojen steroidlerle glokom gelisiminde de genetik yatkinlik faktoriiniin rol
oynuyor olmast olabilir. Bu nedenle CS’li hastalar1 degerlendirirken, ailede glo-
kom 6ykiisii varlig1 klinisyenlerin farkinda olmasi gereken bir faktordiir (25).

Tiroid Oftalmopati ve Glokom

Graves hastaligy, tiroid bezini etkileyen otoimmiin bir hastaliktir ve hipertiroi-
dizm ve tirotoksikozun en yaygin nedenidir. Tiroid (graves) oftalmopatisi, gra-
ves hastaliginin 6nde gelen tiroid dis1 tutulum bolgesidir. Lokal inflamasyon,
s1v1 birikimi ve hiicre dig1 matris tiretimi sonucu ekstraokiiler kaslarda ve cevre
dokularda hiicresel materyalin birikimi ile orbital dokularda genisleme goriiliir
(26). Hacim genislemesi ve inflamasyonu takiben gelisen fibrotik siire¢ propito-
zis, diplopi, optik néropati, sasilik, ekspojur keratopati ve GIB yiiksekligine yol
acabilir. Tiroid oftalmopatisinde GIB’in yiikselmesinin baslica mekanizmalar1
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episkleral venoz basing yiikselmesi, trabekiiler ag orgiistinde mukopolisakarit
birikimi, restriktif miyopati, steroid kaynakli glokom, okiiler yiizey hastaligin-
dan kaynaklanan sekonder 6n kamara inflamasyonudur (27). Restriktif miyo-
pati, bakis pozisyonunda degisiklik ile GIB yiikselmesine yol agabilir. Inferior
rektusun en sik fibrotik degisiklige ugrayan kas olmasi nedeniyle, yukar: bakista
genislemis fibrotik alt rektusun glob iizerine baski yapmasiyla, yukar1 bakis-
ta akut GIB yiikselmesi bu hastalarda yaygindur. Ileri hastalikta bu durum pri-
mer bakis pozisyonu i¢in de gegerli olabilir (27,28). Tiroid oftalmopatisinde,
inflamatuar, iskemik mekanizmalar ve gerilim sonucu distiroid optik ndropati
(DON) gelisebilir. Choi ve ark. DON'da en yaygin goriilen gérme alani defekt-
lerinin; parsiyel arkuat, nonpesifik, parsiyel periferal rim, arkuat ve altitudinal
defektler oldugunu bildirmistir (29). DON iliskili gorme alani defektlerinin glo-
kom iliskili gérme alani defektleri ile karisabilmesi, tiroid oftalmopatisine bagl
glokomda gorme alani kullaniminin zorluklarindandir.

VASKULER HASTALIKLARDA GLOKOM

Vaskiiler hastaliklar, episkleral venéz basing (EVB) artistyla veya diyastolik hi-
potansiyon ve okiiler perfiizyon basincinin bozulmasiyla glokom gelisimi ve
progresyonuna neden olabilirler. Yiiksek EVB bagli glokom, sekonder agik agili
glokomun nadir ve tedavisi zor bir seklidir. Orbita, bas veya boyundaki arterio-
vendz fistiiller veya venoz obstriiksiyon ile EVBde kronik bir yitkselme meyda-
na gelebilir. Ayrica artmis EVB’1n idiyopatik ve ailesel olusumlar: bildirilmistir
(30). Karotis-kavernoz fistiiller, Sturge-Weber sendromu, Radius-Maumenee
sendromu (idiyopatik EVB artis1), tiroid oftalmopati EVBde yiikselme ile iliskili
olarak glokom gelisen klinik tablolardandur.

Karotiko-Kavernoz Fistiil

Karotis kavernoz fistiiller (KKF), karotis arter ile kavernoz siniis arasindaki vas-
kiiler baglantilardir. KKFler etyolojilerine gore spontan ve travmatik, akim hiz-
larina gore hizli ve yavas, anotomik olarak da indirekt ve direk KKF olarak sinif-
lanabilir (31). KKF nedeniyle kavernoz siniiste artan basing, superior oftalmik
venin dilatasyonu ile sonuglanir. Ayni zamanda oftalmik arterin rolatif perfiiz-
yon basinci azalir ve iskemi gelisir (32). Pulsatil propitozis, tinnitus, konjonktival
kemozis, episkleral venlerde genisleme ve tortiyosite artigi, GIB artist, oftalmop-
leji (6zellikle 6. kraniyal sinir), diplopi, okiiler agr1 ya da bas agrisi, retinal vas-
kiiler konjesyon ve hemoraji KKFde tesbit edilebilen bulgulardir (33) (Resim 1).
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Direk KKF’ler %70-90 kafa travmasi iligkilidir. Cogunlukla geng erkek hastalar-
da akut ortaya ¢ikan ve semptomlari hizli ilerleyen bir sekilde goriiliir ve spontan
regresyonu oldukga nadirdir (34). Indirekt KKF konjenital AV malformasyonlar
ya da sistemik hastalik iligkili olarak gelisebilir. Genelde postmenapozal kadin-
larda sistemik hastaliklarla birlikte goriiliir. Arteriyal hipertansiyon, ateroskle-
roz, konnektif doku hastaliklar1 risk faktorleridir (35). Yavas-sinsi sekilde ortaya
¢ikar ve spontan regrese olabilir. Tanida orbital USG, BT ve MRG™nin yardi-
mi vardir ancak altin standart dijital subtraction anjiografidir (34,35). Orbital
USGde oftalmik vende arterialize akim BT'de dilate superior oftalmik ven (Re-
sim 2), genislemis ekstraokuler kaslar, proptozis, intrakranial hemoraji, MRGde
dilate superior oftalmik ven, genislemis ekstraokuler kaslar, orbital konjesyon,
proptozis, DSA internal karotis arterden kavernoz siniise hizli sant, kavernoz
siniisten oftalmik venlere retrograd akim gériilebilir. GIB artisi, esas olarak artan
EVBdan kaynaklanir. Ayrica KKF koroid ve siliyer cisimde konjesyon ve 6dem
olusturarak a¢1 kapanmasina neden olabilir. Herhangi bir pupiller blok kompo-
nenti varsa periferik iridotomi bu vakalarda yardimeci olabilir (32). Ancak fistii-
liin kapatilmasinin etkili olma olasilig1 daha yiiksektir. Uygun GIB kontroli igin
gerekli olan birincil kosul fistiiliin kapanmasidir (36,37). KKF glokomun nadir
goriilen nedenlerinden olsa da ayirici tanida akla getirilmesi 6nemlidir.

Resim 1. A. Sol gézde proptozis B. Episkleral venlerde dolgunluk ve tostiyosite artisi
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Resim 2. Travma sonrasi direk karotikokavenoz fistiil gelisen hastada BT goriintiisii;
Stiperior oftalmik vende dilatasyon (Kirmizi oklar)

Diyastolik Hipotansiyon

Diyastolik hipotansiyon, yetersiz okiiler perfiizyon ile okiiler perfiizyon basinci-
n1 (OPB) azaltma etkisine sahiptir. Diisiik OPB ile glokom prevalansi, insidansi
ve ilerlemesi arasinda yiiksek bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Diyastolik
basinci 65 mmHgnin {izerinde olanlarla karsilastirildiginda, 50 mmHg'nin al-
tindaki diisiik diyastolik basincin 4,5 kat daha fazla glokom prevalanst ile iligkili
oldugunu gostermistir (38). Diisiik kan basincina sahip glokomlu hastalarin te-
davisi, okiiler hipotansif tedaviye ek olarak, kan basincini ortalama degerlerin
sinirina yiikseltmeyi amaglayan 6nlemleri (gece uygun hidrasyonla tuz alimi,
egzersiz vb) icermelidir. Ayrica arteriyel hipertansiyonu olan hastalarda, uygun
klinik sartlarda antihipertansif tedavinin daha az agresif hedefe ayarlanmasi se-
ceneklerdendir (39).

KONJENITAL HASTALIKLARDA GLOKOM

Pek ¢ok konjenital sendrom GIB yiiksekligi ve glokom ile iligkilendirilmistir. Bu
sendromlarla iliskili glokom genellikle cocuklukta ortaya ¢ikar ve yetigkinlerde-
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ki glokoma gore tedavisi daha zor olabilir. Sturge-Weber sendromu, nérofibro-
matoz gibi fakomatozlar, Axenfeld-Rieger sendromu, Ehlers-Danlos sendromu,
Marfan sendromu, Weil-Marchesani sendromu gibi ¢ok sayida ailesel ve kon-
jenital hastaligin glokom ile iliskisi vardir. Marfan sendromu, homosistintiri ve
Weill-Marchesani sendromu olan hastalar, daha ¢ok lens kaynakli ve pupiller
bloklu glokoma neden olma egilimindedir. Sendromlar: tanimak icin, bu tiir
sendromlarda deri, eklem ve sistemik bulgular1 degerlendirmek 6nemlidir.

Sturge-Weber Sendromu

Sturge-Weber sendromu (SWS) veya ensefalo-trigeminal anjiyomatozis, spora-
dik olarak ortaya ¢ikan nadir bir konjenital nérokutanoz hastaliktir. Yiizde Porto
sarabi lekesi, leptomeningeal anjiyomatozis ve glokom ile karakterizedir. Okiiler
komplikasyonlar konjonktiva, episklera ve koroidin vaskiiler malformasyonla-
rindan kaynaklanir. Glokom, SWSde hastalarin %30-70"inde meydana gelen ve
gormeyi tehdit eden baslica komplikasyondur. SWSde glokom gelisiminde bi-
modal yas dagilimi1 mevcuttur; erken baslangigli glokomda konjenital ag1 ano-
malisi baskin bir rol oynarken, ge¢ baslangich glokom artmig episkleral venoz
basing rol oynamaktadir (40).

Axenfeld-Rieger Sendromu

Axenfeld-Rieger anomalisi (ARA) izole okiiler bulgular1 olan otozomal domi-
nant bir durumdur. Okiiler 6zellikler bilateral ve konjenitaldir. Anterior okii-
ler yapilarin olusumu sirasinda noéral krest hiicrelerinin anormal farklilasmasi
ve migrasyonundan kaynaklanir. Karakteristik okiiler bulgular olan posteri-
or embriyotokson, iris atrofisi, korektopi ve polikori izlenir. Axenfeld Rieger
anomalisi, sistemik anormalliklerin eglik etmesiyle Axenfeld-Rieger sendromu
(ARS) olarak adlandirilir. Axenfeld-Rieger sendromunda okiiler bulgulara ek
olarak orta hat anormalliklerini (dis anomalileri, basik burun kopriisii ve orta
yiiz) mevcuttur (40,41). ARAl1 hastalarin yaklagik %50’sinde ve ARS’li hastala-
rin yaklasik %70’inde kadarinda glokom gelistigi bildirildiginden glokom agi-
sindan omiir boyu izleme gereklidir (42).

Norofibromatozis Tip 1

Norofibromatozis tip 1 (NF1), oncelikle cildi, gozleri ve periferik sinir siste-
mini etkileyen otozomal dominant bir nérokutanoz hastaliktir. NF1’in klinik
belirtileri arasinda café-au-lait lekeleri, koltuk alt1 ¢illeri, Lisch nodiilleri, néro-
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fibromlar, optik sinir gliomlar1 ve kemik displazisi yer alir (40). Glokom gelisim
mekanizmalari, trabekiiler ag yapisinin gelisimsel malformasyonuna, aginin
norofibromlar tarafindan infiltrasyonuna veya nérofibromlar tarafindan siliyer
cisim infiltrasyonu ile gelisen a¢1 kapanmasina bagli olabilir (43). Konjenital
anomaliler, a¢1 malformasyonlari, PAS ile a¢1 kapanmas: gibi potansiyel meka-
nizmalarin bir kombinasyonu ile glokom gelisimi de miimkiindiir (44). NF1’li
tiim hastalar, 6zellikle ektropiyon tiveali olanlar diizenli olarak glokom agisin-
dan taranmalidir.

ILAC YAN ETKISI iLISKILI GLOKOM

Glokom, topikal veya sistemik olarak uygulanan bazi ilaglarin bir sonucu ola-
rak da gelisebilir. Tlaca bagl glokomun gelisimine neden olan en yaygin ilaglar
kortikosteroidlerdir (KS). KS’lerin ¢ok sayida ciddi inflamatuar hastaligin teda-
visinde rolii olmasina ragmen, uzun siireli kullanimlar: GIB’i artirarak stero-
id kaynakli glokom ile sonuglanabilir. KS’lerin topikal, intraokiiler, periokiiler,
oral, intravendz, inhaler veya nazal yollarla uygulamasinin bir sonucu olarak
glokom ortaya ¢ikabilir (45). Steroid dis1 ilaglara bagl glokom vakalarinin ¢cogu
kapali acili glokomdur. Siilfa grubu igeren ilaglar (trimetoprim/ siilfametoksa-
zol, asetazolamid, hidroklorotiazid, topiramat) trisiklik ve tetrasiklik antidep-
rasanlar, adrenerjik agonistler, kolinerjikler, antikolinerjikler, selektif serotonin
geri alim inhibitdrleri, antikoagiilanlar ve histamin H(1) ve H(2) reseptor an-
tagonistleri dahil olmak tizere ¢esitli ilag siniflarinin 6zellikle dar iridokorneal
acis1 olan kisilerde akut a¢1 kapanmasi glokomunu tetikledigi bildirilmistir (46).
Ayrica noktiirnal hipotansiyonunu provoke eden antihipertansif ilaglar da glo-
kom ile iliskili gosterirler (47).

SONUC

Glokom agisindan degerlendirilen hastaliklarda olas: sistemik hastalik iliskisi
yoniinden hastalarin incelenmesi glokomun tani, tedavisi ve takibinde 6nem-
lidir. Bu sebeple glokom ile birliktelik gosteren sistemik hastaliklarin klinik
bulgularini, karakteristik 6zelliklerini ve glokom olusturma mekanizmalarini
bilmek taniy: akla getirmek ve uygun yaklasimi belirlemek agisindan 6nem ta-
simaktadir. Glokomun iligkili oldugu sistemik hastalik ve ilaclar1 tespit etmek
dikkatli oyki ve sistemik inceleme ile miimkiindiir.
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Boliim 11

SOLAR RETINOPATI

Cemal CAVDARLI
Hiilya GUVENC?

GIRIS

Tanim ve Kisa Tarihge

Solar retinopati; goze direkt veya yansitilarak gelen giines 1sinlarinin gozlem-
lenmesi sonucunda goziin retina tabakasinda saptanan, en sik olarak da makiila
olarak adlandirilan merkezi ve keskin gérmeden sorumlu bolgesinde meydana
gelen tahribattir. Literatiirde bu klinik antiteyi tanimlamak i¢in kullanilmis diger
benzes isimler ise; solar retinit, giines tutulmasi korliigii, foto-retinit veya solar/
foto makiilopatidir (1-4). Giines 1sinlarinin goze zararl etkileri her ne kadar bi-
limsel ve klinik olarak iki yiizyildan fazla stiredir tanimlanmis olmasina ragmen,
antik ¢aglardan bu yana ¢ok daha uzun siiredir giines 1sinlarinin goz iizerine
olumsuz etkilerinin bilindigine yonelik kanitlar da mevcuttur. Plato’ nun (Socra-
tese atfen) eserlerinde, Amerikan yerlilerinin aktardig: yazili olmayan efsanele-
rinde ve klasik Avrupa tarihi boyunca solar retinopatiye iliskin atiflar bunlardan
yalnizca birkagidir (5,6). 17.yy. da Galileo, giinesi dogrudan gozlemlemenin sii-
rekli gorsel sapmalara neden oldugunu fark etti (7). Konuya iligkin ilk modern
bilim ve teknik 6lgekteki arastirmalar ise Widemark ve Deutschmann tarafindan
tasarlanmistir (8,9). 1912de ise Cords ve Birch-Hirschfield, yeni gelistirilen bir
oftalmoskop yardimiyla solar retinopatinin ilk klinik bulgularini tanimladilar
(10). Daha sonralar1 makiiler lezyonlar yanik siddetine gore siniflandirildi (11).
Aqarwal ve Malik ise giines 1s1nlarina maruz kalmis gozlerde ortaya ¢ikan belirti-
leri siddetine gore 4 evreden olugan bir skorlama kullanarak siniflandirdilar (12).
Yakin ge¢miste, goriintiileme tekniklerinin iyilestirilmesi ve gesitliliginin artmasi
bu klinik durumun anatomi, histoloji ve fizyopatolojisinin daha iyi anlagiimasina
ve daha 6nceki klinik tanim ve siniflamalarda da degisiklik ihtiyacini dogurdu.

' Op. Dr., Ankara Sehir Hastanesi, G6z Hastaliklar1 Klinigi, ccavdarli@gmail.com
2 Op. Dr., Ankara Sehir Hastanesi, G6z Hastaliklar1 Klinigi, hulyagvnc@gmail.com
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Giines Is181, Ultraviyole (UV) Isima ve Filtrasyon

Giinesten yayilan ve diinyaya ulasan 1sinlar yaklagik 100 ile 2300 nm dalga
boyu araligindadir (13). Bunlardan goriilebilir spektrumun piki sari-yesil dalga
boylarindadir (480-550 nm) ve spektrumun kizilotesi ve UV tarafinda keskin
bir diisiis s6z konusudur. Diinyay1 ¢evreleyen atmosferce, yasam agisindan da
gerekli oldugundan, UV-C (100-280 nm) dalgalarinin hemen hepsi ve UV-B
(280-315nm) dalgalarinin ¢ogu tutulur. Kiziltesi (infrared, >760 nm) 1sinlar,
gortnir 151k spektrumu (380-760 nm) ile UV-A (315-400nm) ise yeryliziine
erisebilir (14).

UV 1s1manin ana kaynag giinestir. Ancak oftalmoloji pratigi ve laboratuvar-
lar, ticari, endiistri ve askeri amaglarla kullanilan lazerler ile metal kaynaklama
islemleri de UV kaynakli 151ma yoluyla makiilopatiye neden olabilirler. Yukari-
dakilere ilaveten mavi-mor 151k spektrumundaki lazerler (360-480nm) UV 1s1-
ma yaparlar ve tasinabilirlik 6zellikleri nedeniyle gittikce yayginlasan diizeyde
sosyal kullanimdadirlar. Mavi-151n oynaticilar, kumandalar ve projektorler buna
ornek olarak verilebilir (15,16). Kaynak makineleri ise yapilacak islemin ama-
cina ve kullanilan ¢alisma prensibine gore genellikle 3 alt tipte siniflanir; sadece
metal, gaz-metal ve gaz-tungsten. Yalniz metal kaynaklama ¢ogunlukla kizilte-
si (infrared) 151ma yaparken, gaz-metal ve gaz-tungsten 200-400nm arasindaki
UV 1s1maya neden olur. Bunun ¢ogunlugu UV-A ve UV-B 1s1madan olusurken
az miktarda da UV-C radyasyon s6z konusudur. Buradan hareketle, 6zellikle
gaz esasl kaynaklama islemlerinde gerek endiistride kullanilan ¢ogu lazerler-
den gerekse de giines kaynakli 1s51madan daha kiigiik dalga boylu UV radyasyon
s6z konusudur (17).

Kornea dalga boyu gorece daha kiiciik olan yiiksek enerjili 1s1nlar1 (<280nm)
filtre eder. Pupilla kontraksiyonu ve akéz hiimor kombine bir sekilde 280-
360nm araligindaki ve kizilotesi dalga spektrumundaki isinlarin bir¢ogunu
(1200-2300nm) absorbe eder (18,19). Isinlar lens boyunca vitreusa dogru iler-
lerlerken UV radyasyonun bir¢ogu bu asamada tutulur. Bununla beraber, yas
arttik¢a lensin filtrasyon giiciiniin de arttiy; genglerde primer olarak UV-A
(315-400nm) 1sinlar1 tutulurken, erigkinlerde daha sarimtirak renkteki dogal
lensin, buna ilave olarak UV-B (280-315nm) 1sinlarinin gegisini de absorbe et-
tigi saptanmigtir (20,21). Buna baglh olarak ¢ocuk ve geng eriskinlerin UV-B
ye bagl retinal hasarlara daha duyarli ve hassas olabilecegi one siiriilmiistiir.
Retinada bulunan fotoreseptor 400-700 nm dalga boyu araligindaki 1s18a duyar-
lidir ve bu araliktaki isinlar ‘goriilebilir spektrumu’ olusturur. Bunun disindaki
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elektromanyetik 151ma ise 151k karmasasini ve kirliligini engellemek igin retinal
pigmentler tarafindan sogurulur (22).

EPIDEMIYOLOJi

Solar retinopatinin gercgek insidansi konusunda bir veriye ulagsmak her ne kadar
glicse de bazi arastirmacilarin ge¢mise doniik taradig: tibbi kayitlardan buna
yonelik birtakim verilere ulasilmistir. Gliney Florida’ da ilk basamak bir goz
merkezinde 2 yillik bir siirede 14500 hastanin 20’ sinde solar retinopati iligkili
bulgularin saptandigi ve insidansin da yaklasik %0.14 olarak hesaplandig: bil-
dirilmistir. Olgularin %601 giinese bakma veya izleme sonras: gelisen sikayetler
nedeniyle bagvurmus, olgularin %75’i erkek ve ortalama yas 43+11 yil olarak
bulunmustur (23). Geng emetropik kisilerin saydam optik ortam ve yiiksek
UV-B lens gegirgenlik 6zelligi nedeniyle risk altinda oldugu bildirilmistir. Bu
gruptakileri UV maruziyeti fazlalig1 agisindan etkileyebilecek diger risk faktor-
leri ise bu yastaki lensin retinaya gii¢lii odaklama giict, ilgi ve merak kaynakl
glines tutulmalarinin gézlemlenmeye ¢alisilmasi, giines banyolari ile dig mekan
aktivite ve sporlardir (22-25). Bagka bir calismada da askerler arasinda (6zellikle
Irak ve Afganistan’ da gorev almis kisilerde) UV kaynakli retinopati insidansi
%3 olarak bulunmus ve refraktif (%6.8) ile renk korliigii (%4.8) kaynakli kusur-
larindan gorece ¢ok ta farkli olmadig1 vurgulanmistir. Bununla beraber 6zellik-
le major gilines tutulmasi1 dénemlerinde ayn1 periyoda denk gelen kitlesel vaka
serilerinin bildirilmesi, bu durumun UV kaynakli retinopatideki yerini de 6ne
¢ikarmaktadir (26).

UV esasli retinopatide gevresel kaynakli faktore baska bir 6rnek te Vojniko-
vic ve ark. larinin ¢alismasidir. Adriyatik’ te kiyis1 bulunan Rab Adasi Hirvatis-
tan’ da y1l igerisinde en ¢ok giines alan yerlerden biri olup, bu grubun yaptig
aragtirmada bu bolgede ¢ogunlukla herhangi bir UV koruyucusu kullanmayan
8-15 yas arast ¢ocuklarin yaklasik %15 inde gorme alaninda da kayiplar1 iz-
lenen foveal retinopati saptanmistir. Buna karsin daghik alandaki ve yil i¢inde
glinesli giin say1s1 bakimindan Hirvatistan’ 1in en az giinesli bagka bir yoresinde
(Gorski Kotar) benzer ozelliklerdeki ¢ocuklarda, gorme alani kaybina iliskin
retinopati insidansinin yaklasik %6 daha az oldugu bildirilmistir (27-28).

Yannuzzi ve ark. UV retinopatiye iligskin patern ve risk faktorlerini belirlemek
i¢in fotobiyolojik ve jeofizik analiz esasli bir model tizerine ¢alismislardir. Giines
kaynakli UV-retinopati gelisiminde yatkinlik olusturdugu 6ne stiriilen risk fak-
torleri; maruziyet miktari, refraksiyon durumu, pupilla ¢api, optik mediadaki
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UV-B gegirgenlik diizeyidir (29). Daha sonra Sadun ve ark. bunlara giinesin giin
ici yiiksekligi ile kisisel goz 151k hassasiyeti siddetini eklemislerdir (30). Aslinda
son parametre giinesten gozii korumak i¢in gelistirilmis bir reflekstir. Biling ve
agri esigini degistiren ilaglar ile giines tutulmasi gibi 151k diizeyinin azaldig: du-
rumlarda gorece okiiler rahatsizlik esigi yiikselebileceginden kisilerin maruziyet
stiresi uzay1p retinada UV kaynakli hasar gelisme riski artabilmektedir.

Fototoksisite

Solar retinopatide; UV’ nin gozdeki dogal bariyerleri gegmesi halinde fotore-
septorler ve retina pigment epiteline (RPE) toksik etkileri s6z konusudur. Bu
bariyerlerin gilinesi gozlemleme, kaynak islerinde ve yiiksek enerjili 151tk maru-
ziyetinde belirli maruziyet siiresi sonunda asildig1 diisiiniilmektedir. Genel ola-
rak 151810 toksik etkilerinin ortaya ¢ikmasinda 3 temel mekanizmanin rol aldig:
bildirilmistir (31). Bunlar sirasiyla; fotokimyasal, fotomekanik ve fototermal
yollardir. UV 151ma 6zelinde dokuda 1s1 artisina yol agabilecek enerjinin oransal
azlig1 ve termoelastik mekanik basing dalgalarinin da minimal olmasi nedeniyle
fotokimyasal yolun retinal patolojinin olusmasinda baskin mekanizma oldugu
distiniilmektedir (32).

Fotokimyasal Hasar

Solar retinopati kaynakli doku hasarini agiklayan majér mekanizmadir. Bu ha-
sar tipinde gesitli yolaklar tarif edilmis olsa da serbest radikal iiriinleri ve ok-
sijen bagiml toksisitenin 6n plana ¢iktig1 vurgulanmistir. Fotokimyasal hasara
retinanin dis katman hiicrelerinin daha duyarli oldugu ve her ne kadar retinal
lezyonlar kisiler arasinda ¢esitlilik gosterse de ortak bulgunun fotoreseptorlerin
dis segment hasari ile RPE hiicre kaybi oldugu belirtilmistir (33,34).

Gelen radyasyon 151masi elektronlar: daha ytiksek bir duruma uyarir, elekt-
ronlar olagan haline dondiigiinde bu ekstra enerji reaktif oksijen tiirleri (siipe-
roksit radikalleri, hidrojen peroksit, vb.) iretimi ile sonuglanacak sekilde dagiti-
lir. Bu serbest radikaller daha sonrasinda lipid peroksidasyonu ve doku hasarina
yol acarlar (35). RPE’ de bulunan lipofuscin oldukea foto reaktiftir ve gelisen
151k toksisitesinde katkisi olduguna inanilir. In-vitro bir ¢alisgmada, UV’ ye ma-
ruz kalindiginda (390-550nm), lipofuscin bagimli hiicreler artmis oranda lipid
ve protein peroksidasyonu gosterir, lizozomal biitiinliik bozulur ve en sonunda
hiicre 6liimi gergeklesir. Bu etkiler dalga boyu bagimlidir ve giin 15181 uyaram
(550-800nm) ile hi¢bir olumsuz sonug ¢ikarimi yapilmamistir (36).
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Fototermal ve Fotomekanik Hasar

Termal lezyonlar morfolojik ve histolojik olarak belirgin sekilde UV iliskili lez-
yonlarda ayirt edilebilir. Hasar merkezde en yogundur ve perifere gidildik¢e
hasar siddeti azalir. Buna kargin fotokimyasal mekanizmada hasarli bolgede 1s1-
nim goren tiim alan neredeyse benzes sekilde etkilenir (37). Fototermal hasar-
da RPE’ de bulunan melanozomlar ve koroid igerisinde yerlesik melanositlerin
fazladan gelen 151k enerjisini sogurdugu ve bu esnada sogurulan enerjinin 1s1 ar-
tisina neden oldugu ve doku igerisinde bunun hizla dagitildig1 6ne stiriilmustiir
(34). Her ne kadar bu etkinin klinik olarak gozlenen doku hasarinda etkisinin
sinirli olabilecegi diistiniilse de dokunun enerjiyi kompansasyon esigi asildigin-
da fototermal etkilerin ortaya ¢ikmas: da muhtemeldir.

Fotomekanik doku hasari, RPE’ de yer alan melanozomlarda enerjinin hizli
bir bi¢cimde indiiksiyonu ile olusan sok dalgalar1 sonucunda olusur. Bu meka-
nizmada 6nemli olan faktorler dalga boyundan bagimsiz olarak ulagan enerji
ile sogurulan enerjinin oranidir. Bu tipteki hasarin giines 15181 ile ok sinirl bir
diizeyde gerceklesebilecegi ve ancak ¢ok siddetli 1s1n1m yogunlugu kosullarinda
6nem arz edebilecegi 6ne siiriilmiistiir (33).

Etyoloji
Giines Tutulmasi Gézlemi

Solar retinopati iliskili olgularin bilyiikk ¢ogunlugu giines tutulmasini ¢iplak
gozle veya uygun olmayan filtrasyon ile gozlemlemeye calistiklar1 esnada etkile-
nirler (23). Bu gibi olgular tutulma tarihleri zaman periyodu ¢evresinde gruplar
halinde klinige bagvurmaya baglarlar. Retina hasari i¢in en kritik faktor etkile-
sim siiresidir. Bir dakikadan kisa siirede bile keskin foveal skarla sonu¢lanabile-
cek makiilopati olusabilmektedir (38). Maruziyet siiresi baglangi¢ klinik gérme
keskinligi sikayetlerinin derecesinde oldugu gibi klinik prognozda da belirleyici
olmaktadir. Ancak, ¢ok az sayida kisi maruziyet siirelerini belirtebilmektedir ve
kesin tespitini yapabilmek giigtiir (22).

Giinese Bakma ve Artmis Maruziyet

Giinese istemsiz kisa siireli bakma veya giineslenme esnasinda ¢iplak gozle gii-
nes 15181na maruziyet sonucu gelistigi diistiniilmektedir (39,40). Bu tiir durum-
larda hastanin dykiisiinden baslatici nedeni saptamak gii¢ olabilir.

Cogunlukla sizofreni gibi psikiyatrik hastaliklarda bazen dini vecibelerle
iliskilendirilen giinese bakma veya uzamis giines 15181 maruziyeti s6z konusu
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olabilir (41). Buna ilaveten bipolar bozukluklarda da manik déneminde benzer
sekilde giinese bakma tanimlanmustir (42).

[lag veya madde tesirinde (liserjik asit dietilamid [LSD] veya esrar) bulunan
kisilerde de artmis giines 15181 maruziyeti olabilir. Bu psikotrop ilaglar, degisen
cevre algist ve azalan inhibisyon dahil olmak iizere ¢ok gesitli biyolojik etki-
lere neden olur. LSD, parlak, renkli nesnelerin ¢ekiciligi de dahil olmak iize-
re, gorsel imgeleme konusunda yiiksek bir farkindalik uyandirir. LSD, ayrica
midriyazis yoluyla retinada daha yiiksek bir 151n1mina neden olur (43,44). Esrar
ve kokain kullanimi sonrasindaki zihinsel degisim sonucu giinese bakmaktan
zevk alma durumu ile maddenin midriyatik etkilerinin birlesimi sonucu ortaya
¢ikan retinopati bulgular1 s6z konusudur (45,46). Buna ilaveten dikkat eksikligi
ve hiperaktivite bozuklugu nedeniyle metilfenidat tedavisi goren ¢ocuklarda,
midriyazis ve giinese bakma davranisi nedeniyle gérme keskinliginde azalma
bildirilmistir (47).

Askeri Gorevler

Ozellikle y1l igerisinde cogu giinii giinesli olan iilkelerde ve bu meslek grubunun
agirlikli dis ortam gorevleri nedeniyle UV makiilopati agisindan kronik giines
maruziyetine bagl olarak risk tasimaktadirlar. Ilaveten, genis alanda kullanilan
lazerler de solar retinopatiye benzer klinik bulgularla seyredebilen lazer iligkili
makiilopatiye yol agabilmektedir (15).

Dini Ritiieller

Farkli etnik kokene sahip toplumlarda bir takim inangsal veya dini ritiieller gii-
nese bakmay1 veya gozlemlemeyi de icerebilmektedir (48,49). Bunlardan bazilar:
dogaiistii ruh veya ipuglarini gérme umuduyla giinese bakmaktadirlar. Konuyla
baglantili olarak dini bir hac yolculugu esnasinda giinesin uzun siire gozlenme-
sine bagli ciddi gérme kayiplari ile seyreden vaka serileri bildirilmistir (50).

KLINIiK
Klinige Basvuru, Belirtiler ve Ayirici Tani

Giines veya uzamis UV radyasyona maruziyet gorme bulanikligs, renk algilama
bozuklugu, cisimlerin garpik sekilli algilanmasi, merkezi veya gevresel gorme
alaninda kay1p sikayetlerine yol agabilmektedir (51). Hastalarin bagvuru esna-
sinda gorme keskinligi parmak sayma seviyesi kadar bile az olabilir ancak ge-
nelde 20/30 ile 20/60 araligindadir (52). Maruziyetin ciddiyetine bagl olarak
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etkilenmeye de bilir. Akut donemde ilk bagvuru genellikle merkezi gorme kaybi
nedeniyledir. Bircogu ise maruziyetten haftalar, aylar hatta yillar sonra bile bas-
vurabilmektedir. Kronik maruziyetin oldugu olgularda da (askerler, kaynak is-
gileri vb.) semptomlar uzun siireden beri var olagelmektedir. Olgularin 6nemli
bir kisminda frontal bag agris1 vardir (53). Belirtiler tek gozde veya iki gozde
de olabilir. Giines 15181na maruziyet genellikle bilateral etkilenme ile sonuglanir
ancak tek tarafliysa etkilenen goz genellikle dominant olandir.

Genglerde ve geng eriskinlerde akut hafif azalmis gérme azlig1 birlikte mer-
kezi veya gevresel gorme alani kayiplari solar retinopati agisindan tipiktir. Bir-
¢ogu oykiide optik radyasyona maruziyet sonrasi sikayetlerin gelistigini belirtse
de bu durumu fark edemeyenlerde giines tutulmasinin ¢iplak gozle izlenmeye
calisilmasi, glinese bakma, mesleki maruziyet olasilig1, uzun siireli giines altin-
da giineslenme ve dis ortam hobileri (kayak, dagcilik, su sporlar1 vb.) agisindan
sorgulama yapilmalidir (22).

Ayiric tanida birgok izole edinsel makiila lezyonlar: (lameller, psédo veya
tam kat makiila delikleri, fokal cografik atrofiler, epiretinal zarlar, kistik makiila
6demi, santral seroz koryoretinopati ve makiiler telenjiektaziler) ile makiilada
atrofi ile seyreden kalitsal makiiler distrofiler yer alir. Bu nedenle 6ykiiniin de-
tayli bir sekilde tiim yonleriyle alinmasi ve goriintiileme yontemlerinin dogru
secimi ve analizi taniya ulasmada anahtar rolii oynar.

Goz Muayene Bulgular1

On segment muayene bulgular1 genellikle normal olup kontrast ve renk gor-
me hissi ¢gogunlukla korunmustur. Okiiler maruziyet sonrasi hastalarin klinige
basvuru zamani ise degiskendir. Buna bagh olarak géz muayene bulgular1 da
maruziyet sonrasi gegen zamana bagl olarak degiskendir (54). Ilk birka¢ giin
icerisinde retinada belirgin bulgu izlenmeyebilir ama ¢ogunlukla bu asamada
makiiler 6dem vardir (55). Makiila 6demi iki-li¢ giin igerisinde gerilerken bu
bolge cevresi hiperpigmente benekli ortasi sari-beyaz noktasal lezyon olarak in-
direkt funduskopide izlenir. Daha sonra bu nokta iyi sinirli kirmizi dairesel bir
isarete dontisebilir (56,57) (Sekil 1).

Goriintiilleme Yontemleri
Optik Koherens Tomografi (OKT)

[k olarak Bechmann ve ark. tarafindan solar retinopati iliskili OKT bulgular1
tanimlanmustir (58). Bundan sonra literatiirde bir¢ok ¢alisma tarafindan UV re-
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Sekil 1. Her iki gozii de solar retinopati nedeniyle etkilenen bir olgunun A. basvuru
esnasinda makiila merkezinde (foveada) sari-beyaz renk degisimini B. bagvurudan 1
hafta sonra lezyonda kismen kii¢iilmeyi C. basvurudan 30-45 giin sonra sari-beyaz
renkli lezyonun kii¢iltip gevresindeki kirmizimtirak/kizil renk degisimini gostermek-
tedir (soldan saga sirasiyla sag ve sol goz) (Dr. Sebile Comeal1 ve Dr. Cemal Cavdarlr
nin arsivinden izinleriyle).
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tinopati bulgular1 OKT kullanilarak degerlendirilmistir. Giiniimiizde gerek ha-
fif olgularin teshisinde gerekse de olgularin takibinde en ¢ok basvurulan goriin-
tileme yontemidir. Korunmasiz giines 15181 maruziyetinden sonra akut OKT
bulgulary; fotoreseptor kati reflektansinda degisiklik, RPE reflektans yogunlu-
gunda azalma, retina i¢i tabakalarda kismi ya da tiim katlar: etkileyen hiperref-
lektif kesitlerdir. Fotokimyasal hasarin daha ¢ok fotoreseptorler ve RPE hattinda
gerceklesmesi OKT’ de saptanan bulgular: agiklamaktadir (59-61) (Sekil 2).

Cho ve ark. spectral domain OKT ile time domain OKT’ yi solar retinopati
lezyonlari agisindan karsilastirdiklarinda, spektral domain OKT” nin fotoreseptor
seviyesindeki lezyon ve kayiplar: gostermede daha basarili oldugunu ve goriinti
¢oztiniirltigiiniin daha tistiin oldugu sonucuna varmuglardir (62). Buna ek olarak
OKT akut bulgularin saptanmasinin yaninda yillar sonra bagvuran kronik giines
15181 maruziyeti veya eski giines tutulmasi lezyonlarinin saptanmasinda da yarar-
lidir. En-Faz OKT degerlendirmesinde ise makiilada dis retina tabakalarini iceren
merkezi hiporeflektiviteyi cevreleyen dairesel hiperreflektivite saptanirken, ben-
zer hiporeflektivite koryokapillaris segmentine de karsilik gelmektedir. OKT-An-
jiografi degerlendirmesinde ise kayda deger bir anormallik saptanmamustir (63).

Sekil 2. Her iki gozii solar retinopatiden etkilenen bir olgunun A. bagvuru esnasinda
makiila merkezindeki (foveada) tam kat keskin sinirli hiper reflektan degisimi, B. bas-
vurudan 1 hafta sonra lezyonda hafif kiiciilme ve etrafindaki kavitasyon olusumu, C.
sagda bagvurudan 30-45 giin sonra fotoreseptor dis segmentleri ve retina pigment epi-
telindeki kismi kay1p, solda bunlara ilaveten i¢ retinal katmanlarda gelisen kavitasyon
izlenmektedir (soldan saga sirasiyla sag ve sol goz) (Dr. Sebile Comgali ve Dr. Cemal
Cavdarly’ nin arsivinden izinleriyle).
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Fundus Fléreseyn Anjiografi (FFA)

UV retinopati agisindan genellikle FFA’ da anlamli bulgulara ulagilamaz. Buna
karsin solar retinopati dahil koroidal neovaskiilarizasyon gibi gelisebilecek
komplikasyonlarda yararlidir. Retinopatinin 6zellikle akut doneminde FFA' da
damarlardan sizint1 izlenebilir (64). Ulkemizden yapilan bir ¢alismada giines
tutulmasi sonrasinda vakalarin biiyiik cogunlugunun FFA a¢isindan normal ol-
dugu belirtilmis ve ancak olgularin %4’ iinde hafif hiperfloresans saptanmaistir
(65). Bunun yaninda nadir de olsa parafoveal sizint1 ile pencere defektleri ve
Bruch membran yirtig ile birlikte yaygin RPE hasari bildirilen olgular da mev-
cuttur. (55,66,67).

Fundus Otofloresans (FOF)

RPE’ de bulunan lipofuscin depozitlerinin goriinen 1sik ile uyarildiginda otof-
loresans 6zelligi gostermesi ve bunun da giiniimiizde FOF kamera ile tespit edi-
lebilmesi RPE’ nin fonksiyonunun degerlendirilmesinde girisimsel olmayan bir
yontem olarak kullanilmaktadir. Solar retinopatinin akut asamasinda ortak ka-
bul edilebilecek bulgu; hafif bir hiper-otofloresans ile ¢cevrelenen hipo-otoflore-
sans alanlaridir (Sekil 3). Bu hipo-otofloresans alanlart OKT’ deki fotoreseptor-
lerin i¢ ve dig segment (IS/OS) kayb1 bolgelerine uymaktadir (68). Kronik veya
uzamis UV retinopatide ise artmis makiiler otofloresans ile iizerinde kiimeler
halinde hipo-otofloresans izlenebilir. Makiiler otofloresans luteal pigment tiike-
timi ile iliskilendirilirken, hipo-otofloresans alanlar1 fotokimyasal hasar sonucu
kaybedilen lipofuscine baghdir (69,70).

FOF inceleme, OKT bulgularinin artik geriledigi veya kayboldugu kronik do-
nemde veya olayin tizerinden uzun siire gegtiginde kullanish bir tetkikdir. Baslan-
gicta hafif etkilenen ve gorece iyi gorme keskinligine sahip olgularda, yalniz oftal-
moskopi ve OKT bulgulari ile tan1 koymak gii¢ olabilir. Bu gibi olgularda izlenen
FOF degisiklikleri gerek tanisal gerekse takip amagh kullanilabilmektedir (71).

Gorme Alani

UV retinopati standart perimetrilerle saptanmasi giig, hafif ve gegici santral
skotomlara neden olabilir. Bu nedenle bu konuda tasarlanan bir caligmada,
mikroperimetri ile degerlendirilen 31 solar retinopati olgusunda kiiciik (0,3-1,7
derece) capli gorme alani defektleri saptanmis, 6 ay sonraki kontrol degerlen-
dirmelerinde ise biitiin hastalarin gérme keskinligi ve mikroperimetri sonugla-
rinda anlamli derecede diizelme goriilmiistiir (72) (Sekil 4).
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Sekil 3. Solar retinopati nedeniyle izleme alinan ve akut dénemde ¢ekilen fundus otof-
loresans (FOF) gortintiileme. Goriintiilerde sag goz makiilada hipofloresan merkezi
gevreleyen hafif hiper oto-floresans izlenmektedir. Sol gozde ayni bulgular daha belir-

sizdir (Dr. Sebile Comgali ve Dr. Cemal Cavdarlr’ nin arsivinden izinleriyle).

Elektroretinografi (ERG)

Solar retinopatide koni fotoreseptorlerin yogunlukta bulundugu makiila santra-
linin daha gok etkilendigi g6z 6niine alindiginda fotopik ERG sonuglarinin sko-
topik ERG sonuglarina kiyasla daha fazla etkilenmesi beklenirdi. Bunun aksine
kontrol grubuyla UV-makiilopati olgularinin ERG sonuglar1 kiyaslandiginda
anlamli fark saptanmamustir. Bu durum etkilenen kon fotoreseptorlerin genele
oranla diisiik sayida kalmasi nedeniyle total sonuca etki etmeye yetmemesi ile
aciklanabilir (73). Multifokal ERG (mfERG) ile ise spesifik bir retinal alanin
fonksiyonel degerlendirmesi elektrofizyolojik olarak yapilabilir. Bu degerlen-
dirme cesitli makiila hastaliklar1 icin de kullanilabilir. Bu teknikle tasarlanmis
baska ¢aligmalarda ise makiilas: etkilenen solar retinopati olgularinda merkezi
mfERG amplitiidlerinin diistiigii bildirilmistir. Hatta, mfERG ile tespit edilebi-
len fovea hasar1 statik gorme alaninda gosterilememistir (74). Gorme keskinli-
ginde oldugu gibi mfERG’ de de 3 ile 6 ay arasinda sonuglarda diizelme olabi-
lecegi ama bu degerlerin belki de hi¢bir zaman normal veya eski seviyelerine
ulagamayabilecegi 6ne siirilmiistiir (67,75).
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Sekil 4. Solar retinopati nedeniyle izleme alinan olgularin sirasiyla A. 24-2, B.30-2
gorme alani tetkik sonuglar1. Bu sonuglarda karakteristik merkezi gorme alanini ilgi-
lendiren bir kayba rastlanmadi. Periferik gorme alaninda non-spesifik solar retinopa-
tiyle ilgisi olmadig1 diisiiniilen fokal defisitler izlenmektedir (Dr. Sebile Comgali ve Dr.

Cemal Cavdarlr’ nin arsivinden izinleriyle).

Klinik Seyir
Akut Retinal Degisiklikler

UV radyasyon, dis retinal hiicre dejenerasyonunu indiikler; Hope-Ross ve ark
UV retinopatinin akut histopatolojik sonuglarini anlayabilmek i¢in, uveal mela-
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nom nedeniyle eniikleasyon planlanan bir gozii farmakolojik dilatasyon sonrasi
on dakika kesintisiz gilines 151g1na maruz birakarak yapisal degisiklikleri incele-
di (76). Maruziyetten 6 giin sonraki sonuglary, literatiirdeki diger histopatolojik
caligmalara uygundu; kon ve rod mitokondrilerinde sisme ve dis segmentlerin-
de pargalanma goriildii. Fotoreseptor duyarliliginin, fotokimyasal yaralanmada
serbest radikallerden kaynaklanan peroksidasyon tiirevlerine kars: hassas olan
yiiksek yag asiti iceriginden kaynaklandig: diigiiniilmektedir. Ayrica daginik fo-
veal RPE dejenerasyonu gozlemlediler, Bruch membrani ve koroidal damarlar-
da ise herhangi bir anormallik gortilmedi.

Lee ve Lai, korumasiz kismi giines tutulmast izleyen bir vakada santral se-
roz koryoretinopati (SSR) tanimladilar (77). Fundus muayenesinde, subretinal
swv1 birikimi ile birlikte foveaya progresif floreseyn sizintist saptandi. OKTde ise
norosensoriyel seroz retina dekolmani goriildii. Sasirtict bir sekilde Lee ve Lai
SSR’ yi UV radayasyonun bir komplikasyonu olarak tanimlarken; Gartner ise
kendi kronik SSR vakasinin giinese bakarak rezoliisyonunu ayrintilariyla anlat-
mustir. Gartner hipotezinde giinese bakmanin makula 6deminin bosaltilmasina
izin veren bir ‘cikis’ olusturdugunu 6ne stirmiistiir (78). Cogu vakada UV rad-
yasyonu RPE’nin ve fotoreseptorlerin islevinin bozulmasina ve sivi birikimine
yol agar. Ancak bu UV kaynakli yapisal bozulma, 6nceden var olan sivinin rezo-
liisyonuna yol agan bir ¢ikis yolu da saglayabilir (68).

Kronik Degisiklikler

UV retinopatisi olan ¢ogu hastada prognoz genellikle iyidir ve gérme kes-
kinligi maruziyet 6ncesi gorme keskinligine veya buna yakin degerlere geri
doner. lyi gorsel prognoz bir¢ok ¢alisma tarafindan desteklenmistir. Solar
retinopati teshisi konulan 319 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada hasta-
larin %80’ i zaman iginde 20/40 veya daha iyi géorme keskinligine ulastilar.
Kronik UV maruziyeti mevcut olan bireylerde ise gorme keskinligi genellikle
zayift1 (54). Sonugta UV retinopatisi olan hastalarin ¢ogu biiyiik oranda iyi-
lesir. Tamamen iyilesemeyenler ise gorme keskinliginde kalici, ancak 1lim1
bir azalma ve kalic1 skotomlar sergiler. Kronik giines 1s1g1na maruz kalma,
YBMD gelisimine yonelik potansiyel bir risk olabilir, ancak kesin doz iligki-
si giinimiizde belirsizdir. Solar retinopati maruziyeti sonras: tam kat ya da
kismi makiila deligi gelisimi de ge¢ donemde karsilagilabilen bir komplikas-
yondur (Sekil 2.C).
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ONLEYiCi TEDBIRLER, YONETIM, KORUNMA

Onleme

UV radyasyonun retina {izerinde yikic1 sonuglar: olabilir. Giinese bakmaktan
ve gilines tutulmasini izlemekten kagcinmak tartismasiz en iyi profilaksidir. Kay-
nakgilar, lazer mithendisleri, cankurtaranlar, kayak egitmenleri veya parlak 1§1k-
l1 ortamlarda ¢alisan diger kisilerin uygun korumaya ihtiyaci vardir.

Standart Diizeltici Gozliikler

Amerikan Oftalmoloji Akademisine gore, bazi lens malzemesi tiirleri, anti-ref-
le kaplama ve UV filtreleme ile kombinasyon halinde retinaya ulasan UV rad-
yasyonunu azaltan dogal UV engelleme yetenegine sahiptir (79,80). UV filtreli
gozlik kullanan ametroplarin UV retinopati riski daha diistiktiir, kullanilan
gozliikler UV zayiflatmali degilse UV hasar agisindan risk emetroplarla ben-
zerdir. Ametroplarin hig gozliik kullanmamalar1 durumunda, 151k retinalarina
diizgiin bir sekilde odaklanmayacagindan, hasar gorme riskleri daha disiiktiir.
Ancak bunun derecesini gosteren bir ¢alisma yoktur. Buna karsilik, emetroplar,
15181 etkili bir sekilde odakladiklarindan ve malzemeye ve kaplamaya bagli ola-
rak UV 1s1g1im1 azaltabilen diizeltici gozliiklere ihtiya¢ duymadiklarindan, her
zaman yiiksek bir UV sekeli riskine sahiptir. Bununla birlikte, UV retinopati
vakalarinin ¢ogu giines tutulmasi goézleminden kaynaklanmaktadir (22).

Giines Tutulmasinin Gézlemlenmesi

Gilines tutulmasinin higbir bolimiini veya evresini (kismi veya tam) ¢iplak
gozle gozlemlemek giivenli degildir. Gozlem igin en giivenli yontem Giinesin
gorlntisiini ‘igne deligi kamerasr’ ile bir ekran tizerine diistirmektir. Boylesi
bir kamera i¢in bir kartonun merkezine diizgiin ve kii¢iik bir delik acilir ve bu
delikten gegirilen giines 15181 50 cm uzakliktaki ikinci bir karton ekran tizerine
diistiriilir. Bu sekilde Giineg'in ters donmiis bir goriintiisii elde edilir (81). Diir-
biinler giinesin biiyiitiilmiis goriintiisiinii kagit izerine yansitmak i¢in kullani-
labilir ancak kesinlikle giinesi dogrudan gozlemlemek igin kullanilmamalidir.
Giineg'in bu sekildeki yansitilmis goriintiisii giivenle izlenebilir.

Giines tutulmalarini giivenli bir sekilde goriintiilemenin diger bir yolu filtre
ve filmlerdir (82, 83). Filtre ve filmlere giimiis, aliminyum veya krom yerlestir-
mek UV, goriiniir ve kizilétesi enerjinin 6nemli 6lgiide zayiflamasina yol agar.
Mylar tiirii aliminyum kaplamali filtreler ve karartma derecesi 12 veya 14 ark
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olan filtre camina sahip kaynakg1 gozliikleri popiiler segeneklerdir (84). Ancak
hicbir optik cihaz (dirbiin, teleskop), filtre 6zellikle bu cihaza uygun tasarlan-
madi siirece, filtre ile gozlem igin giivenli degildir. Isli cam, nétral dansite filt-
releri, polarizasyon filtresi ve ucuz teleskoplarla satilan giines filtreleri giivenli
degildir. Tutulmay: izlemek i¢in giivenli olan tek film siyah ve beyaz giimiis
filmdir (83). Glimiis icermeyen renkli filmler, glimiis icermeyen siyah ve beyaz
tilmler ve rontgen filmleri tutulmayi izlemek igin giivenli degildir.

Giines 15181 ve UV maruziyetinin yiiksek oldugu cesitli sektorlerde galisan
isciler (cankurtaranlar, askeri personel, denizciler ve kaynakgilar) ve afakik/
psodofakik olanlar UV radyasyonun fototoksik etkileri agisindan yiiksek risk
altindadirlar (85). Bu nedenle, bu kisiler i¢in, spektrumun UV’ ye yakin ve mavi
kisimlarini (300-400nm) filtrelemek i¢in optimum sekilde renklendirilmis lens-
lere sahip, ancak renk ayrimina izin veren ve de daginik egik gelen 15181 en aza
indirmek i¢in yan siperlere sahip giines gozliikleri dnerilir. Bu tavsiyeler 6zel-
likle UV 1518101 absorbe edemeyen afakik kisiler igin bilhassa 6nemlidir (37,86).

Ultraviyole (UV) iliskili Retinopatide Yénetim
Antioksidanlar

Fotokimyasal hasarin serbest radikal tiretimine ve dis retinada oksijene bagh
toksisiteye yol actig1 goz ontine alindiginda, antioksidanlarin UV maruziyeti-
ne kars1 koruyucu bir avantaj saglayabilecegi varsayillmistir. Gergekten de farkl
ama benzer bir hastalik olan YBMD’ de antioksidanlar ilerleme riskinin azaltil-
masini saglamistir (87). C vitamini veya askorbik asit, stiperoksit radikallerini
notralize edebilir ve retinayi 151k kaynakli hasardan koruyabilir (88). Askorbik
asit verilen ve verilmeyen albino fareler 24 saat giin 151g1na maruz birakilip, 6
ile 13 giin sonunda retina hasar1 karsilastirildiginda, askorbat verilen farelerin
fotoreseptor ve RPE kaybinin verilmeyenlere oranla daha az oldugu saptanmis-
t1 (89). Antioksidanlarin, YBMD ilerleme riskini azalttig1, hayvan fototoksisite
modellerinde bazi faydalar gosterdigi bilinmektedir. Akut UV maruziyetini ta-
kiben ¢ogu hasta zaten kendiliginden, hi¢bir miidahale gerekmeden iyilestigi
i¢in, antioksidan takviyesinin gorsel iyilesmeyi artirip arttirmayacagi konusun-
da yeterli veri yoktur. Kronik giines 151g1na maruz kalma ile YBMD riski arasin-
daki iligkiyi gostermeyi amaglayan calismalar olsa da UV retinopatisi vakalari-
nin ¢ogu, dmiir boyu ancak bir veya iki kez meydana gelen giines tutulmasinin

izlenmesinden kaynaklanmuistir.
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Kortikosteroidler

Akut UV retinopatisinin tedavisinde kortikosteroid kullanimina iliskin giin-
cel bir algoritma olmasa da sistemik kortikostereoidlerin gii¢lii anti-infla-
matuar etkileri nedeniyle akut donemde yararli olabilecegi diisiintilmiistiir.
Metilprednizolonun (MP) lipit peroksidasyonunu inhibe ettigi ve bdylece
1518a bagl retina hasarini azaltabilecegi 6ne strtilmiistiir (90). Cesitli aras-
tirmalar solar retinopatide makula 6demi olan hastalar icin MP kullanmistir.
(24,91,92). Ilk bakista makula 6deminin rezoliisyonunu gosterdikleri i¢in so-
nuglar: faydali goriinmektedir, ancak ¢ogu vakada makula 6demi kortikos-
teroidler olsun ya da olmasin kendi kendine diizelmektedir. Ayrica, sistemik
steroid alan hastalar da tam diizelmeden santral veya parasantral skotomlarla
kalic1 géorme bozukluguna kadar genis bir aralikta nihai gérme keskinligine
ulagsmaktadirlar.

Rosner ve ark. retinal 1s1k hasar1 olusturduklar1 fare modelinde, MP dozu-
nun giderek arttirildig1 maruziyet 6ncesi medikasyonda; sadece orta dozda MP
ile fotoreseptorlerin gorece korunabildigi, diisiik dozlarinin higbir etkisinin ol-
madig ve yiiksek dozlarda ise ‘tam tersine’ 151ga maruz kalmayi takiben foto-
reseptorlerde daha ciddi hasara yol agtig1 bildirilmistir. Isiga maruziyet sonrasi
tedaviyi ertelediklerinde; 6 saatlik bir gecikmenin gecikmesiz grupla benzer et-
kiye sahip oldugunu, 24 saatlik bir gecikmenin ise hi¢bir yararli etki gostereme-
digini gozlemlediler (93).

Kortikosteroidlerin yan etkileri iyi bilinmektedir. SSR muhtemel bir sonug-
tur. Bir vakada, glines tutulmasi kaynakli UV retinopati i¢in sistemik predni-
zolon baslangicindan birkag hafta sonra SSR gelistigi gosterilmistir (94). UV’
ye maruz kalma arka kutupta patolojik anatomik degisikliklere neden olur ve
bu da kortikosteroid takviyesi durumunda SSR gelisimine duyarlilig1 indiikle-
yebilir.

Hastalarin tedaviye bagvurma stireleri, maruziyetten sonra saatlerden yilla-
ra kadar son derece degiskendir. Kortikosteroidlerin faydalar: ise 1518a maruz
kaldiktan sonra erken bir pencere ile sinirli goriinmektedir. Oftalmologlar ilk
maruziyetten sonra gegen siireyi belirlemeli ve bu sinirli pencere igerisinde ise,
potansiyel sistemik yan etkileri yan1 sira SSR gelisimine neden olabilecegini de
goz oniinde bulundurarak, kortikosteroidlerle tedaviyi dikkatli bir sekilde ele
almalidir (22).
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SONUC

UV radyasyon, 6zellikle keskin gorme keskinliginde sorumlu retinanin makiila
bolgesinde hasara neden olur. Hasar, fototermal ve fotomekanik katkinin yan1
sira, esas olarak fotokimyasal mekanizmalardan kaynaklanir. UV retinopati ta-
nisy, ayrintili 6ykii ve multimodal goriintiileme (OKT, FFA, FOE, mfERG) yon-
temleriyle kesinlestirilebilir. Solar retinopati, yeterli koruyucu ekipman kullani-
miyla 6nlenebilir bir durumdur. Giines 15181na veya UV radyasyona maruziyet
sonrasinda hastalarin ¢ogunlugu baslangi¢ gérme keskinligine veya bu degerlere
yakin seviyelere tekrar ulagabilseler de gérme alaninda kalic1 olabilen skotom-
lar islevsel gormeyi etkiler. Temel tedavi destekleyicidir. Uygun hasta egitimi
ozellikle geng bireylerde kritik 6neme sahiptir. Gelecekte genis hasta serilerinde
prospektif olarak tasarlanan galismalar ile, UV’ ye akut veya kronik maruz kalan
hastalarin tedavisinde; antioksidanlarin, kortikosteroidlerin, yeni nesil ve selektif
antiinflamatuar veya immiin-modiilatér ilaglarin etkinligi ve yeri agiklanabilir.
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Boliim 12

TIROID OFTALMOPATI VE SASILIK

Sabiha GUNGOR KOBAT!
Fatma SAVUR?

GIRIS

Graves hastaligi (GH), tiroid bezinin tiroid stimiilan hormon (TSH) resepto-
riine kars1 olugan antikorlar tarafindan asir1 uyarilmas: sonucu meydana gelen,
organa 9zgii, otoimmiin bir hastaliktir. Hipertiroidizmin en yaygin sebebi olup
kadinlarda (%3) erkeklerden (%0.5) yaklasik 6 kat daha fazla goriilmektedir.

GH; hipertiroidizm ve diffiiz guatrin yaninda oftalmopati ve dermatopati ile
karakterize bir hastaliktir (1-3).

Tiroid oftalmopatisi (TO); GH'nin en 6nemli tiroid dist bulgusu olup hasta-
larin yaklagik olarak %50’sinde goriilmektedir. Genellikle 30-50 yaslar1 arasinda
baslamakla birlikte 50 yasindan sonra daha siddetli seyretmektedir. Sigara, yas,
cinsiyet, 1rk, stres, enfeksiyon, TSH reseptor antikor diizeyleri goz tutulumunu
etkileyen faktorler olarak belirlenmistir (4,5).

TO, lenfosit infiltrasyonuyla olusan inflamasyona bagli olarak; gozde kuru-
luk, batma, fotofobi, kapak retraksiyonu, kemozis, ekstraokiiler kaslarda ve or-
bital yag dokuda sisme, proptozis, sasilik, diplopi, ekposure keratopati, korneal
tilserasyon, optik noropatiye kadar oldukea genis skalada klinik bulgular goste-
rebilmektedir (6-7).

Bu boliimde TOda goriilen sagilik ve yonetimine deginilecektir.

ETYOPATOGENEZ

Hastaligin patogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte genetik faktorler, gev-
resel faktorler ve ozellikle otoimmiinitenin rol oynadig: diigiiniilmektedir. TO
da patogenez Graves ile benzer olup orbital fibroblastlara ve adipositlere kars:

! Dr. Ogr. Uyesi, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gz Hastaliklart AD, drsabihag@gmail.com
2 Uzm. Dr., Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Goz Hastaliklar1 Klinigi, drfatmagezer@hotmail.com
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otoimmiin aktivite ile agiklanmaktadir (8,9). Graves hastaliginda tiroid folikiil
hiicrelerini taniyan T hiicreleri orbita dokusunda ayni ve benzer antijene kars1
aktive olur ve orbitay: infiltre ederler. Aktif T hiicrelerinden IFN, IL-1, TNF
gibi bircok sitokin salgilanir. Orbitadaki fibroblast ve adipozitlerden de glikoza-
minoglikanlar sentezlenir. Hidrofilik olan glikozaminoglikanlarin artis1 orbita
ve bag dokusunda 6dem, ekstra okiiler kas kas kitlesinde artis ile orbital hacim
artig1 erken donemde izlenir. Mekanik olarak globu iterek proptozise ve basi-
ya sekonder optik noropatiye neden olur (10-12). Mikroskobik olarak lenfosit,
plazma hiicresi, makrofaj ve mast hiicrelerinin yogun infiltrasyonu goriliir ve
interstisyel 6dem mevcuttur. Hastaligin ilerleyen déneminde inflamasyon ye-
rini fibrozise birakir ve ekstraokiiler kaslarda atrofi ve fibrozise sekonder eks-
tra okiiler kaslarda elastikiyet kaybi yani restriksiyon meydana gelir (13,14). Bu
hastalarda goz kaslarinin tutulumuna bagh olarak gozlerde hareket kisitlilig ve
restriktif tipte sasilik meydana gelir. Paralitik sagiliklar daha nadir olarak gorii-
lir. Erken dénemde genisleyen kaslarin veya orbital dekompresyon cerrahisinin
komplikasyonu olarak 6. sinir felci gelisebilir (6).

SEMPTOM VE KLiNiK BULGULAR

TO de klinik genellikle asimetrik ve bilateraldir (15). Klinik bulgular kadinlarda
daha sik izlenmekle birlikte erkeklerde daha siddetlidir. Klinik bulgular hafif
irritasyon bulgularindan kemozis, proptozis, optik noropati, keratopati, sasilik
ve ¢ift gormeye kadar oldukea genis bir yelpazede goriilmektedir (16,17).

Ekstraokiiler kaslarin tutulumuna sekonder gelisen baglh olarak tutulan ka-
sin kars1 yoniinde hareket kisithilig: vardir ve traksiyon testinde pozitiflik sapta-
nir. Astenopi, bas pozisyonu, ¢ift gorme olabilir (18).

TO da en sik tutulan kas alt rektus kasidir. Alt rektusun daha sik tutulma-
sinin sebebi iferior oblik ile aradaki temas ylizeyinin genis olmasi ve yapisik-
liklarin bu bolgede daha fazla gozlenmesi sebebiyle oldugu diisiiniilmektedir.
Hipotropya yukar1 bakis kisithiligy, ¢ift gorme ve intraokiiler basing artis sapta-
nabilir (18-20).

Ikinci siklikla tutulan kas i¢ rektus kasidir. Ige kayma, disa bakis kisitliligs,
cift gérme, bas pozisyonu goriilebilir. Alt rektus ve i¢ rektusdan sonra daha na-
dir olarak tist rektus ve dis rektuslarin tutulumu goriilebilir. Bazen birden fazla
kas ayn1 anda tutulabilir (18-20).
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TANI

Tani esas olarak klinik muayene ile konmakla birlikte tek tarafli ve stipheli olgu-
larda ileri tetkik amacli goriintiileme istenebilir. Ultrasonografi (USG), bilgisa-
yarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) segenekler arasindadir.

USG kullanim alani kisith ve giivenirligi diigiiktiir. BT ile ekstraokiiler kas-
larda kalinlagma, proptozis derecesi, orbita apeksi goriintiilenebilir. Kemik de-
taylar daha rahat degerlendirilir. Gliniimiizde hastalik aktivite degerlendirilme-
sinde en giivenilir goriintilleme MR dir Kontrast verilerek ¢ekilen MR da T2
agirhikli kesitlerde tendonlarinin tutulmadig: ve kas gévdesinde kalinlagmalar
tespit edilmektedir. Ekstraokiiler kaslarda kalinlasmanin aktif inflamasyona mi1
yoksa fibrozise mi bagl oldugu ayirt edilebilir. Yag baskili olarak ¢ekildiginde
intraorbital yag dokusundaki degisimler de degerlendirilebilir. Ayrica radyas-
yon verilmemesi avantaj olarak degerlendirilebilir. Giiniimiizde hastalik aktivite
degerlendirilmesinde en giivenilir goriintiileme MR dir. (21,22).

AYIRICI TANI

Okiiler miyasteni, orbital kitle, orbital inflamasyon, intrakranial sinir paralizileri
gibi inflamasyon ve okiiler motilite bozuklugu yapan sebepler dislanmalidir (23).

TEDAVi

Tiroid oftalmopati de aktif ve kronik donemde tedavi yonetimi farkliliklar gos-
termektedir. Aktif inflamatuar dénemde tiroid hormonlarinin regiilasyonu,
anti inflamatuar tedaviler biiylik 6nem tagimaktadir. Bu nedenle hastalarin en-
dokrin uzmanlariyla birlikte degerlendirilmesinde fayda vardir. Steroidler, ak-
tif TOda en uygun medikal tedavi segenegidir. Yiiksek dozda baslanilmalidir
uzun siire kullanilmalidir. Rekiirrensleri engellemek i¢in azaltilarak kesilmeli-
dir. Hem antiinflamatuar hemde immun supresif etki nedeniyle aktif donem-
de kullanilmaktadir (24-25). Ayrica siklosporin, siklofosfamid, azotioprin gibi
immiin sistemi diizenleyen ajanlar kullanilmaktadir. Orbital radyoterapi de TO
de antiinflamatuar etki ve glikozaminoglikan tiretimini baskilamasi nedeniyle
kullanilmaktadir. Okiiler motiliteyi iyilestirici etkisi de bulunmaktadir (26).

Aktif donemin siiresi tam olarak bilinemese de yaklasik 3-6 ay arasi siirmek-
tedir. Sasilik olgularinda aktif donem geginceye kadar konservatif tedaviler ve
izlem onerilmektedir. Diplopi olgularinda kapama, prizma kullanimi, botuli-
num toksin uygulamasi gibi tedaviler uygulanabilmektedir (6).
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Inflamasyon bulgularinin geriledigi kronik dénemde ise cerrahi tedaviler
onerilmektedir. Cerrahi tedavi i¢cin hastaligin 6 ay boyunca stabil olmasi gerek-
mektedir. Cerrahi tedavi 6troid durumda yapilmalidir (6). Buradaki sagilik cer-
rahileri 6zellik gostermektedir. Cerrahi basar: kaslardaki fibrozis nedeniyle her
zaman miimkiin olamamaktadir ve re cerrahi gerebilmektedir. Cerrahi tedavide
amacimiz primer pozisyonda ve okuma pozisyonunda binokiiler tek gérmeyi ve
g6z hareketlerini serbestlestirmeyi saglamak olmalidir. Etkilenenen kasa ayarla-
nabilir stitiir ile geriletme cerrahisi 6ncelikli olmalidir. Bu amagla en sik inferior
rektus ve sonrasinda medial rektus cerrahisi yapilmaktadir. Ozellikle alt rektus
geriletmelerinde alt kapak retraktorlerinin iyi diseke edilmesi sonrasinda ge-
lisebilecek alt kapak retraksiyonlarini 6nleyebilir. Ayrica antagonist kaslardaki
fibrozise bagli olarak geriletme cerrahileri sonrasi fazla diizelme goriilebildigi
icin hipokoreksiyon hedeflenebilir. Yine antagonist kaslardaki fibrozislerden
dolay1 giiclendirme cerrahileri ve transpozisyon cerrahileri ilk basamakta dii-
stiniilmemelidir (7,18,27,28).

SONUC

TO li hastalarda endokrin klinigi ile birlikte hareket etmek biiyitk 6nem tasi-
maktadir. Cerrahi tedavi aktif inflamasyon bulgularinin geriledigi, kaymanin
stabil oldugu donemde yapilmalidir.
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Boliim 13

UVEAL MELANOM

Sendag YASLIKAYA?!

GIRIS

Uveal melanom (UM), eriskinlerde goriilen en sik intraokuler timordiir (1-2).
Tiim okuler melanomlarin %85’ini olusturmaktadir. UM’larin %90’ cilt mela-
nom metastazlar1 olustururken, sadece %5’ ini primer uveal melanom olustur-
maktadir. Hem cilt hem de uveal melanomlar melanositlerden koken almalari-
na ragmen, bu iki antite farkli klinik davranis sergilemektedirler. Primer uveal
melanomun (UM), %4 ‘i géztin 6n kismindaki iristen, %6 ve %90 ise sirast ile
goziin arka kisimdaki siliyer body ve koroidten gelismektedir (3-4).

EPIDEMIYOLOJI

UM tanisi 5. ve 6. dekatlarda sik, ortalama yas 62 olup pik yas 70-79 yaslar-
da olmaktadir (5-6). Belirlenmis bir cinsiyet farklilig1 bulunmamasina ragmen,
erkeklerde %30 daha sik oldugunu gosteren galismalarda mevcuttur (7). Son
zamanda artan cilt melanom insidansinin aksine, UM’un diinya genelinde ¢ok
farkli bildirilmis insidansi olsada yaklagik yilda milyonda 1 ile 9 arasinda olup
benzer seyrettigi goriismiistiir (6,8). En diisiik insidans siyahiler ve asyalilarda,
en yiiksek insidans ise hispanik olmayanlarda bildirilmistir (9).

RISK FAKTORLERI

UM daha sik de novo olarak gelismektedirler. Ancak uveal neviisii olan hasta-
larin melanoma progrese oldugu gosterilmistir. Neviisiin melanoma transfor-
me olmasinin belirli radyolojik ve klinik isaretleri vardir. Bunlara 6érnek neviis
kalinliginin 2 mm ve {izerinde olmasi, neviise eslik eden subretinal serozal
6dem bulunmasi, turuncu pigmentasyonda artis olmasi gibi faktorler sayila-
bilir (10-13).

I Ars. Gor. Uzm. Dr., Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Onkoloji BD, drysendag@gmail.com
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Koroidal neviislerde malign transformasyon ¢ok daha yiiksek riske sahip
iken, iris neviislerinde bu risk ¢ok daha diisiiktiir. Uveal melanom riski sadece
okuler neviisler ile degil, cilt neviis ve ciller ile de arttig1 bildirilmistir (14-15).
Yine okuler neviislere benzer sekilde, okuler melanosizte de artmis uveal me-
lanom riski mevcuttur. Hatta tiim risk faktorleri i¢inde en yiiksek riske sahip
olan okuler melanozistir. Her 400 hastada 1 UM gelisme riski mevcuttur (16).
Diger risk faktorleri ise, cilt malign melanomuna benzer risk faktorleridir. Has-
tanin ten renginin agik olmasi, renkli goz rengine sahip olmasi, giines yaniklari
kutan6z melanomda oldugu gibi UMda da artmus risk faktorleridir. Ultraviyole
(UV) 15182 maruziyet cilt malign melanomunda oldugu gibi netlesmis bir risk
faktorti degildir. Bu konuda ¢eligkili ¢alismalar bulunmaktadir. 12 ¢aligmanin
dahil edildigi en biiyliik meta-analizde net anlaml atfedilemeyecek sonuglar
elde edildi (17-19). Ailesel baz1 sendromlarda artmis UM riski mevcuttur. Bun-
lardan ozellikle Norofibromatozis ve BAP-1 tiimor predispoze edici sendrom
one ¢ikan tiplerdir (20-21).

KLINIiK

Hastalar siklikla asemptomatik olup, rutin goz muayenesinde UM tanis1 almak-
tadirlar. Semptomatik olmalar1 durumunda ise, en sik gorme iligkili semptom-
lar ile bagvurmaktadirlar. En sik semptom bulanik gérme, ani ve agrisiz gorme
kaybi, gozde ugugmalar ve fotopsi ile kendini gosteren retina dekolmanidir (22).
Damato ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada hastalarin bagvuru semptomlar:
degerlendirildiginde; %30,2 asemptomatik, %37,8 bulanik gérme, %8,8 fotopsi,
%6,1 gorme kaybi, %2,4 agr1 ve %2,2’sinde metamorfoz tespit edilmisti (23).
UM'nin yerlesim yerine gore de semptomlar farklilik gosterebilmektedir. On
uveal melanomda, iris renginde degisiklik stk semptom iken, arka uveal mela-
nomda asimetrik astigmatizma goriilebilmektedir (24). Bazen de iris renginde
farklilagma ilk bagvuru semptomu olabilmektedir. Iristen kaynaklanan 6n uveal
melanom yarik ayna lambasi altinda tesadiifen saptanabilmektedir. Bu ylizden
diger uveal melanomlardan daha erken tespit edilebilmektedir. Cok daha na-
diren hastaligin metastatik olmas1 durumunda metastaz bolgesine isaret eden
semptomlar ile de bagvurabilmektedirler.

TANI

UM tanist yukarda bahsedildigi gibi hastalarin asemptomatik olmalar1 duru-
munda rutin géz muayeneleri esnasinda kolaylikla tespit edilebilmektedirler.
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UM deneyimli bir oftalmolojist tarafindan yapilan fundoskopik muayene ile
tan1 alabilmektedir. Bunu izleyen ultrasonografi, optik koherans tomografi ve
florosan anjiografi teknikleri gibi invaziv olmayan yontemlerle de tan1 daha iyi
karakterize edilebilmektedir. Bazen lezyonun, sinir ve damar gibi ¢cevre dokular-
la olan yakinligin1 degerlendirmek igin manyetik rezonans (MRI) goriintiileme
gerekebilir. Yine hastalarda UMden siiphelenilmesi durumunda, primer UM
ile metastatik hastalik ayrimi yapabilmek i¢in sistemik tarama yapilmasi gerek-
mektedir (25). Tiim bu yapilan goriintiilemelere ragmen %5 hastada UM ayiri-
c1 tanist yapilamamakta, bu hastalar tanisal biyopsiye yonlendirilmektedirler.
COMS yaptig1 bir ¢aligmada, klinik ve radyolojik olarak sadece %0,48 oraninda
yanlis tan1 konulmaktaydi. Bu ¢alismaya gore iyi sekilde degerlendirilen fizik
muayene ve radyoloji ile ince igne aspirasyon biyopsisine (IIAB) gerek olmak-
sizin tani konulabilmekteydi (26). Yapilan IIAB sadece histolojik tani konul-
masinda degil, ayn1 zamanda tedavi ve prognoz agisindan 6nemli bilgiler veren
molekiiler genetik test incelemelerine de olanak vermektedir.

EVRELEME VE PROGNOZ

UM tanisi alan hastalar, primer veya metastatik hastalik ayirici tanisi yapilmali-
dir. Primer UM en sik metastaz alan1 karaciger olmast sebebi ile karaciger MRI
oncelikle degerlendirilmelidir. Primer tiimor biiyiik boyutta ise olast metastaz
agisindan, yapilacak kiiratif tedavi oncesinde, sistemik tarama onerilmektedir,
ancak kiictik tiimorlerde metastaz riski disitk olmast ile tarama kiiratif tedavi
sonrasina ertelenebilir.

Evreleme sisteminde ise en sik kullanilan siniflama ise AJCC TNM-8 kulla-
nilmaktadir (27).

UM prognozu klinik, histolojik ve molekiiler faktorlere gore degismekte-
dir. Iris melanomu, diisitk mortalite yavas progresyon ve erken tani ile daha iyi
prognozludur. Sadece %2-7" sinde uzak metastaz gelistigi bildirilmistir. Koroi-
dal melanom ise tan1 aninda yaklagik %50 oraninda metastatik evrededir. En sik
metastaz %90 oraninda karacigeredir. Diger metastaz alanlar1 ise akciger, kemik,
bobrek ve santral sinir sistemidir (28). Beklenen yasam siiresi ise 6-12 ay arasin-
dadir (29). Primer tiimor ile iligkili diger kotli prognostik faktorler ise, ileri yas,
biiyiik tiimor boyutu, siliyer cisim melanomu, iskelet dis1 metastazlari, epitelo-
id tip hiicre ve vaskiilaritesinin yiiksek olmalar: sayilabilir (30-31) Bu bulgular
disinda, UM ‘da prognozu belirleyen bir diger faktor ise molekiiler 6zellikleri-
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dir. Ozellikle monozomi 3 ve 8q kazanim1 UM ‘da prognostik kromozomlardir
(32-34). 15 genin degerlendirildigi yiiksek ve diisiik risk olarak siniflanan gen
ekspresyon profili (GEP) ozellikle metastatik hastalikta prognostiktir (35). Ya-
pilan bir ¢aliymada GEP’in diger prognostik faktérlerden daha iyi oldugu tespit
edilmistir (32). Dolagan timor hiicre DNA’s1 diger malignitelerde oldugu gibi,
UMda da kétii prognostik olup, kisa sagkalim ile iliskilendirilmistir(36).Uveal
melanom hastalarinda risk siniflamasina gore prognozla beraber takip siireleri
de belirlenebilmektedir. Bu risk siniflamasi1 AJCC-TNM siiflamasina gore ve
eklenmis molekiiler 6zelliklerine gore planlanmaktadir(Tablo )(37-39).

TEDAVI

UM tedavisinde lokal/metastatik hastalik, hasta 6zellikleri, timoriin boyu, yer-
lesim alan1 gibi ¢ok cesitli faktorler degerlendirilerek ¢esitli tedavi modaliteleri
uygulanmaktadir. Lokal hastalik tedavi secenekleri; izlem, radyoterapi (RT), lo-
kal tedaviler ve cerrahidir. Bu tedaviler ve uygulanma alanlarina sirasi ile degi-
nelim.

Izlem; daha ¢ok asemptomatik kiigitk melanomu olan hastalarda uygulan-
maktadir. Ozellikle derinligi 2-3 mm altinda ve ¢ap1 12 mm altinda olan tii-
morler i¢in hasta ile karsilikli konusarak 2-4 ay ara ile degerlendirilecek sekilde
hastalar izleme alinabilir (40). Prospektif kohort ¢aligmalarinda, erken tedavi-
nin izleme gore metastatik hastaliktan 6liimlere kars1 daha koruyucu oldugu
goriilmistiir (41-42). Ancak yine de hasta ve lezyon 6zelliklerine gore bazi du-
rumlarda izlem tercih edilebilinir.

Cerrahi; lokal timor eksizyonu veya eniikleasyon seklinde uygulanmaktadir.
Lokal tiimor eksizyonlari, hem cerrahi uygulama teknikleri agisindan hem de
hipotansif anestezi gerektiriyor olmalari sebebi ile zor ameliyatlar olup komp-
likasyonlar1 fazladir. Ozellikle retina dekolmasi, yirtilmalar ve kanamalar sik
goriilebilecek komplikasyondur. Bu yiizden bu hastalarda, lokal eksizyonlar ye-
rine RT tercih edilmektedir. Ancak yine de iris melanomlarinda oldugu gibi
timoriin yerlesim yeri ve boyutuna gore lokal tiimdr eksizyonlar: tercih edi-
lebilmektedir. Unutulmamalidir ki, bu hastalarda hastalik niiksleri geleneksel
tedavi yontemlerine gore yiiksektir (43).

Eniikleasyon ise, en sik uygulanan cerrahi tekniktir. Ancak RT ile yapilan
kiyaslamasinda, bir avantaj saglamadig1 saptandiktan sonra uygulama siklig1
azalmaya baglad1. 1317 hasta {izerinde yapilan eniikleasyon ve brakiterapi kol-
larinda genel sag kalimlar1 degerlendirilen hastalarda, kollar arasinda istatistik-
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sel anlaml fark saptanmamisti. Ancak yine de, RT almak istemeyen, bazal ¢ap1
18mm den ve kalinlig1 12 mm fazla olan bilyitk melanom olgularinda, tama
yakin gorme kayb1 olan hastalarda halen tedavi se¢enegi olmaktadir(44-46).

Radyoterapi; UM radyorezistan tiimorler olmalarina ragmen en sik uygula-
nan tedavi modalitesi RT” dir (47). Radyorezistan olmasi sebebi ile daha ytiksek
doz RT uygulamak gerektir. Bu yiizden bu hastalarda segilecek RT y6ntemi; bra-
kiterapi ve yiiklii-partikil RT uygulanmaktadir.

Plak brakiterapi; UM tedavisinde diinyada en sik uygulanan tedavi yontem-
dir. En sik kullanilan radyoizotop tiimér boyuna gore doz ayari yapilabilen 1251
‘dir. Diger kullanilabilecek ajanlar ise, kobalt, uradyum ve paladyumdur. Ruten-
yum/rodyum biiyiik boyutlu tiimorlerde yetersiz lokal kontrol saglamasi sebebi
ile daha ¢ok kiigiik boyutlu tiimorlerde kullanilabilir. Plak sekilleri ve boyutlar:
ok ¢esitlidir. Tiimoriin en kalin yerinden 2mm daha fazla kalinliktadirlar. Te-
davi sonrasinda hastalar komplikasyonlar agisindan yakin takibe alinmalidirlar.
Ozellikle tedaviden ilk 5 yila kadar radyoterapi iliskili retinopatiler, katarakt,
neovaskiiler glokom ve makula 6demi gelisebilmektedir(48). Brakiterapi sonra-
sinda uygulanan anti- VEGF (vaskiiler endotelial growth faktoér) makulo 6de-
minde azalmay sagladig1 gosterilmistir(49).

Yiiklii parcacik radyoterapisi (proton, carbon ve heliyum iyon); optik disk,
foveayi gevreleyen plaklarin yerlestirilmesine olanak vermeyen veya plak braki-
terapisi i¢in uygun olmayan hastalar ile, bityiik boyutlu tiimoérlerde tercih edilen
tedavi yontemidir. Yiiklii partikiil RT, radyoterapininin hedef alanda maksimum
etki ve hedef alan disinda hasarlanmay1 en aza indirerek, plak RT gore daha az
komplikasyon ile daha fazla lokal kontrol saglar(50). Bazi ¢aligmalarda ise ben-
zer lokal kontrol oranlari tespit edilmistir (51). Her iki uygulamanin farkli yan
etkileri mevcuttur. Ornegin; yiiklii partikiil RT de 6n géz komplikasyonlar1 daha
fazla iken, plak RT de ise gorme keskinligi kayb1 daha 6n plana ¢ikmaktadir.

Foton stereotaktik RT, biiyiik boyut lezyonlarda tercih edilebilecek diger bir
tedavi modalitesidir. Diger radyasyon tedavi modalitelerine benzer sekilde lokal
kontrol ve uzak metastaz oranlar1 vardir. Ancak plak RT gore daha fazla komp-
likasyon gelisme riski mevcuttur. Bu hastalarda uygulamadan ilk 5 yil i¢inde
2/3’tinde komplikasyon gelistigi izlenmistir (52-53).

Lazer fotokoagiilasyon; Cok daha eskiler kullanilan bir tedavi yontemidir.
Ozellikle foveadan uzak kiiciik tiimorler i¢in kullanilsada, timor progresyonu,
retinal hemoraji ve retraksiyonlari, makula 6demi gibi gelisebilecek handikap-
lar1 mevcuttur (54).
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Transpupiller Termoterapi; termal etki kullanilarak tedavi etmeye ¢alisan bir
yontemdir. Daha sik ¢ok kii¢iik koroidal melanomlarda veya rezidii kitlelerde
tercih edilmektedir. Sadece 3 mm kalinliga ulagan timorlerde etkilidir. Retinal
kanama, vaskiiler okliizyon, makiiler 6dem gibi komplikasyonlar1 mevcuttur
(55). Tedaviden 3 y1l sonrasinda lokal niiks oranlar1 %30’lardadir (56).

Fotodinamik Tedaviler; 1518a duyarli bilesenler intravenoz verilerek, 151k du-
yarlastiriciy1 aktive eden dalga boyunda bir 151n verilmesi ile, olusan serbest ra-
dikallerin meydana getirdigi timor hiicrelerindeki hasar ile yapilan tedavi yon-
temidir (57). Bityiik boyutlu timorlerde kullanilmamalidir(58).

ADJUVANT TEDAVI

UM’un hem yerlesim yeri hem de molekiiler 6zelliklerine gore metastaz riski
yiiksek olan grupta adjuvan tedaviler uzun déonem vadede kritik 6neme sahiptir.
Bugiine kadar uygulanmaya ¢alisilan herhangi bir adjuvan tedavi ne hastaliksiz
sag kalima ne de genel sagkalima katki saglamamustir.

Cilt melanomlarindan deneyimlerimiz olan alkilleyici ajan olan dakarbazin
ile yapilan UM ‘da adjuvan tedavide kullanildiginda herhangi bir genel sagkalim
(OS) ve hastaliksiz sagkalim (PFS) katkis1 olmadi (59.). Yine cilt melanomla-
rinda agina oldugumuz uzun yillar kullanilan interferon (IFN), UM adjuvant
tedavisinde kullanildiginda dakarbazine benzer sekilde sonuglandi ( 60-61).

Metastaz biyolojisinde etkili oldugu bilinen c- kit ve c-met mutasyonlarinin
UM yiiksek saptanmaktadir(62). C-kit mutasyonunu hedefleyen krizotinib ile
yapilan ¢alismada, kontrol grubuna gore uzak metastaz riskinde azalma yaptig
tespit edildi(63). Yine hem c-kit hem de VEGF inhibe eden bir diger tirozin ki-
naz olan sunitinib ile yapilmis ¢alismada ise, 5 yillik OSde etkin tespit edilmis-
ti(64). Ancak hem sunitinibin hem de krizotinibin adjuvan ¢alismalar1 devam
etmektedir. BAP-1 kaybi, melanositik diferansiyasyonu hem de metastaz pato-
lojisinde rol oynamaktadir. HDAC inhibisyonu, BAP-1 kaybinin neden oldugu
patolojiyi tersine cevirmektedir. Vorinostat ile yapilan adjuvant ¢alismalar halen
devam etmektedir (65).

METASTATIK HASTALIK TEDAVISI

UM hastalarinin % 1 -4’i metastatik evrede tani almaktadir (66-68). Ancak
hastalarin ilk 5 y1l i¢inde %31, ilk 15 yil iginde %45 ve 25 y1l i¢inde ise %50’sin-
de primer hastaligin kiiratif tedavisine ragmen metastaz gelistigi gosterilmistir
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(70). Yine metastaz gelismesi ile hastalarda, yillar gectik¢e sag kalimlarda diis-
mektedir. Sirasi ile 5 yil ve 15 yillik hastalik iligkili mortalite oranlar1 %30 ve
%45tir (69). UM en sik metastaz alani; %93 oranda karacigeredir. Diger metas-
taz bolgeleri ise; %24 akciger, %16 kemik, %11 cilt ve daha nadiren %5-6 lenf
nodlar1 ve beyin metastazidir (39) .

Metastatik UM tedavi karari1 verilirken, HLA-A 02:01 genetik testi, tiimor
yerlesimi, tiimor yiikii, bilyiime hizi ve klinik degerlendirme yapilarak plan-
lanmalidir. Metastatik UM tanil1 hastalarin %45’inde HLA-A02:01 genetik testi
pozitiftir (70). Bu genetik inceleme 6ncelikle yapilmasi gereken testlerdendir.
Hastalar genetik HLA-A 02:01 pozitifligi bulunmas: durumunda hedef tedavi
olan tebentafusp verilirken, negatif olmasi durumunda diger tedavi segenekleri
degerlendirilmelidir.

Faz-3 tebentafusp caliymasinda kemo-naif olan HLA-A 02:01 pozitif metas-
tatik UM hastalarinda tebentafusp ile konvansiyonel sitotoksik tedavi ajanlar1 ve
immunoterapi ajanlariyla (ICPs) kiyaslandiginda daha uzun OS ve PFS saglan-
mist1(70). Bu ylizden HLA-A 02:01 pozitifliginde ilk tedavi secenegi olmaktadir.
Tebentafusp, UM hiicrelerinin yiizeyinde sunulan HLA-A 02:01 glikoprotein
100>e (gp100) giiglii bir sekilde baglanan ¢oziiniir bir birinci sinif monoklonal
T-hiicre reseptérii antagonistidir. CD-3 araciligi ile sitokin ve sitolitik salinimi-
na neden olur. Bu yiizden bu ilag¢ kullanimu ile sitokin salinim sendromu yan
etki olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Grade-3 ve tizeri en sik yan etki cilt do6-
kiintii olup, 3-4. siklus sonrasi yan etkilerde azalma olmustur(71-72).

HLA-A 02:01 negatif olan hastalarin tedavisinde optimal tedavi yaklagimi
olusturulamamistir. Bu hastalar 6ncelikle ulasim saglaniyorsa klinik ¢aligmalara
yonlendirilmelidir. Metastatik UM en sik tutulan alan karaciger olmasi ve kara-
ciger metastazlarinin daha siklikla sagkalimi belirlemesi sebebi ile bu hastalar
oncelikle karaciger dominant hastalik ve karaciger dis1 metastatik hastalik ola-
rak 2 farkli baslik altinda tedavi edilmektedir.

Karaciger dominant hastalikta, secilmis olgularda karaciger rezeksiyonu
yapmak sagkalimda iyilesmeyi saglamaktadir. Radyofrekans ablasyon, stereo-
taktik radyoterapi, hepatik intra-arteriel kemoterapi infiizyonu ve izole hepatik
perfiizyon diger secilebilecek lokal tedavi yontemleridir (71-72).Uygulanabilen
bu yontemler ile hastalarda daha uzun PFS avantaji sagladig: bilinmesine rag-
men, OS etkisi heniiz net degildir. Yine bu hastalarda, hangi yéntem hangi has-
tada tercih edilmeli sorusu akillarda cevaplanmasi gereken bir diger sorudur.
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Ekstra hepatik hastalik tedavisinde ise sistemik tedavi ajanlar1 tercih edil-
mektedir. UM hastalarinda sitotoksik KT direncli olmasi sebebi siklikla tercih
edilmemektedir. Kullanilan ajanlar arasinda dakarbazin, temozolamid, sispla-
tin, bendamustin, fotemustin gibi ajanlar kullanilmakta olup, ne tek bagina kul-
lanimlarinda ne de kombine kullanimlar ile OS artis saglanamamaistir(73). Da-
karbazin ve sisplatin kombinasyonunda yanit oranlar1 %9 oranlarinda kalmustir.
Bu oran karaciger metastazi olmas: durmunda ise %3 lere dek diismiistiir(74).
UM hastalarinin az rastlaniyor olmasi, cilt melanomlarindan analoji yapilarak
tedavi edilmesine neden olmaktadir. UM hastalarinda sistemik tedavi kullanila-
caksa mono-immunoterapiye gore daha iyi yanit ve sagkalim saglamasi sebebi
ile kombine immunoterapi tercih edilmektedir. Yapilan faz-2 ¢aliymada kombi-
ne immunoterapi ile beraber genel sag kalim 19 aylarin, hastaliksiz sag kalim 6
aylarin iistiine ¢tkmaktadir. Kombine immunoterapi ulasimi olmayan hastalar-
da, tek ajan immunoterapi kullanilabilmektedir. Ozellikle bu konuda PD-1 in-
hibitérii olan nivolumab ve pembrolizumab kullanilmaktadir. 56 hastanin dahil
edildigi daha 6nceki tedavilere direngli olan hastalarda PD-1/PDL-1 inhibitér-
ler kullanilmisti. Bu hastalarin 2/3’ti pembrolizumab tedavisi almisti. Hastalarin
% 4’tinde yanit alinmis olup, PFS 3 ay ve OS 8 aylardaydi (75).

Checkmate-172 calismasinda ise ipilimumab tedavisine direngli hastalarda
tek ajan nivolumab tedavisi verilmisti. Hastalarda PFS 13 ay ve 18 aylik OS ise
%35’lerde saptanmuist1 (76).

UM tedavisinde istenilen sagkalim basaris1 heniiz saglanamasa da devam
eden tedavi ¢aligmalar1 siirmektedir. MDM-2/P53 inhibitorii olan alrizomad-
lin ile immunoterapi sonrast progresyon gosteren hastalarda denenmis cevap
oranlar1 umut vaad edici olmustur (77). Diger ¢alismalar1 devam eden tedaviler
ise, 2022 ESMO kongresinde cilt melanomlarinda basarisi ile sz ettiren tiimor
infiltre eden lenfosit ve histon deasetilaz inhibitérleri (HDAC) gibi epigenetik
tedavilerdir (78-79).

SONUC

UM, sanildiginin aksine hem biyolojik hem klinik olarak cilt melanomlarin-
dan farklidir. Hizli progresyonu, tedavi direnci ile kotii prognozludur. Cilt me-
lanomlarinda hem immunoterapiler hem de hedeflenmis tedaviler ile saglanan
basari, UM’ de heniiz elde edilememistir. Ancak bu konuda devam eden ¢alis-
malara umut vaad etmektedir.
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Boliim 14

SANTRAL SEROZ KORYORETINOPATI

Sebile COMCALI

GIRIS
Santral Ser6z Koryoretinopati (SSKR), primer olarak 30-60 yas aras: erkekleri
etkileyen santral gorme kaybinin en yaygin nedenlerinden biridir (1). Retina

pigment epiteli (RPE) ile fotoreseptor tabaka arasinda sivi birikmesi sonucu
norosensoriyel tabakanin lokalize ser6z dekolmani ile karakterizedir (2).

Epidemiyoloji

Insidans1 erkeklerde 10/100.000, kadinlarda 1.7/100.000 olarak bildirilmistir
(3). En sik 3. ve 4. dekadda goriilmekle beraber, kronik vakalar ortalama 50 yas
civar1 olmak {izere daha ileri yaglarda goriiliir. Literatiirde bildirilen en erken
yas 7, en geg yas ise 83 olup, pik prevelansi 45 yastir ve erkeklerde 6 kat daha
sik goriilir (4,5,6). Sar1 irkta gorece daha siktir, ailesel yatkinlik olabilir ve %90
oraninda tek taraflidir. Kronik olgular siklikla bilateral ve ¢ok odakl: olabilmek-
tedir. Bilateralite %14-40 oraninda bildirilmistir (7,8).

Risk Faktorleri

Sistemik yolla alinan eksojen steroidler (oral, intravenoz, intranasal, intravitre-
al, epidural, intraartikiiler) ve Cushing sendromu gibi endojen steroid artiglar
en Onemli risk faktoradiir.

A tipi kisilik o6zelligi ve psikofarmakolojik medikasyon kullanimi, gebelik,
otoimmun hastaliklar, hipertansiyon, uyku bozuklugu, helicobacter pylori en-
feksiyonu da diger olasi risk faktorleridir (9).

! Op. Dr., Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, G6z Hastaliklar1 Klinigi, sebilecomcali@gmail.com

-183 -



G6z Hastaliklarinda Giincel Calismalar IV

Patofizyoloji

Tam olarak anlagilamamuistir. Giincel hipotez aldosteron / mineralokortikoid re-
septor yolaginin glukokortikoidlerle aktivasyonu sonucu koroid damarlarinda
vazodilatasyon ve permeabilite artisi, retina pigment epiteli bariyer ve pompa
fonksiyonunun bozulmasidir. Koroidal boslukta artan onkotik basing ve RPE
pompa fonksiyonunun bozulmasi sonucu subretinal alanda siv1 birikir (10).
SSKR pakikoroid spektrumu bir hastaliktir. Bu spektrumda dilate dis koroidal
venler, artmis koroidal vaskiiler permeabilite, i¢ koroid tabakalarinda atrofi, ko-
roid kalinhiginda difftiz veya fokal artis gibi 6zellikler mevcuttur (11). Subretinal
alanda biriken siv1 fotoreseptorlerin disfonksiyonuna ve sonugta gorme bozuk-
luguna yol agmaktadir (12).

Bulgular

Tipik prezentasyonu santral gorme kaybi, santral skotom, mikropsi ve meta-
morfopsidir (13). Bunlarin diginda goriilebilecek diger bulgular ise:

« Bulanik gorme

+ Refraksiyon muayenesinde hipermetropi gelismesi ve artmasi
+ Renkli gorme bozukluklar1

« Karanlik adaptasyonunda bozulma

 Kontrast duyarlilikta azalma

o Gorme alaninda skotomlar’ dir (14,15).

Klinik Siniflandirma

Klinik siniflandirma noronsensoryel dekolman stiresi ve seyrine gore yapilmak-
tadir (1,6):

Akut SSKR

Semptomlarin baglangicindan sonra 4 ay iginde iyi bir gérme prognozu ile dii-
zelen formdur, bir veya birkag fokal sizint1 ve buna bagli olusan norosensoryel
dekolman ve RPE degisikligi (az sayida) ile bulgu verir.

Kronik SSKR

Yaygin RPE dekompanzasyonu ile seyreden formdur. 4-6 aydan uzun siiren
ve ¢ok sayida sizint1 odag1 ve daha biiyiik ama kabarikligi daha az sensoryel
dekolman goriiliir. Baz1 vakalarda ataklarin veya uzun siiren subretinal sivinin
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sonucu olarak yer¢ekimi etkisiyle asagi dogru RPE atrofik trakt: uzanir (Ooze
bulgusu). Ser6z sivinin yer degistirmesi sonucunda alt yarida biilloz retina de-
kolmani goriilebilir.

Diger Alt Kategoriler
« Persistan SSKR: Subretinal sivinin 4 aydan uzun sebat ettigi form

o Rekiirren SSKR: Akut hastalik rezoliisyonundan sonra yeni bir akut epi-
zodun goriilmesi

o Inaktif SSKR: Gegirilmis ve diizelmis akut SSKR dykiisiiniin olmasi ve
seroOz retina dekolmaninin olmamasi

Tek bir akut SSKR atag1 sonrasinda ¢ok sayida norosensoryel dekolman niik-
sii ile veya kronik subretinal siv1 ile sonuglanabilir. Niiks gelistiginde subretinal
siv1 birikimi ilk ataktan sonraki 12 ay i¢inde olgularin %30-50’sinde ortaya ¢i1-
kabilir ve kendiliginden tekrar diizelebilir. Nérosensoryel dekolmanin vakala-
rin %15-50’sinde tekrarladigini bildiren uzun takip stireli ¢aliymalar mevcuttur
(7,16).

Fotoreseptor dis segmentteki hasarin derecesi ne kadar fazla ise semptomlar
da o oranda ciddi olabilmektedir. Kronik SSKRde sekonder koroidal neovaskii-
ler membran (KNVM) gelisimi orani %2- 10dur.KNVM ve kistoid dejeneresans
gibi kroniklesme bulgular1 gormeyi ciddi diizeyde etkileyebilir. Makiila disinda
tutulumu olan kronik olgular rutin muayene sirasinda tesadiifen saptanabilir.

SSKRde hastaligin siiresi uzadikga subretinal materyal varlig1 artabilir.Sik-
likla bu depozitler nérosensoriyel dekolman sonucunda fotoreseptorlerin dis
segmentlerinin fagozitozu sonucu olusan materyaldir. Diger nedenler ise kor-
yokapillaristen sizan plazma proteinleri, enflamatuar debris ve tip 1 membran-
lardan kaynaklanan lipid eksiidasyonuna bagl olabilir.

Fundus muayenesinde kronik SSKR olgularinda RPEde diizensizlik (fokal /
yaygin ), pigment epitel dekolmani ve atrofi alanlar gériilebilmektedir. Nadiren
yogun siv1 sizintisina sekonder eksiidatif dekolmanla seyreden biilloz SSKR ge-
lisebilir (17).

Tani Yontemleri

SSKR tanist ve takibi i¢in multi-modal goriintiileme yontemleri kullanilir (1).
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Fundus Floresein Anjiyografi (FFA)

Akut SSKRde FFA' da RPE defektindeki hiperfloresan noktadan zamanla yukar:
dogru yiikselen sigara dumani (smokestack) veya tiiten baca paterni, en sik ola-
rak da erken fazda beliren noktasal sizintinin yavas yavas simetrik bir bi¢cimde
tiim yonlere yayilmasi seklinde miirekkep lekesi (ink-blot) paterni tipiktir. Fo-
kal kacaklar nazal ve tist makiilada daha siktir (18) (Sekil 1).

Kronik SSKR’ de uzun siiren subretinal sivi genis alanlarda RPE atrofisine
neden olur. Bu da yaygin pencere defekti tarzinda hiperfloresansa veya ge¢ do-
nemde diffiiz sizintiya neden olur. Cok sayida fokal boya sizintis1 ve graniiler
boya paterni olusur (19).

Sekil 1. FFAda sag gozde makiila alt temporalde, sol gozde iist nazalde birkag odaktan
sizintiya ait hiperfloresans izlenmekte

indosiyanin Yesili Anjiyografisi (ISYA)

Akut SSKR tanist i¢in gerekli degildir. ISYAda FFAdaki bulgulardan ¢ok daha
fazla ve yaygin bir tutulum goriiliir. Erken fazlarda koryokapillaris ve damarla-
rin dolumunda gecikme, orta fazlarda biiyiik koroid damarlarinin dilatasyonu
ve permeabilite artisin1 gosteren lekeli tarzda boya sizintisi izlenir. Ayni zaman-
da yakinmasi olmayan diger gozde dilate koroid damarlari ve permeabilite artis:
goriilebilir (20).

Fundus Otofloresans (FAF)

Akut donemde kagak bolgesine uyan alanda ve dekolman bolgesinde subretinal
stvinin blokajina bagli hipo-otofloresans goriilmektedir (21).
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Kronik SSKR de ise kronik RPE hasar1 ve fotoreseptor hasarini gosteren hi-
per-otofloresans goriilmektedir ($ekil 2). Sivinin persistansi ge¢ donemde ma-
kiiladan veya optik diskten alt perifere dogru uzanan ve su yolu olarak tanimla-
nan hiper ve hipootofloresansa neden olur. Bu bulgular RPE'nin kismen ya da
tamamen atrofik olup olmamasina gore belirlenir (22).

Optik Koherens Tomografi (OKT)

Tanida ve takipte olduk¢a 6nemli non-invaziv bir tetkiktir. Nérosensoriyel re-
tina dekolmani, RPE dekolmani, fotoreseptor dis segmentlerinde kalinlagsma,
norosensoryel retinanin posterior yiizeyinde dipping, pigment epitel dekolma-
ninin kenarinda veya i¢inde RPE defektleri goriilebilmektedir. EDI (Enhanced
Depth Imaging) OKT'de koroidin kalinlig1 gésterilmis olup, asemptomatik di-
ger gozde de koroid kalindir (23,24).

Sekil 2. Sol gozde fotoreseptor hasarini gosteren hiperotofloresans, sag fundus fotogra-
finda belirgin olmayan ancak FAFta alt arkada izlenen hiperotofloresans

Kronik dénemde seréz makiila dekolman yiiksekligi daha diisiiktiir ve foto-
reseptor dis segment uzantilarinda (firgamsi kenar) atrofi ve kayip goriiliir (Se-
kil 3). Geg evrede elipsoid zon ve RPE de atrofi gelisir. Intraretinal, subretinal ve
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intrakoroidal hiperreflektif noktalar daha fazladir.Kronik olgularda Haller ta-
bakasinda total genislemeler saptanir. Koryokapillaris ve Sattler tabakasi incelir.
Uzun siiren bazi olgularda OKT'de intraretinal skizis ve kistler olusabilir (25).

Sekil 3. OKT de subretinal siv1 ve firgamsi kenar goriiniimii

Optik Koherens Tomografi Anjiografi (OKTA)

Akut dénemde tanida mutlak gerekli degildir. Subretinal sivinin karsilik geldigi
bolgede golge artefakt: veya koroid hipoperfiizyonu seklinde goriilebilir (26).
Serdz makiila dekolmaninin yiiksekligi sinyal alinmasini engelleyebilir. Erken
donemde KNVM saptanmasinda degerlidir.

AYIRICI TANI
Ayirici tanida retina veya RPE dekolmanina yol agabilecek diger nedenler dii-
stintilmelidir:
« Koroidal vaskiiler hastaliklar (KNVM, Polipoidal koroidal vaskiilopati,
Koroidit ve koroidal tiimorler)

o Inflamatuar Hastaliklar (Vogt-Koyanagi- Harada Hastaligi, Posterior
Uveit ve Sklerit, Beyaz nokta Sendromlari)

o Retinal vaskiiler Hastaliklar (Diabetik makiiler 6dem, Ven Dalcik okliiz-
yonlari, Makiiler Telenjiektaziler, Hipertansif koroidopati)

 Diger (Optik Pit, Uveal effiizyon sendromu...) (27).
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TEDAVi

Kendiliginden diizelebildiginden ve iyi prognozlu dogal seyri nedeniyle akut
donemde gozlem disinda tedavi 6nerilmemektedir (16). Bu dénemde risk fak-
torleri varsa ona yonelik 6nlemler alinmadir. Steroid kullanimi sorgulanmal,
kesilmeli veya azaltilmali, A tipi kisilik olan hastalarda strese yonelik tedaviler
degerlendirilmelidir.

Kronik SSKRde en uygun tedavi ve zamanlama tartismalidir. Semptomlarin
ve bulgularin 4 ay ve tizerinde devam ettigi kronik, tekrarlayict SSKR hastala-
rinda tedavi 6nerilmektedir. Tedavinin amaci gorme keskinligini korumak ve
artirmak, subretinal sivinin emilimini hizlandirmak, niiksleri ve progresyonu
onlemektir (1,16).

Tedavi Secenekleri
Laser Tedavisi

FFAda saptanan ekstrafoveal sizinti noktalarinin konvansiyonel argon lazerle
kapatilmasi sonucu sizintinin ortadan kaldirilmasi ve RPE pompa fonksiyonu-
nun uyarilarak dis kan-retina bariyerinin saglamlastirilmas: hedeflenmektedir
(28). 4 aydan uzun siiren sensoryel dekolmanin oldugu makiiladan 500 mikron
uzakta olan sizintilara 6nerilmektedir. Yapilan randomize, prospektif, bir ¢alis-
mada, direkt argon lazer ile tedavi edilen hastalarda niiks gozlenmezken, sham
ve indirekt lazer fotokoagulasyon yapilanlarda niiks %34 olarak bulunmustur
(29). Termal lazer ile komplikasyon orani diisiiktiir, KNVM ve parasantral sko-
tom, subretinal fibrozis ve fovea distorsiyonu gelisimi goriilebilmektedir (16,25).

Fotodinamik Tedavi (FDT)

ISYAde plak veya hot spot tarzinda sizdiran alanlara koroidal hiperpermeabiliteyi
azaltarak ve RPE seviyesinde kan-retina bariyerini gili¢lendirerek etki eder, sub-
retinal sivinin rezoliisyonunu sagladigi, rekiirrensi azalttigi gosterilmistir (30).
Standart FDT’nin (6 mg/m2 verteporfin, 50 J/cm2 siddetinde lazer, 83 saniye
stire) koryokapillaris iskemisi, jukstafoveal KNVM, RPE atrofisi gibi yan etkileri
nedeniyle diisitk dozda veya diisiik akimda (fluence) tedavi parametreleri modi-
tiye edilmistir. Bunlar diisiik- fluence FDT (6 mg/m2 verteporfin, 25 J/cm2 sidde-
tinde laser, 83 saniye ), yar1- doz FDT (3 mg/m2 verteporfin, 50 J/cm2 siddetinde
lazer, 83 saniye) ve yari- siire FDT (6mg/m2 verteporfin, 25 J/cm2 siddetinde
lazer, 42 saniye) uygulamalaridir. SSKR tedavisinde yar1 doz veya diisiik-fluence
FDT etkinligi ve giivenilirligi kanitlanmis 6nemli bir tedavi segenegidir (1).
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Mineralokortikoid Reseptor (MR) Antagonistleri

MRnin asir1 stimiilasyonu SSKR’ye benzer patolojiye yol acabilecegi gosterilmis
olup etyopatogenezde 6nemli bir faktordiir.Bu amagla MR reseptor antagonist-
leri olan Spiranolakton veya Epleronone oral verilmektedir. Epleronone ¢esitli
galigmalarda kronik donemde iimit verici bir tedavi segenegi olarak degerlendi-
rilirken, bazi calismalarda da farkli tedavi sonuglarinin olmasi, doz ve uygulama
siiresinin degiskenlik gostermesi nedeniyle bu tedavinin etkinliginin kanitlan-
mast i¢in prospektif, randomize, kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir (28).

Karbonik Anhidraz inhibitorleri

Az sayida klinik ¢aligma mevcuttur. 250 mg oral asetozolamid ile nepafenac
9%0.1 goz damlas1 kombinasyonu sonucu kontrollere gore santral makiila kalin-
liginda azalmanin daha hizli oldugu gésterilmis, ancak sonug gorme keskinligi
ve niiks oraninda farklilik izlenmemistir (31).

Anti-VEGF Ajanlar

Akut donemde tedavide yeri yoktur. 266 gozii iceren bir meta- analizde, akut
vakalarda gozlem grubuna kiyasla anatomik ve fonksiyonel agidan fark bulun-
mazken, kronik donemde santral makiila kalinliginda anlamli azalma oldugu,
ancak sonug gorme keskinliginde anlaml fark gozlenmedigi bildirilmistir (32).

Esik alt1 Mikropulse Laser (EML)

Esik alt1 laserler diisiik enerji ve ¢ok kisa siirelerle tekrarlayan atimlarla doku
nekrozu yapmaksizin retinal hipertermi yapar. Sadece RPE hiicrelerine etki et-
tigi i¢in fovea altindaki kagaklarda da uygulanabilir. Makulaya da uygulanabilir
ve tekrarlanabilir olmas1 da avantajlar1 arasindadir. Farkli dalga boylu laserler
kullanilmakla birlikte esik alti mikropulse sar1 laserlerin kronik SSKRde etkili
oldugu gosterilmistir (33).

SONUC

Santral seréz koryoretinopati sik goriilen bir retina hastalig1 olup, konvansiyo-
nel yontemlerle tan1 konulabilmektedir. Akut donemde spontan diizelme olabi-
leceginden tedavi endikasyonu sinirli iken kronik dénemde konvansiyonel lazer
fotokoagulasyon, fotodinamik tedavi ve esik alt1 mikropulse lazer ile basarili
sonuglar bildirilmektedir. Neovaskiiler ve polipoidal olusumlar gelistiginde an-
ti-VEGF ajanlar etkili olmaktadir.
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