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ONSOZ

Glinimiizde dogru kaynaklar kullanilarak ulasilan giincel bilginin
derlenmesi 6nemlidir. Hizla gelisen teknolojinin merkezinde olan oftalmolojide,
giincel calismalar sayesinde goz hastaliklariin erken teshis ve tedavi edilmesi
daha kolay hale gelmektedir. G6z hastaliklarinda giincel bilgilerin derlenmesi,
saglikli gozler icin morbidite iizerine énemli bir adimdir. Ayn1 zamanda ciddi
lokal ve sistemik hastaliklarin tanisinda ve takibinde oftalmolojik degerlendirilme
mortaliteyi etkilemektedir. Bu nedenle yazarlar giincel bilgilerle derledikleri
bu kitab1 kaynak olusturmak amaciyla oftalmoloji uzmanlari, asistanlart ve
pratisyen hekimlerin hizmetine sunmaktadir.

Bu kitapta, oftalmoloji 6zelinde konjonktival tiimorlere yaklasimda yeni
bir bakis agis1 saglanirken, lakrimal sistem yaralanmalart ile ilgili temel bilgiler
sunulmustur. Son dénemde giindemde olan minimal invaziv glokom cerrahisi
hakkinda bilgi verilirken, hipertansif retinopati i¢in multidisipliner bakis
acist gelistirilmistir. Ayn1 zamanda retinal arter tikanikliklarinin ydnetiminin
onemi, optik diskte pit izlenen hastalarda karsilagilmasi muhtemel durumlar ve
papilodem hakkinda detayli bilgilere ulasilacaktir. Oftalmolojide hastaliklarin
mekanizmasii inceleyip bulgular1 degerlendirerek, yeni tedavi rejimlerinin
gelistirilebilmesini saglayan hayvan modellerinin sunumu okuyucularimizi
beklemektedir.

Yogun emek ve caba ile hazirlanan bu kitabin okuyuculari tarafindan
faydalanilan bir kaynak olmasi, bu bilgiler 151¢1nda yeni bilimsel gelismelere
vesile olmasi ve siz degerli okuyucularimiz araciligiyla hastalarimiza sifa araci
olmasi dilegiyle iyi okumalar dileriz.

Isparta, 2023
Dog. Dr. Dilek OZKAYA
Dr. Ogr. Uyesi Giilsah USTA SOFU
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BOLUM 1

KONJONKTIVAL TUMORLERE TANI VE
TEDAVIDE GUNCEL YAKLASIMLAR

Current Approaches in Diagnosis and
Treatment of Conjunctival Tumors

Murat KASIKCT!

(Dr.), Mugla Sitki Ko¢cman Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi G6z Hastaliklart Béliimii

e-mail: drmurtakl0@gmail.com
ORCID: 0000-0002-2748-9702

1. Giris

onjonktival tiimorler, bazilar1 iyi huylu, bazilar1 da premalign

B veya malign oOzellikler gosteren neoplazmlardir(1,2). Konjonktiva

tiimorlerinin tipi ve insidansi, yas ve irk, sistemik bagigiklik durumu

ve kronik maruziyet gibi demografik 6zelliklerin yan1 sira konjonktiva i¢indeki
spesifik lokasyona gore farklilik gosterir(3).

Bir okiiler onkoloji {giincli basamak bakim merkezine yonlendirilen
5002 konjonktival tiimor serisine gore, konjonktival tiimorlerin iyi huylu
(%52), premalign (%18) veya malign (%30) oldugu raporlanmistir.” 18 genis
kategoriden tiimor tipleri ve 80 spesifik taniya gore, tiim hasta yaslar1 da dahil
olmak {izere en sik goriilen 5 lezyon; neviis (%23), okiiler ylizey skuamoz
neoplazisi (OYSN), konjonktival intraepitelyal neoplazi (KIN) veya skuaméz
hiicreli karsinom (SHK) (%14), primer edinilmis melanoz (PAM) (%]12),
melanom (%12) ve lenfoid timdr (iyi huylu reaktif lenfoid hiperplazi veya
lenfoma) (%9) idi.> Bu serideki kotii huylu tiimorler arasinda melanom (n =
601, %12), skuamdz hiicreli karsinom (n = 440, %9), lenfoma (n = 358, %7),
kaposi sarkomu (n = 15, <%1), metastatik tiimdorler (n =6, <%1), plazmasitoma
(n=4,<%1), 16semi (n = 3, <%1), uveal melanomun ekstraskleral yayilimi (n =

1
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30, %1) yer aliyordu.? Karsilastirmali olarak, ¢ocuklarda konjonktival timérler
vakalarin yalnizca %3’linde malignite gostermekteydi(4).

2. Konjoktival Tiimérlerin Sikhig

En sik goriilen konjonktival tiimorler tiim yas gruplarinda melanositik
tiimorlerdir (%52). Melanositik tiimdrleri sirasiyla epitelyal tiimorler (%15) ve
lenfoid kaynakli tiimorler takip eder. Bunlar1 vaskiiler tiimorler, koristomalar,
fibroz tiimorler, ksantomatdz tiimorler, lipomatoz tiimorler, ndral kaynakli
tiimorler, lakrimal gland timorleri ile metastatik tiimorler takip eder(2,4).

3. Okiiler Yiizey Skuamoz Neoplazi (OYSN)

Konjonktival karsinom, OYSN’nin genel klinik terimine, daha spesifik
histopatolojik terimler olan KIN ve SHK ’ye dahildir(5,6). Genel olarak OYSN,
hafif epitelyal displastik degisikliklerden (KIN), bazal membrandan substantia
propriaya (SHC) dogru istila eden daha siddetli invaziv karsinoma kadar degisen
bir malignite spektrumunu igerir.

3.1. Klinik ozellikler

Konjonktival OYSN klasik olarak yasli beyaz erkeklerde, 6zellikle de
golf, balik¢ilik, teknecilik, insaat ve cift¢ilik gibi faaliyetlerde yillarca giines
radyasyonuna maruz kalanlarda goriiliir. Bati toplumlarinda SYC insidansi
100.000 kisi/y1l basina 0,03-1,9 arasinda rapor edilmistir(7). Amerika
Birlesik Devletleri’'nde SYC orani erkeklerde ve beyazlarda 5 kat daha yiiksek
bulunmustur(8). Danimarka’daki 146 vakanin yakin zamanda yapilan bir
analizinde, goriilme oranlari 100.000/y1l basina 0,1 (erkek) ve 0,04 (kadin)
olarak bulunmustur(6).

OYSN’nin spektrumu Afrika’da farklidir; kadinlarda ve erkeklerde
neredeyse esit derecede goriiliir ve acik tenlilerden daha geng yasta ortaya
cikar(9). OYSN goriilme siklig1 Afrika’da en yiiksektir ve en yiiksek yasa
standardize edilmis oran, 100.000/y1l basina 3.4 (erkek) ve 3,0 (kadin)
oranlartyla Zimbabwe’de bulunmustur[9]. Gichuhi ve arkadaslar1 15 Afrika’da
OYSN iizerinde ¢alismislar ve riskin 2 ila 4 saat dogrudan giin 1s1§1na maruz
kalmayla ve agik havada mesguliyetle arttigini1 belgelemislerdir. Meta-analiz,
insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ve insan papilloma virtisii (HPV) ile de
giiclii bir iliski oldugunu gdstermistir(9).

Okiiler yiizey skuamdz neoplazisi genellikle gilinese maruz kalan
interpalpebral fissiirde medial veya lateral olarak yerlesmis tek tarafli
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vaskiilarize jelatinimsi limbal kitle olarak ortaya g¢ikar. Diger ara sira goriilen
ozellikler arasinda 16koplaki, kivrimli dilate besleyici damarlar ve bitisik kornea
epitelinin kopiikli infiltrasyonu yer alir. Nadiren konjonktival SHC g6z kiiresini
veya orbitayi istila edebilir(10). Bati’da bu tiimor tipik olarak sari-pembe renkte
olmasina karsilik, Afrika’da oldukca yaygin olarak tenle iligkili melanositler
nedeniyle daha pigmentli oldugu i¢in koyu goéziikiir(11).

3.2. Predispozan Faktorler, Patofizyoloji ve Biyobelirtecler

En 6nemli ¢evresel faktorler arasinda kronik giines (ultraviyole B) ve sigara
dumani maruziyeti yer alir. Avustralya’da soluk cilt ve iris, glines yanigia
yatkinlik, yasamin ilk 6 yilinda zamanin %50’sinden fazlasini disarida gegirme
ve ekvatorun 30 derece yakininda yasama gibi c¢evresel faktorler OYSN’nin
gelisimi ile iliskilendirilmistir(12). Diger 6nemli ¢evresel faktorler arasinda A
vitamini eksikligi, okiiler ylizey hasari, petrol lirlinlerine maruz kalma ve HIV,
HPV ve hepatit B ve C viriisii ile kronik enfeksiyon yer alir(3,13).

En 6nemli predispozan faktdr, bagisiklik sisteminin durumudur. Immiin
yemezligi olan hastalar, 6zellikle de HIV ile enfekte olanlar, OYSN acisindan
nispeten yliksek risk altindadir ve en kotii sonuglara sahiptir(6,14). Bu, 6zellikle
HIV»in daha yaygin oldugu ve OYSN’nin hem erkeklerde hem de kadinlarda
daha genc¢ yasta ve daha agresif tiimorlerle ortaya c¢iktigi Afrika’da dikkat
¢ekmektedir(9,15). OYSN’ye zemin hazirlayabilen diger immiin diizensizlik
sendromlar1 arasinda organ nakli igin tibbi immiin baskilama, astim/egzema/
atopik hastaliklar, okiiler sikatrisyel pemfigoid, kseroderma pigmentozum ve
diger otoimmiin hastaliklar yer alir(14).

OYSN’nin gelisiminde HPV’nin rolii tartisilmaktadir(16). Gichuhi ve
ark. OYSN’nin patofizyolojisini detaylandirarak bazal epitel hiicrelerinde
ortaya ¢iktigini, konjonktival ylizeye dogru yayildigini ve daha sonra da bazal
membran istila ettigini belirtmistir[5]. Ultraviyole radyasyon, hiicresel DNA)ya
zarar vermek suretiyle timor baskilayict TP5371 etkiler ve hiicre diizenlemesini
doniistiirebilen pirimidin dimerlerine yol agar. Bu, ultraviyole fotoimmiin
baskilama ve HPV (serotip 16 ve 18) aktivasyonuyla birlikte, neoplastik
boliinmeyi tetikleyen hiicresel enfeksiyona neden olabilir(5).

Telomeraz ters transkriptaz (TERT) genindeki mutasyonlar, kutanoz
melanom ve SHC, tiroid kanseri ve gliomalar dahil olmak iizere bircok
kanserde tanimlanmis olup, bunlar genellikle ko6tli prognoza isaret eder(17).
Scholz ve ark. konjonktival OYSN 6rneginin %44’tiinde TERT mutasyonlarini
tanimladilar(17,18). TERT mutasyon profilinin, malignitenin ana kaynagi
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olarak ultraviyole 1s1ik indiiksiyonunu destekledigini buldular. Ayrica TERT
mutasyonu olanlar ile olmayanlar karsilastirildiginda tlimor niiksii ile higbir
iliski bulunmada.

3.3. Siniflandirma

2016 yilinda AJCC kilavuzunun sekizinci baskisi, SHC ve CIN11 dahil
olmak iizere konjonktival karsinomla ilgili giincellenmis smiflandirmayla
yaymlandi. Bu siniflandirma kanseri, tiimor, nodiil ve metastaz (TNM) evreleme
sistemine gore gruplandirir. Konjonktival karsinom i¢in klinik siniflandirma,
timor boyutuna (<5 mm ve >5 mm), tiimdriin invazivligine [in situ, substantia
propria, komsu yapilar (forniks, plika semilunaris, kikirdak, palpebrum), orbita,
kemik, siniisler ve beyin]. Patoloji siniflandirmasi histopatolojik farklilasma
derecesine dayanmaktadir. Shields ve arkadaslari, OYSN i¢in interferon alfa-2b
kullanarak tedavi sonuglarini incelediler ve tiim asamalarda miikemmel timor
kontroliine dikkat c¢ektiler; bu da siniflandirmanin basarisiz olmadigini aksine
faydasim gosterdi(19).

OYSN’nin yonetimi, topikal kemoterapi (mitomisin C, 5-florourasil),
topikal/enjeksiyon immiinoterapi (interferon alfa-2b), topikal antiviral ilag
(sidofovir) veya fotodinamik tedaviyi iceren (PDT) “dokunmadan” lazer
yontemi kullanilarak yapilan cerrahi rezeksiyonu igerir(19,20). Galor ve ark.
cerrahi rezeksiyon sonrast OYSN’yi incelediler ve 1. yilda %10 ve 5. yilda
%21 niiks kaydettiler(21). Ramberg ve ark.’, 1. yilda %10, 5. yilda ise %17
oraninda cerrahi sonrast niiks gozlemlediler(6). Nanji ve ark., 98 hastada
OYSN’nin cerrahi ve medikal tedavisinin maliyetini kargilagtirmig ve her
iki tedavinin esit oldugunu belirtmislerdir(22).Ancak tibbi tedavi daha fazla
muayene gerektirirken, cerrahi tedavi hastanin sigortasina bagli olarak esit
ya da daha maliyetli olabilir. Siedlecki ve arkadaslari, 1983 ve 2015 yillar
arasindaki yayinlara iliskin literatiire dayali bir karar analizi kullanarak OYSN
icin cerrahi ile interferon alfa-2b tedavisini karsilastirdi; bu, cerrahi eksizyonun
ardindan pozitif siirlar i¢in interferon alfa-2b tedavisinin, tiimor niiksiinii en
aza indirmek i¢in iyi bir strateji oldugunu ortaya koydu(20).

4. Konjonktival Melanom

Konjonktival melanositik tlimorler olduk¢a yaygindir; 1643 tiimorden
olusan genis bir serideki vakalarin yaklagik %53’ {inli ve 5002 konjonktival timorii
kapsayan ikinci bir biiyiik incelemedeki vakalarin %52’sini icermektedir(2).
Konjonktival melanositik timorler arasinda neviis, ciltle iliskili melanoz, primer
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edinilmis melanoz (PEM) ve melanom yer alir(1,2). Konjonktival melanom
nadir olmasina ragmen, Yu ve arkadaslari ile Tuomaala ve Kivela, 1973 ile 1999
yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletleri’nde milyonda 0,27°den 0,54’e ve
Finlandiya’da 1973 ile 1999 yillar1 arasinda ikiye katlanarak yasa gére ayarlanmis
konjonktival melanom insidansinda bir artis oldugunu belirtmislerdir(23,24). 27
yillik donemde Amerika Birlesik Devletleri’nde 6zellikle 60 yas ve lizeri beyaz
erkeklerde goriilme siklig1 %295 arttig1 gozlendi(23). Kiitandz melanomdakine
benzer sekilde artis oranmin muhtemelen ultraviyole 1siga maruz kalmayla
iligkili oldugu diistiniildii(23,24).

4.1. Klinik Ozellikler

Konjonktival melanom, PEM, nevus veya de novo’dan kaynaklanabilen
pigmentli veya pigmentsiz bir epibulber malignitedir(25). Melanom, limbal,
bulbar, forniks veya palpebral konjonktivada bulunabilir ve tipik olarak diiz
PEM ile ¢evrelenmis dilate kivrimli besleyici ve intrinsik damarlari igerir. Genel
olarak kalinlig1 2 mm veya daha az olan tiimorler, 2 mm’den biiyiik olanlara
kiyasla metastatik hastalik agisindan daha az risk gosterir. Timoriin orbitaya
invazyonu 0zellikle ciddidir ve metastatik risk tasir. Konjonktival melanom hem
lokal tlimor niiksii (%50) hem de uzak metastaz (%25) gosterebilir(26). Coklu
niiksler 6zellikle de orbitay1 ilgilendirenler, maalesef orbitanin ekzenterasyonunu
gerektirebilir. Ay taraftaki preaurikiiler veya submandibular lenf nodlar1 da
dahil olmak tiizere bolgesel lenf diigiimlerinde metastazlar olusabilir. Tan1 i¢in
sentinel lenf nodu biyopsisi almanin 6nemi konusunda tartismalar vardir(27,28).

4.2. Predispozan Faktorler ve Biyobelirtegler

Konjonktival melanom i¢in en 6nemli predispozan faktorler arasinda
konjonktival neviis ve PEM bulunur. Konjonktival melanomun histopatolojik
degerlendirmesi, %74’liniin PEM, %19’unun de novo ve %7’sinin neviisten
kaynaklandigini ortaya koymustur[26]. Klinik calismalarda, 300 neviisten 1’inin
melanomaya doniistiigii tahmin edilmektedir(29). PEM ile ilgili olarak, biiyiik
bir kohort klinik ¢aligmasinda, PEM’in melanomaya doniistimiiniin 10 yillik
bir siirecte tahminen %11 oldugunu ve 6zellikle melanomaya ilerlemenin, ciddi
atipili PEM’de meydana gelebilecegini belirtmislerdir (%13’1)(30). Kiigiik
kohortlu histopatolojik bir caligmada, atipisiz PEM olgularinda hi¢ doniisiim
olmazken atipili PEM olgularinda %46’lik bir doniisiim ortaya ¢ikarmistir(30).

Konjonktival neviisiin melanomdan ayrimi zor olabilir(29). Cocuklarda
melanoma kargi 510 konjonktival neviis vakasinin yakin zamanda yapilan
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karsilastirmali bir analizinde, melanomun daha biiyiikk g¢ocuklarda daha
biiyiikk tiimor kalinhigiyla birlikte anlamli derecede daha yaygin oldugunu
gostermistir(4). Cocuklarda konjonktival melanomuna neden olabilen etyolojik
faktorler; biiyiik cocuk yasi, biiylik timdr kalinligi/taban orant olmasi, kist
olmamasi, ve melanom i¢in kanama’y1r temsil eden amimsatici CATCH
melanomu sayilabilir(1).

Benzer sekilde, PEM’i melanomdan ayirmak zor olabilir(30). Tim
yaslardaki 1224 PEM ve melanom vakasinin analizinde, melanomun ortalama
hasta yas1 daha yiiksek ve erkek cinsiyette daha fazla goriildiigiinii bildirmistir.
Diger risk faktorleri lezyonun fornikste konumlanmasi, daha biiyiik medyan
bazal ¢ap ve kalinlikta olmasi, lezyon i¢i kist olusumu, besleyici damarlar, i¢sel
damarlar ve lezyonda sik kanama olarak ifade edilmistir(2).

Malignitedeki  doku  biyobelirtecleri  konjonktival =~ melanomun
degerlendirilmesinde onemli hale gelmistir. Larsen ve ark. 110 melanomu
degerlendirmis ve tek degiskenli analizlerinde, 39’ unun (%35) metastazi 6ngoren
bir 6zellik olan BRAF mutasyonuna sahip oldugunu tespit etmiglerdir(31).
Koopmans ve ark. konjonktival timorlerde TERT mutasyonlarini arastirmis ve
39 melanomun 16’sinda (%41), atipili 25 PEM’in 2’sinde (%8) mutasyonlar
bulmustur(32). Atipi olmayan 56 PEM olgusunda da mutasyona rastlanmamustir.
BRAF mutasyonlu malignite i¢in vemurafenib gibi biyobelirteglere
yonelik hedefe yonelik tedaviler halihazirda mevcut oldugundan, melanom
biyobelirteglerinin tanimlanmasi, metastazin tedavisi veya Onlenmesi igin
sistemik tedavinin planlanmasinda kritik 6neme sahiptir.

4.3. Sintflandirma

AJCC’nin sekizinci baskisi, kadranlara gore timdriin yayginligina, timdriin
konumuna ve invaziv 6zelliklere dayali olarak konjonktival melanom i¢in klinik
bir smiflandirma yapmistir(33). Patoloji siniflandirmasi tiimériin konumuna,
substantia proprianin kalinligina ve invaziv 6zelliklere dayanmaktadir. Shields
ve arkadaslari konjonktival melanomun tedavi sonuglarini incelediler ve bu
evrelemenin prognozu 6ngordiigiinii belirttiler[34]. T2 ve T3 olarak siniflandirilan
melanom (T1 ile karsilastirildiginda) onemli Slglide daha yiiksek lokal niiks,
bolgesel lenf nodu metastazi, uzak metastaz ve 6liim oranlari gosterdi(34).

4.4. Yonetim

Konjonktival melanomun tedavisinde temel olarak tiimor ekimini 6nlemek
icin PDT teknigi kullanilarak tam cerrahi rezeksiyon yapilir(35). Birgok
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calisma, ilk ameliyatin en 6nemli ameliyat oldugunu vurgulamistir; zira timor
ekimi yapilmadan tiimoriin hassas bir sekilde ¢ikarilmasi, gelecekteki niiks ve
metastazin onlenmesinde anahtardir(35). Korneoskleral limbustaki melanom,
g0z ylizeyindeki tiimor tohumlarinin yayilmasimi 6nlemek igin, malignitenin
dogrudan manipiilasyonundan kagimarak ameliyat mikroskobu altinda
hassasiyetle ¢ikarilir. Diiz kornea bileseni, tiimoriin kornea kismina mutlak
alkol uygulamasiyla cikarilir ve ardindan Bowman membran1 bozulmadan
epitelektomi yapilir. Konjonktival kisim 2—3 mm kenar bosluguyla ¢gikarilir ve sik1
bir sekilde yapisik olan limbal bolge, parsiyel lameller sklerokonjonktivektomi
ve ardindan ¢ift dondurma-¢ozdiirme kriyoterapisi kullanilarak serbestlestirilir.
Forniks bolgesine veya orbitaya uzanan daha biliylik lezyonlar, tiimdrsiiz
sinirlar hedefiyle daha kapsamli cerrahi gerektirir. Kayip dokunun yeniden
restorasyonu, primer kapatma tekniklerini, rotasyonel flep veya amniyotik
membran transplantasyonunu igerir. Cogu zaman, forniksi yeniden diizenlemek
ve korneay1 korumak i¢in amniyotik membranli symblepharon halkasi gerekir.
Orbitaya uzanan melanom, orbitanin ekzenterasyonunu gerektirebilir.

Konjonktival melanomlu hastalar, lokal niiks agisindan bir okiiler onkolog
tarafindanvemetastatik hastalikagisindan, 6zelliklebdlgesel lenfnodupalpasyonu
ve sentinel lenf nodu biyopsisi acisindan bir onkolog tarafindan izlenmelidir.
Metastazlar basglangicta preaurikiiler veya submandibuler lenf diiglimlerinde,
daha sonra akciger ve beyinde goriiliir. Konjonktival melanom ve metastatik
hastaligin lokal niiksii en sik konjonktival forniks, kikirdak veya tarsal bolgede
tiimdrleri olan ve histopatolojide pozitif siirlari olan hastalarda bulunur(35).
Yeni kanitlar melanom metastazinin BRAF inhibitdrlerine veya immiin kontrol
noktast inhibitorlerine duyarh olabilecegini diisiindiirmektedir(36-39).

5. Konjonktival Lenfoid Tiimérleri

Lenfoid neoplazmalar, diisiik dereceli tiimorlerden yiiksek dereceli
timorlere kadar cesitlilik gosterebilir, ancak hepsi lenfositlerin monoklonal
proliferasyonundan koken alir. Bu tiimorler lenf diigiimiinde (nodal) veya
lenf diigiimleri disindaki dokulardan (ekstranodal) ortaya ¢ikabilir. Periokiiler
bolgede ortaya ¢ikan lenfomalar siklikla konjonktiva, orbita ve goz kapagi gibi
cesitli dokulart igerir ve benign reaktif lenfoid hiperplazi (BRLH) ve lenfoma
dahil olmak tizere “okiiler adneksiyal” lenfoid tiimorler olarak adlandirilir.

B ve T hiicreleri ile plazma hiicrelerini ve digerlerini igeren ¢ok sayida
lenfoma tipine ragmen okiiler adneksiyal lenfomalar tipik olarak B hiicresi
kokenlidir. Kirkegaard ve ark. konjonktival lenfomali 268 hasta iizerinde
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cok merkezli bir ¢alismada, en yaygin 4 tip arasinda ekstranodal marjinal
bolge lenfomasi (ENMBL) (%68) [ki daha 6nce mukozal iligkili lenfoid doku
lenfomas1 (MALT) olarak da adlandirilmistir], folikiiler lenfoma (FL) (%16),
manto hiicreli lenfoma (%7) (MHL) ve diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL)
(%5) yer almistir(40).

5.1. Klinik Ozellikleri

Konjonktival lenfoma klasik olarak 60 ila 70 yas arasindaki yasli hastalarda
goriiliir; ENMBL kadinlarda (%58) daha sik iken, MHL erkeklerde (%78) daha
siktir[40,41]. Bu tiimor, periokiiler bolgeyle sinirli bir primer lenfoma olarak
goriilebildigi gibi viicudun bagka yerinde uzak lenfoid sizintilari seklinde sekonder
lenfoma olarak da ortaya ¢ikabilir. Genellikle primer tutulum ENMBL ve FL’de,
sekonder tutulum ise DBBHL ve MHL’de gozlenir. Konjonktival lenfomali 117
hastanin analizinde hastalarin %31’inde sistemik lenfoma bulunmustur(41).
Tek tarafli timorii olanlarin yalnizca %]17’sinde uzak timor goriiliirken, iki
tarafl1 tiimorii olanlarin %47’sinde uzak lenfoma goriilmiistiir(41). Konjonktival
lenfoma ile bagvuran ve sistemik tutulum olmayan 101 hastanin %15’inde 5 yil
sonunda, %28’inde ise 10 y1l sonunda sistemik tutulum tespit edilmistir(41).

Konjonktival lenfoma klasik olarak substantia propriada bazen besleyici
damarlarla birlikte pembe, somon renginde subkonjonktival bir kitle olarak
ortaya c¢ikar. Bu, piiriizsiiz ve multilobiile kitle, folikiiler veya papiller
konjonktivite benzeyebilir. Tlimoriin yerlesim yeri konjonktival forniks (%44)
veya midbulbar (%42) bolgesi ve nadiren kikirdak (%7) veya limbus (%7)
olabilir. (63) Ana semptomlar arasinda kitle (%30), tahris (%29), pitoz (%S8),
epifora (%7), bulanik gérme (%5), propitozis (%3), diplopi (%3) olabilir. %15
olguda herhangi bir semptom gozlenmemistir. (63) Konjonktival infiltrasyona
ek olarak, g6z ¢ukurunu (%15), goz kapagimi (%3) veya uveay1 (%4) infiltre
eden lenfoma da bulunabilir(41).

5.2. Predispozan Faktorler

Konjonktival lenfomaya zemin hazirlayan faktorler arasinda immiin
yetmezlik, otoimmiin durumlar, immiin fonksiyon bozukluklari, enfektif
etiyolojiler (Helicobacter pylori, Chlamydia psittaci), genetik mutasyonlar ve
immiin diizenleyici ilaglar yer alir(42,43). Iyi huylu reaktif lenfoid hiperplazinin,
lenfomanin potansiyel bir nciisii olduguna inanilmaktadir ve bazen ¢ocuklarda da
gozlenir(44,45). Cocuklarda yapilan bir karsilagtirmada, lenfomanin 6nemli 6l¢lide
daha biiyiik boyutta, diffiiz ve alt veya iist nazalde konumlandigini gostermistir.
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5.3. Siniflandirma

Konjonktival lenfoma i¢in Ann Arbor evrelemesi, Diinya Saglik Orgiitii
evrelemesi ve AJCC sekizinci baskist evrelemesi dahil olmak iizere cesitli
siniflandirmalar vardir. AJCC’nin sekizinci basimi klinik evrelemesi timoriin
konumuna, bolgesel lenfnoduna ve uzak tutuluma dayanirken, patolojik evreleme
10 biiyiik biiylitme alanindaki sentroblast sayisina dayanmaktadir(46-48).

5.4. Yonetim

Konjonktival lenfomanin tedavisi Oncelikle periokiiler tutulumun
derecesine, sistemik tutuluma ve hastanin genel sagligina baglidir. Sonuglar
hem okiiler hem de sistemik kontrol agisindan dikkate alinmalidir. Yalnizca
konjonktival lenfomali ve sistemik tutulumu olmayan hastalarda tedavi,
ozellikle tiimor biiytik, infiltratif ve rezektabl degilse, eksternal 151n radyoterapisi
(EBRT) veya rituksimab tedavisine karst miimkiinse tam cerrahi rezeksiyon
yapilmalidir(49-51). Periokiiler ve sistemik lenfoma hastalar1 i¢in genellikle
sistemik rituksimab, kemoterapi veya immiinoterapi ile tedavi diisiiniiliir(51-53).
Konjonktival lenfomada sistemik prognoz dogrudan lenfoma alt tipiyle iliskilidir.
Sistemik tedavilere ragmen 5 yillik sagkalim ENMBL i¢in %97, FL i¢in %82,
DBBHL i¢in %55 ve MHL i¢in sadece %9’ dur(40).

6. Sonuc¢

Konjonktival tlimorler genis bir timdr spektrumunu kapsar. Cocuklarda
maligniteye sadece %3 oraninda rastlanirken, tiim yas gruplarinda malignite
%30 oraninda goriilmektedir[2,4]. En sik goriilen maligniteler OY SN, melanom
ve lenfomadir. Bu timdrlerin klasik klinik 6zelliklerinin taninmasi, predispozan
kosullarin ve doku biyobelirteclerinin anlagilmasi ve uygun yonetim, sonuglar
i¢in 6nemlidir.
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1. Giris

Ozyas1 sistemi, gdzyasi iireten “gdzyasi bezi”’nden ve gdzyasini buruna

akitan “kanal” dan olusur. Uretilen gdzyas1, gdzyast drenaj yapilari

(punktum, kanalikiiller, ortak kanalikiil, g6zyas1 kesesi (sakkal) ,
nazolakrimal kanal ve inferior meatus) yoluyla buruna akar.

Gozyas1 sistemi problemlerinin en yaygin semptomlart epifora (goz
yasarmas1) ve mukus akintisidir. Tikali bir gozyas1 kanali varligi gézyasimin
buruna akmasmin engellenmesine ve bu durum da enfeksiyon, tekrarlayan
kirmiz1 géz ve apse formasyonu olugmasina neden olabilir. Ayrica ciddi apse
olusumu, alt goz kapaklarinda ikincil cilt degisikliklerine de neden olabilir.
Lakrimal sistem travmalarinda yukarida bahsedilen klinik tablolarmn hepsi
meydana gelebilir. O agidan lakrimal sitem travmalarini tanimak ve yonetmek
Oonemlidir.

2. Nazolakrimal Kanal Travmasi

Nazolakrimal kanal kirigi, midfasyal travma vakalarinda ortaya cikar,
ancak genellikle gozden kagirilir. Bu kiriklar BT kullanilarak kolaylikla
teshis edilebilmesine ragmen, nazolakrimal kanal obstriikksiyonunun gelisip
gelismeyecegini tahmin etmek zordur.
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Travmanin erken evresinde gdzlenen epifora, yiiz ve konjonktival 6dem,
nazolakrimal kanal tikanikligi veyaagriyasekonder gelisen reaktifhipersekresyon
nedeniyle olusabilir. Yiiz 6demi ve hipersekresyon genellikle hizli bir sekilde
diizeldiginden, epifora kisa bir siirede diizelebilir , ancak nazolakrimal kanal
tikanikligina bagh ise aylarca siirebilir. Yaralanma sonrasi nazolakrimal kanal
tikaniklig1 gecici olabilir ve zamanla kendiliginden diizelebilir; bununla birlikte,
yumusak doku darlig1, adezyonlar veya kemigin yeniden sekillenmesine baglh
olarak uzun siireli obstriikksiyon gelismesi de miimkiindiir.

Efferent gbzyasi kanallarindaki yaralanmalar en sik kanalikiilleri (yaklasik
%?70) etkiler, daha az olarak lakrimal keseyi (yaklasik %20) veya nazolakrimal
kanali (yaklasik %10) etkiler (1). Cocuklar ve gencler 6zellikle risk altindadir
(2). Alt goz kapaginin iist goz kapagina gore yaklasik iki kat daha sik etkilendigi
gozlenmistir(3).

Goz yas1 kesesi Oncesi gozyasi kanali yaralanmalart yiiz bolgesinde
keskin (bicak, cam, metal pargalar) ve/veya kiint kuvvet (diisme, trafik kazasi,
darbe) nedeniyle meydana gelebilir (4). Yaralanma sekli degiskendir. Yumruk
darbesinden kaynaklanan kiint travma ana neden olarak gosterilmistir (%23,4).

Deri ve konjonktivadaki kimyasal yaniklar 6zel bir formdur. Gozyasi
kesesi nadiren direkt etkilenir. Lakrimal kemigi i¢eren orta yiiz kirigim takip
eden dolayli travma, gozyasi kesesi lakrimal kanal tikanikligina neden olur (5).

2.1. Nazolakrimal kanal yaralanmalarinda birincil bakim

Her iki nazolakrimal kanal da fonksiyonun ana tasiyicist olabilir ve
bu nedenle esdeger kabul edilmelidir(6). Bu nedenle her zaman yeniden
yapilandirilmaya ¢alisilmalidir (7). Cerrahi rehabilitasyonun amaci, fonksiyon
ve esteti§in uzun siireli restorasyonunun yani sira hastanin semptomlarini
iyilestirmektir. Kural olarak bu, kopmus dokunun dikkatli bir sekilde taninmasini
gerektirir. Doku kusurlar1 taninmali ve kapatilmalidir. Bunun igin yaranin
genel anestezi altinda cerrahi mikroskop altinda veya biiyiite¢ yardimiyla
temizlenmesi gerekir. Kanalikiiliin bulunan kisimlar1 incelenmeli ve Bangerter
kaniilii ile durulanmalidir. Tanimlamalarina %0,2 metilen mavisi, hava veya %1
hyaluronik asit kullanilarak yardime1 olunabilir. Yaralanmalar ne kadar genis ve
medialde olursa anatomiyi net bir sekilde yeniden yapilandirmak o kadar zor
olur.

Temel olarak sunu belirtmek gerekir:

— li¢ cerrahi kapak katmani (deri, kaslar, konjonktival tarsus) iceren
kapaklarin anatomik yapis1 ve medial kantusun anahtar konumu;
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— 6 ila 8 saat i¢inde yara tedavisi, doku sismesinde azalma ile 2 — 4 giin
sonra bile iyi sonuglar elde edilir(8);

— Miimkiinse genel anestezi altinda muayene ve yara bakimi;

— karsilik gelen lakrimal kanal ve g6z kapagi yapilarinin adim atmadan
gerilimsiz adaptasyonu;

— Dogrudan kanalikiil siitiiriiniin teknik olarak imkansiz oldugu durumlarda
(medial kantusta yirtilma yaralanmalari, kanalikulus lacrimalis communis’te
derin yirtilmalar), dikkatli adaptasyon;

— Nazolakrimal kanallarin endokanalikiiler destek materyali ile
splintlenmesi (9).

2.2. Rekonstriiksiyon Teknigi

Yaralanan nazolakrimal kanallarin birincil rekonstriiksiyonu farkli
yontemler kullanilarak gergeklestirilmektedir (10). Kellnar veya Worst’un zel
problart bikanalikiiler ortograd ve retrograd problama i¢in kullanilir(11,12).
Splintleme i¢in genellikle Murube del Castillo teknigi kullanilarak bikanalikiiler
halka entiibasyonu kullanilabilir(13). Yaklasik 22 — 25 mm uzunlugundaki
prefabrik silikon tiip (0,3/0,6 mm), kalic1 endokanalikiiler destek amaciyla halka
seklinde bir proba baglanir. Once kanalikiiller yatik silikon tiip {izerine 3-4 adet
8-0 Vicryl tek diigme siitiir ile u¢ uca baglanir ve g6z kapagi yarasi kat kat
kapatilir. Son olarak diigiim, kapak ¢atlagi alanindan hasarsiz kanalikiile dogru
biikiiliir. Yaralanmanin boyutuna bagli olarak halka entiibasyonu 6 hafta ile 6 ay
arasinda yerinde kalir.

Nadir durumlarda, yarali kanalikiillerin retrograd sondalanmasi basarisiz
olur veya saglikli mukozanin yaralanma riski nedeniyle bundan kaginilmalidir
(14). Daha sonra, alternatif olarak, ortograd sondalamanin ardindan, yarali
kanalikiiliin endonazal U-entiibasyon veya silikon tiip entiibasyonu ile “Mini-
Monoka” gibi kendi kendini tutan monokanalikiiler splint ile sabitlenmesi
denenebilir.

Lakrimal tiiplerin ve g6z kapaklarinin onarim cerrahisinin agiklanan temel
prensiplerine uyulursa, %70-82°lik, 6zellikle zor vakalarda %90’1n iizerinde
uzun vadeli fonksiyonel basari elde edilebilir (15,16,17,18).

3. Lakrimal Kkese ve/veya nazolakrimal kanal yaralanmalarimin
birincil tedavisi

Cerrahi endikasyonda goriintiileme tanilarmin (BT veya MRT) yam sira
fonksiyonel muayeneler ve klinik bulgular da belirleyicidir. Bos bir tibbi ge¢mise
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ragmen, dokuya niifuz eden ve icinde kalan bitki, plastik veya metal yabanci
cisimlere dikkat etmek gereklidir, ebeveynler bunu ancak kese bolgesinde bir
apse ortaya ¢iktiginda fark ederler.

Acik yaralanmalarda gozyasi kanalinin gerekirse metilen mavisi veya
hyaluronik asitle yikanmasi yoluyla lakrimal kese tutulumu saglanabilir. Eger
erigilebilirse lakrimal kese ve/veya nazolakrimal kanalin mukozal yaralari
kapatilmali (6rn. 8-0 Vicryl tek diigme siitiirlerle) ve cerrahi rekonstriiksiyon
yapilmalidir. Fonksiyonel sonucun garanti altina alinmasi igin teknik olarak
miimkiinse endonazal U-entiibasyon yapilir. Silikon bir tiiptin uglar1 (0,3/0,6
mm) her iki kanalikiilden gegirilir ve tekrar burun boslugundan disar1 ¢ikarilir,
Farkli giiclerdeki Jiinemann problar1 ile Busse tarafindan modifiye edilen ors
prob teknigi kullanilabilir (19,20). Silikon tiipiin her iki ucu endonazal olarak
birlestirilip 4-0 Mersilen iplerle lateral nazal mukozaya tutturulur. Bdylece 3 - 6
ay sonra silikon tiip burun i¢inden rahatlikla ¢ikarilabilir.

D1s yiizey saglamsa ve sadece lakrimal kese ve/veya nazolakrimal kanalda
travmatizasyon siiphesi varsa (orta yiiz kirigi ?), oncelikle iyilesme siireci
beklendikten sonra lakrimal kanallarin sekonder tedavisine karar verilir.

4. Pre- ve intrasakkal lakrimal kanal tutulumu olan yaralanmalarin
sekonder cerrahi tedavisi

Yetersiz veya yanlis yara bakimi fonksiyonel ve/veya mekanik gozyasi
kanali stenozu olugsmasina neden olabilir. Ana semptom epiforadir.

Anatomik defektlerin iyilesmesi her zaman fonksiyonel bozukluklara yol
acmayabilir. Boylece distal bolgede kanalikiil kesildiginde epiforayr bozmadan
proksimal kisimdaki acgiklik sayesinde gozyasi drenaji saglanabilir.

Operasyon, kazadan sonraki 6 aydan daha erken, yani yara izi
reaksiyonlarinin biiyiik 6l¢iide tamamlandigi donemde yapilmamalidir.

Cerrahi karar asagidaki faktorlere baglidir:

— hastanin sikayetleri; mesleki ve 6zel yasamda bozulma;

— Lokal ve genel bulgular ile beklenen cerrahi ¢aba ve takip tedavisinin
kapsami;

— Ameliyata yonelik yogun istek ve igbirligi yapma istegi.

Bu nedenle ¢ocuklar séz konusu oldugunda ozel dikkat gereklidir.
Kapanmanin tam boyutu genellikle yalnizca operasyon sirasinda goriilebilir ve
daha sonra rekonstriiktif prosediiriin nihai olarak belirlenmesine olanak saglar.

Asagidaki kurallar operasyonel prosediir i¢in gegerlidir:
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— korunmusg presakkal yapilar da dahil olmak {izere siirekliligin
restorasyonu; alternatif olarak: kapatmanin bir baypas yoluyla atlatilmast;

— Uzun siireli endokanalikiiler destek (6rn. silikon kauguk).

Asagidaki cerrahi prosediirler kullanilir:

— Gozyas tiipii drenajt

Baslangi¢ durumu: saglam lakrimal kanal giris stenozu

kanalikiiliin proksimal kismi;

- Kanalikiilorinostomi, -dakriyosistorinostomi veya dakriyosistostomi

Baslangi¢ durumu: kanalikiiliin saglam distal kism1 8 mm;

- Konjonktivorinostomi, dakriyosistorinostomi veya dakriyosistostomi

Baslangi¢ durumu: Kanalikiiliin saglam distal kismi < 8 mm.

Ozel cerrahi teknik ve aletler daha 6nce tarif edilmistir (21-24).

[k bulgulara bagh olarak géz kapag: diizeltmesi ve/veya ikincil lakrimal
kanal fistiillerinin kapatilmasi ek cerrahi prosediirler olarak birlestirilebilir.

Son yillarda ek cerrahi teknikler olarak lazer ve mikrodrill dakriyoplasti
de eklenmistir, bu sayede ilgili prosediiriin endikasyonu hemen Oncesinde
yapilan dakriyoendoskopi ile yapilmaktadir. Bununla, endoskopik gdriiniim
altinda toplam mekanik darliklar genisletilebilir (mikrodrill dakriyoplasti) veya
kanalikiil veya lakrimal kesenin kisa ve tam darliklar1 (lazer dakriyoplasti)
ortadan kaldirilabilir. Gerekirse bu transkanalikiiler cerrahi teknikler “ilk adim
prosediirii” olarak adlandirilan klasik prosediirlerin oniine yerlestirilmelidir
(25,26).

Baslangic bulgular1 ve cerrahi prosediirlerdeki asiri degiskenlik goz
Oniline alindiginda, travmanin sonuglari, gesitli cerrahi tekniklerle uzun siireli
iyilesmeye iliskin bilgiler arasinda etyopatogenetik bir alt grup olarak yer
almaktadir. 1976 ile 1997 yillar1 arasinda, bir géz kliniginde (Halle Universitesi,
Almanya), sakkal dncesi gozyasi kanali yapilarini igeren 272 planl ameliyatin
55’inin nedeni kazalardan olugmustur. Kimyasal yaniklar ve yaniklar (n = 8),
kesikler, yirtiklar ve 1siriklar (n = 25) ve kiriklara (n = 22) bagli raporlanmistir.
Ayni zamanda pre- ve intrasakkal stenoz veya restenoz ile birlikte ciddi yiiz
kafatasi travmasi da bulunmaktadir (n = 4)(23).

5. Postsakkal lakrimal kanal tutulumu olan yaralanmalarin
sonuclarimin ikincil cerrahi tedavisi

Lakrimal kemigi (Le Fort II ve IIl) iceren orta yiiz kiriklar1 sonucu
olusan indirekt travma, yaklasik %10 ila 25 oraninda postsakkal lakrimal kanal
stenozuna neden olur (1). Dakriyosistorinostominin sonucu, postsakkal restenoz
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oraninin belirgin sekilde artmasi nedeniyle yiiklenmektedir ve literatiirde %67
ila 94 olarak verilmektedir (27,28,29).

KBB uzmanlaryla birlikte ilk bulgular1 netlestirdikten sonra,
Sachsenweger’e dayanarak lakrimal kese ile burun arasindaki osteotomi alanina
lastik parmak tamponad yerlestirilerek transkiitandz dakriyosistorinostomi
gerceklestirilir (30). Esnek bir sarmal lakrimal kanal probu, kilavuz alet olarak
kullanilir; bunun yardimiyla her iki iplik ucu, kanalikiil veya nazal bosluk
yoluyla disar1 dogru yonlendirilir ve buraya baglanir. Tamponad 6 ila 10 giin
sonra salgi birikmesini 6nlemek i¢in burundan alinir.

Ayni g6z kliniginde 1991°den 2000’e kadar 203 hasta {izerinde yapilan
retrospektif bir ¢alismada, 228 transkiitanéz dakriyosistorinostomiden 146’s1
ortalama 3,4 yi1l sonra degerlendirilmis, %4,8’inde (n = 11) travmatik gézyasi
kanali stenozu saptanmistir. Buradaki fonksiyonel basari oran1 %87,5 olarak
bulunmus ve bu etyopatogenezde uzun siireli basari i¢in prognozun iyi oldugunu
kanitlamistir(26).

6. Uygulama icin sonuclar

Isirik yaralar da dahil olmak iizere lakrimal kanallarin agik yaralanmalari
her zaman oncelikli olarak cerrahi olarak tedavi edilmelidir. Mutlak istisnalar
disinda, genis ve kontamine yumusak doku yaralanmalarinda anaerobik
enfeksiyon riskinin artmasi nedeniyle iki agamali bir prosediir gereklidir.

Gozyasi tlipli yaralanmalarinin birincil cerrahi tedavisinin temel prensipleri
sunlardir:

— Haftalar ve aylar boyunca yara bdlgesinde endokanalikiiler splintleme;

— Anatomik ve fonksiyonel rekonstriiksiyonda cerrahi kapaktaki iic
tabakanin ve medial kantusun anahtar konumunun dikkate alinmasi;

— 6 ila 8 saat icinde, muhtemelen 48 saate kadar yara bakimi.

Deneyimli cerrahlar lakrimal kanal yeterlilik merkezlerinde morfolojik,
estetik ve fonksiyonel kriterleri dikkate alarak uzun vadede %70 ve {izerinde
basar1 elde edebilirler.

Gozyas1 kesesi ve nazolakrimal kanalin agik yaralanmalar1 ¢ok daha nadir
goriiliir ve mikrocerrahi olarak kapatilip silikon destek malzemesi ile sabitlenmesi
gerekir. Yabanci cisimler tanimlanmali ve tamamen uzaklastirilmalidir.

Pre ve intrasakkal goézyasi kanali yapilarinin primer yara bakimimin
en sik gortilen komplikasyonu, ana semptomu epifora olan gdzyast kanali
stenozudur. Miimkiinse, yara izi reaksiyonlarimin biiyiik 6l¢iide tamamlandigi
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kazadan sonraki 6 aydan 6nce cerrahi diizeltme yapilmamalidir. Cesitli cerrahi
prosediirler mevcuttur. Se¢im yapilirken spesifik baslangi¢ bulgular1 ve hastanin
kooperasyonu dikkate almmalidir. Ortak noktalar1 ise devamliligin yeniden
saglanmasi (alternatif olarak: bypass) ve silikon destek malzemesi ile liimenin
uzun siire agik tutulmasidir.

Burada da cerrahi teknige bagli olarak uzun vadede %70 ve lizerinde
fonksiyonel basar1 orani yakalanabilir.

Orta yiiz kirigida, vakalarin yaklasik % 10-25’inde piiriilan dakriyosistit
gelismesine bagli olarak nazolakrimal kanal stenozu goriilebilir. Cerrahi bakim,
g0z ve burun cerrahlarindan olusan disiplinler aras1 uzman ekiplerin bulundugu
tedavi merkezlerinde saglanmalidir(30). Travmatik postsakkal lakrimal kanal
stenozunda dakriyosistorinostominin sonucu, 6zel bir cerrahi teknikle lastik
parmak tamponadinin yerlestirilmesiyle iyilestirilebilir. %90’a varan uzun
vadeli fonksiyonel basari elde edilebilir.
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1. Giris

lokom diinya genelinde korliigiin en 6nemli ikinci nedenidir ve tedavi
edilmedigi takdirde gorme kaybinin geri doniisiimsiiz oldugu optik
sinirin kronik ve ilerleyici bir hastaligidir. Glokom tedavisinin esasini
g0z i¢i basincini diisiirmek olusturur. Hedef g6z i¢i basincina ulagmak tedavinin
ana amacidir. Hedef goz i¢i bircok faktdre bagli olarak kisiye 6zel belirlenir.
Glokom tedavisi medikal, laser ve cerrahi yollarla yapilabilir.
Cerrahi tedaviler trabekiilektomi, glokom drenaj implantlari, non-penetran
glokom cerrahisi ve minimal (mikro) invaziv glokom cerrahisi olarak
siniflandirabilir. (1)

2. Minimal invaziv Glokom Cerrahisi

Minimal invaziv glokom cerrahisi (MiGS) yeni bir cerrahi yaklagimdir
ve genellikle glokomun erken asamalarinda, trabekiilektomi ile glokom drenaj
implantlar1 arasindaki bir basamak olarak kabul gormektedir. Bu tiir cerrahilerin
popiilaritesini artiran bir diger faktor, daha sonra gerekebilecek glokom
cerrahilerinin sansini etkilememesidir. MIGS’in katarakt cerrahisi ile kombine
edilebilmesi ve nispeten daha diisiik komplikasyon riski tasimasi da diger
avantajlaridir. Caligmalarda trabekiilektominin sagladigi kadar g6z i¢i basinci
diisiisii saglayamadigi belirtilse de (6zellikle tek rakamli g6z ici basinci hedef
oldugunda) en az %20 g6z ici basinci diisiisii saglamas1 ve agir komplikasyon

25
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oraninin az olmast MIiGS cerrahisinin giiniimiizde glokom tedavisinde yerinin
olmasini saglamistir.
MIGS cerrahisi kabul géren endikasyonlari:

1. Hafif-orta evre glokom

2. Primer acik acili glokom, pigmenter glokom, psddoeksfoliasyon
glokomu

3. Maksimal medikal ve/veya laser tedavilerine ragmen hedef goz ici
basincina ulasamama

4. Tedavi uyumsuzlugu

5. 1lag yan etkileri

MIGS cerrahisi kontrendikasyonlari:

1. Aktif neovaskiiler glokom

2. Primer ya da sekonder a¢1 kapanmasi glokomu

3. Kornea opasitesi

4. Ac1 disgenezisi

5. Episkleral venoz basing artisi ile giden glokomlar

MIGS cerrahileri disa akimda ii¢ ana yolu hedef alir. Bunlar; Schlemm
Kanali lizerinden trabekiiler akimin artirilmasi, suprakoroidal alan {lizerinden
uveaskleral akimin artiritlmasi ve subkonjonktival yolla akimin g6z disina dogru
artirilmasidir.(1) MIGS cerrahilerini siniflamada kullanilan diger kavramlar ise
ab interno ve ab externo kavramlaridir. Ab interno yaklasimda goze uygulanan
MIGS cerrahisi ya da cihazi goz icinden girilerek uygulanirken ab externo
yaklagimda cerrahi islemler g6z disindan g6z i¢ine dogru uygulanir.

2.1. MIGS Siiflamasi

MIGS’te genel olarak drenajin aktarildig1 veya cerrahinin etkiledigi bolge
iizerinden yapilan smiflandirilma asagidaki gibidir.

1. Sclemm Kanali Uzerinden Trabekiiler Akimin Arttirllmast

a) Ab interno

1. Trabektom (Neomedix, Inc, Tustin, Calif.)

2. Ab interno Kanaloplasti (ABic, iTrack 250, Ellex iScience, Inc.,
Freemont, CA, USA)

3. Visco 360

4. Gonioskopi asiste transluminal trabekiilotomi (GATT)

5. TRAB 360 (Sight Sciences, Menlo Park, CA, USA)
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6. Yiksek Frekansli Derin Sklerotomi (Oertli Instrumente)

7. Istent (Trabekiiler Mikro Bypass, Glaukos Corporation, Laguna Hills,
Calif.) ve Istent inject

8. Excimer Lazer (Trabekiilotomi-Trabekiilostomi) (Glautec AG)

9. Streamline (New World Medical)

10. Hydrus Mikrostent (Ivantis, Irvine, Calif.)

11. Kahook dual (Neomedix, Inc, Tustin, Calif.)

2. Suprakoroidal Disa Akimi Arttiran Cerrahiler

a) Ab Interno

1. Cypass (Transcend Medical, Menlo Park, Calif.)

2. iStent supra (Glaukos Corporation)

3. MINIJject (iSTAR Medical, Wavre, Belgium)

4. Suprachoroidal Bio-doku Aleti (IANTREK, White Plains, NY, USA)

b) Ab Externo
1. Gold implant (SOLX Ltd., Waltham, MA, USA)
2. STARFlo (iSTAR Medical)

3. Subkonjonktival Filtrasyon Saglayan Cerrahiler

1. EX-PRESS Glokom Filtrasyon Cihazi (Alcon Laboratories)

2. Xen Implant (Transcend Medical, Menlo Park, Calif.)

3. PreserFlo MicroShunt (Santen Pharmaceutical Co., Ltd, Osaka, Japan)

3. Trabekiiler Akimi Etkileyen MIGS Tipleri
3.1. Trabektom

Trabektom, 550 kHz mikroelektrokoter kullanilarak gerceklestirilen bir
islemdir. Bu yiiksek frekansh elektrik enerjisi ile trabekiiler ag1 ve Schlemm
Kanalt’nin (SK) i¢ duvarimi kaldirarak, 6n kamara ile trabekiiler aga akoz
gecisini kolaylastirir. On kamaraya 1,6-1,88 mm kesi ile girilir. Prob ucu 19.5
G olup SK igerisine rahatlikla girebilecek bir tasarima sahiptir ve ayak pedali
yardimiyla nazal yaridan 90-120 derece ablasyon-koterizasyon uygulanir.
Trabektom ile yaklasik %40 gdz i¢i basinci diisiisii tespit edilmistir. Literatiirde
dar ac¢ili glokom, basarisiz trabekiiletomi sonrasi, direngli glokom vakalarinda
da efektif oldugu belirtilmistir

Doku travmasi, skar ve inflamasyon hafif beklense de operasyon sonrasi
hemoraji nedeniyle ayni seansta yapilacak katarakt operasyonu gibi ek cerrahiler
acisindan goriintli kalitesi bozulabilir. Hifema yaklagik 2 haftalik bir siirecte
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kaybolur. Cerrahi sonrasi goriilebilecek diger komplikasyonlar periferik anterior
sinesi, kornea hasari, gecici goz i¢i basinci yiikselmeleri, siklodiyaliz, gegici
hipotoni, kistoid makula 6demi, iris hasari, katarakt progresyonudur. (2,3)

3.2. Ab interno Kanaloplasti

Ab interno kanaloplasti (AbiC) prosediiriinde, iTrack mikrokatater (Ellex
iScience, 200 um kalinlikta) viskoelastik materyal ile doldurulmus olan 6n
kamaraya yan giristen yerlestirilerek daha onceden yapilan gonyotomi kesisi
kullanilarak, tanjansiyel bir kuvvet ile mikroforseps araciligiyla agida ilerletilir.
Isaret 15181 sayesinde agida takip edilir, 360° bir doniis dek belirli araliklarla
kataterden viskoelastik madde (Healon or Healon GV, Abbott Medical Optics)
enjekte edilir ve katater geri g¢ekilir. AbiC cerrahisinde amag viskoelastik
madde ile SK ve kollektor kanallarin genisletilmesidir. AbiC cerrahisi ile goz
ici basmcinda 1 y1l sonunda 2’den az ilag ile yaklasik %30-40 azalma tespit
edilmistir.(4)

3.3. Visco 360

Visco 360 cerrahi sistemi tek saydam kornea kesi ile on kamaraya sokulan
polimer mikrokateter ile 360 derece SK ve kollektér damarlarin viskoelastik
maddelerle genisletilmesini hedef alir. Ayrica 6n kamaraya diisiik miktarlarda
viskoelastik verilmesi gerekebilen sinesiolizis, intraokiiler lens kapsiiler
disseksiyonu ya da siklodializ gibi patolojilerde de kullanilabilir. (5)

3.4. Gonyoskopi Asiste Transluminal Trabekiilotomi (GATT)

GATT cerrahisinde mikrokateter ya da 5,0 / 6,0 prolen monofilament
ile SK catist kaldirilir. Saydam kornea kesi ile temporal kadrandan nazal
trabekiiler agiya yaklasilir ikinci saydam korneal kesi saat 5 hizasindan yapilir,
On kamara viskoelastik maddeyle doldurulur. Nazal ag1 bdlgesine MVR bigak
araciligiyla gonitomi uygulanir ve mikrokateter ya da prolen gonitomi alanindan
SK i¢inde ilerletilir. Ardindan, forsepsler kullanilarak katetere traksiyon
uygulanir ve bdylece 360°’lik bir trabekiilotomi islemi tamamlanir. Ozellikle
prolen ile yapildiginda diger MIGS yontemlerine gore daha ekonomik olmasi
avantajlarindan biridir. Groover ve ark. tarafindan 2014 y1linda tanimlandigindan
beri GATT ile ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmistir. GATT sonras1 goz i¢i basincinda
%30-40 diisiis saptanmistir. GATT sonrast en sik goriilen yan etkiler hifema
ve gdz i¢i basinci pikleridir ancak her iki durum da gegicidir. MIGS cerrahi
endikasyonlarina ek olarak Juvenil ve konjenital glokom, diren¢li glokomlar
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ve basarisiz trabekiilektomi sonrasi da eklenebilir. Ozellikle antikoagiilan
kullanan hastalarda antikoagiilanin operasyon oncesi kesilmesi 6nem arz eder.
GATT sonrasi istenilen goz ici basinci diigiisiiniin elde edilemedigi hastalarda
distal kolektdr kanallarda patoloji oldugu diisiiniilmektedir. Ote yandan, cerrahi
sonrast irrigasyonun baslatilmasiyla episkleral venlerde diizenli bir akimin
gozlemlenmesi ve bu durumun saat kadrani agisindan yayginligi, prognostik
acidan iyi bir gosterge olabilecegi bildirilmistir. (2,6)

3.5. Trab 360

Disposable elcik ile trabekiilotomi yapilir. Korneanin saydam kesisinden
kantiliin keskin u¢ kismi trabekiiler aga saplanir ve boylece Schlemm kanalina
giris saglanir. Elcigin tizerindeki tekerlek mekanizmasi dondiiriilerek fleksible
mikrokateter kanal igerisine 180° hareket ettirilir ve viskoelastik madde
verilerek SK genisletilir. Kaniil geri cekilirken, siitiir trabekiilotomiye benzer
bir sekilde, kanalin 6n duvarini 6n kamara ile birlestirecek bigimde yirtar. Diger
180 derece i¢in islem tamamlanarak 360° trabekiilotomi yapilmis olunur. Hem
yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda etkili olduguna dair literatiir bulunmaktadir.
Trabekiiletominin 360° olmas: ile hifema riski Trab360 cerrahisinde de artar.
Gegici goz ici basinci pikleri olusabilir.(7)

3.6. Yiiksek Frekansli Derin Sklerotomi

Yiiksek Frekansli derin sklerotomide (HFDS) amagclanan, trabekiiler agdaki
direnci asarak dogrudan Schlemm kanaliyla bir baglanti olusturmaktir. HFDS’de
trabekiiler ag ve SK i¢ine dogru alt1 adet 1 mm derinliginde cep olusturulur.
Kullanilan alet, yiiksek frekansli diatermi probuyla (abee® Glaucoma Tip, Oertli
Instrumente AG) donatilmistir ve i¢ platin elektrot ile dis koaksiyel elektrot
birbirinden izole edilmistir. Ucu 1 mm uzunlugunda, 0,3 mm yiikseklikte ve
0,6 mm genisliktedir. Posteriora 15° egik bir aciyla konumlandirilmis ve
eksternal ¢ap 0,9 mm olarak yapilandiriimistir. 500 Khz ile ucta ayak pedali ile
aktivasyon saglandiginda 130 °C 1s1 olusur. Bdylece, trabekiiler agda 0,3 mm
yiiksekliginde ve 0,6 mm genisliginde derin bir sklerotomi olusturulur. Islem
katarakt cerrahisi ile kombine edilebilir. Elcik yine Oertli marka fako-vitrektomi
cihazlarina baglanarak ¢aligmaktadir. Aslinda hedef alan trabekiiler ag olmasina
ragmen sklerotomi sayesinde hem trabekiiler akim artar hem de suprakoroidal
alana akoz gecisi olur. Probun irise degdigi durumlarda periferik anterior sinesi
meydana gelebilir. Yapilan ¢alismalarda hafif yan etki profili ile anlamlh g6z igi
basinci diisiisii saptanmugtir.(8)
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3.7. Istent (Trabekiiler mikro bypass) ve Istent inject

Istent (Glaukos Corporation) 1 mm boyutunda, titanyumdan iiretilmis iizeri
heparin kapli 3 adet retansiyon arki igeren ab interno implanttir. Istent SK’ye
implante edilerek trabekiiler akimin arttirilmasini saglar. Katarakt ameliyati ile
kombine edilebilir. Yapilan ¢caligmalarda tek implant ile diisiisiin prostoglandin
analoglar1 kadar oldugu; implant sayisi arttik¢a ve katarakt cerrahisi ile kombine
edildiginde goz ici basincindaki diisiisiin arttig1 belirtilmistir.

Istent inject ise daha sonra gelistirilen 2. jenerasyon tipidir. Enjektor
sistemi ile 360 pm uzunlugunda 4 adet deligi bulunan stent tiiriidiir. Enjektorii
ile 2 tane implant uygulanabilir boylece g6z i¢i basincindaki diisiisiin arttirilmasi
hedeflenmistir.

Her iki implant tlirtiniin de ¢ok kiigiik boyutta olmasi implantasyonlarini
zorlastirabilmektedir. implantlarin yer degistirmesi gz ici basincindaki diisiis
oranini azaltabilir. (9)

3.8. Excimer Lazer (Trabekiilotomi-Trabekiilostomi)

Excimer lazer trabekiilotomi veya trabekiilostomi (ELT) ile fotoablasyon
yapilarak termal hasar olusturmadan SK i¢ duvari ve trabekiiler aga
mikroperforasyonlar yapilir. Dalga boyutu 308 nm olan xenon klorid excimer
lazer enerjisi fiberoptik prob ile SK i¢ duvarma 90 “lik bir alana 8-10 adet
mikroperforasyonlar olusturur. Islem esnasinda SK’de kan refliisiiniin ve
kabarcik formasyonunun gdzlenmesi basarili bir islemi gosterir. Yapilan
caligmalarda yaklasik %30 goz i¢i basinc diisiisii tespit edilmistir. (10)

3.9. Streamline

Tek kullanimlik, ucu sivri gelik i¢yap1 ve digini saran polimer yapisi olan
streamline ile 6n kamaradan SK’ye ulasilir ve viskodilatasyon (7 pul) yapilir,
ancak trabekiilotomi yapilmaz. Istenirse diger saat kadranlarindan da goniotomi
yapma imkani vardir. G6z i¢i basincinda anlamli diisiis yaptigi belirtilse
de uzun vadeli calismalar ve diger MIGS yontemleri ile karsilastirmalar
gerekmektedir.(11)

3.10. Hydrus Mikrostent

Hydrus mikrostent 8 mm uzunlugunda SK kurvatiirine uygun olarak
tasarlanmig nitinol (nikel ve titanyum karigimi) alagimindan tretilmis yiiksek
elastik biyouyumlu bir mikrostenttir. Kolektdr kanallarin en yiiksek oranda
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bulundugu nazal bdlgeye SK icine yerlestirilir ve SK’nin genisletilmesi ile 3
saat kadrani alanda akoz disa akimi arttirir. Literatiirde Hydrus mikrostent ile
katarakt cerrahisi kombine edildiginde ilagla gz ici basinci kontrol altinda
olan hastalarda 2 y1l sonunda %65 hastada ila¢ kullanilmadig: tespit edilmistir.
Diizgiin yerlestrilmediginde stent malpozisyonu olabilir.

Hydrus ile yapilan randomize ¢ok merkezli HORIZON calismasinda
hydrus ile kombine katarakt operasyonu olan hastalarda gbz i¢i basing
diisiisiiniin korundugu, anti-glokomatdz ilag sayisinda azalma belirtilmistir,
yine 5 yil sonunda yapilan ¢calismada endotel sayisinda 6nemli degisiklik tespit
edilmemistir. (12)

3.11. Kahook Dual Blade

Kahook Dual Blade, 6n u¢ kismi ve iki kenar1 kesici bigak, orta kismi
cukurlastirilmis dik ag1 verilen oOzellestirilmis trabektom bicagidir. Hedef
doku trabekiiler agdir trabekiiler agda once pencere agilir sonra trabekiiler ag
tiraglanarak mikropenset yardimiyla serit halinde ¢ikarilir. Yapilan histolojik
incelemelerde, trabekiiler ag dokusunun tam olarak ¢ikarildig1 ve ¢cevre dokulara
zarar verilmedigi bildirilmistir. Cocukluk ¢agi glokomunda da giivenilir olarak
g0z ici basmcint diisiirdiigli bildirilmistir. Yine katarakt cerrahisi ile goz igi
basincimi diisiirlicti etkiyi de artirmakta ve anti-glokomatéz damla ihtiyacini
azaltmaktadir. (13,14)

4. Suprakoroidal Disa Akimi Arttiran MIGS Tipleri

Fizyolojik olarak akéz hiimdr 6n kamarayr iki ana yoldan terk eder.
Bunlar; konvansiyonel yol ve uvea-skleral yoldur. Konvansiyonel yolda akoz
trabekiiler ag, Schlemm kanali, distal kollektor kanallar ve akdz venleri izleyerek
gozii terk eder. Uveaskleral yol ise silier cisim intertisyumu, suprasilier ve
suprakoroidal alanlar, koroid ve sklera damarlarini igerir. Giliniimiizde %10-60
arasinda uveaskleral yolun sorumlu oldugu sdylenebilir. Glokom hastalarinda
konvansiyonel yol drenaji1 azaldig1 i¢in uveaskleral yolla daha fazla akéz drenaji
olabilir.(15)

4.1. CyPass Suprasilier Mikrostent

Cypass Suprasilier Mikrostent, 6,35 mm uzunlugunda ve 510 p dis
capinda poliamid yapida bir stenttir ve FDA onay1 almis ilk suprasilier stenttir.
Govdesinde, akoz sivismin suprakoroidal bosluga gegisini saglayan delikler
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bulunmaktadir. Mikrostent ab interno yaklasimla silier cisim ve sklera arasina
implante edilir; proksimalindeki halka 6n kamarada sabit kalmasina yardime1
olur.

COMPASS caligmasi ile 2 yil sonunda %20 goz i¢i basinct diislisii ve
%85 hastada anti-glokomatdz ilag kullanimina gerek olmadigi tespit edilmistir.
COMPASS c¢aligmasinin 5. yilinda ise endotel sayisinda sadece katarakt olan
gruba gore anlamli endotel sayisi disiikligl tespit edildigi i¢in mikrostent
Alcon firmasi tarafindan giivenlik sorunlari nedeniyle goniillii olarak geri
cekilmistir. (16)

4.2. iStent Supra

Heparin kapli polietersiilfon ve titanyum sleeve igeren uveaskleral akimi
arttirmak i¢in suprakoridal alanin egimine uygun tasarlanan mikrostenttir.
Tasarlanan yapisiyla fibrozisin azalmasi ve dokuda stabilizasyonu
hedeflenmektedir. G6z i¢i basincinda anlamli diisiis izlense de stent obstriiksiyonu
izlenebilen bir komplikasyonudur. (17)

4.3. MINTject

5 mm uzunlugunda olan implantin i¢i porlu bir yapiya sahiptir ve kontrollii
bir sekilde akoziin 6n kamaradan suprasilier alana gegmesi i¢in tasarlanmistir.
Her porun boyutu 27 um’dir. Stenti igeren cihazi 6n kamaraya sokmak igin
limbusun 1,5 mm 6niinden 2 mm saydam kornea kesi gerekmektedir. implantin
iizerindeki yesil isaret skleral spurda izlendiginde implantasyon dogru yapilmis
demektir. On kamarada 0,5 mm implant ucu kalir. STAR-1 ¢alismasimin 3 yillik
sonuclarinda %86 hastada goz i¢i basinci 18mmHg altinda izlenmis; ortalama
endotelyal hiicre kayb1 %4.5 olarak tespit edilmistir. (15)

4.4. Suprakoroidal biostent (lantrek)

Doku uyumlulugunun yiiksek olmasi igin tasarlanan gecirgen skleral
allogrefttir. Ab interno yontemiyle siklodiyaliz yapabilen bir cihaz yardimiyla
implant yerlestirilir. Boylece hem cihazin iginden hem de ¢evresinden akdz akist
suprakoroidal alana olur. Bir yillik ¢alisma sonucu %40 gdz ici basinci diistisii
ve endotel sayisinda %11 azalma tespit edilmistir. (18)

4.5. SOLX Altin Mikrosant

24 karat altin yapidaki cihazin uzunlugu 5,2 mm, kalinligi 80 pm olup
ab externo olarak yerlestirilerek akdziin suprakoroidal alana gegmesi saglanir.
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Cihazin genis olan kismi 6n kamarada (2,4 mm), dar olan kismu1 ise suprakoroidal
(3,2 mm) alanda yer alir. Konjonktiva agilip skleral flep hazirlanmasi
dezavantajidir.(19)

4.6. STARFlo

Yumusak silikon yapida olup porlar iceren ab externo uygulanan implanttir.
Konjontiva agildiktan sonra skleral flep olusturulur ve yatakta agilan cepten
implantin bir ucu suprakoroidal alana uzanirken diger ucu 6n kamaraya uzanir,
bdylece 6n kamara sivisi 6n kamaradan suprakoroidal alana yonlenir.

5. Subkonjonktival Filtrasyon Saglayan Cerrahiler

Bu béliimde anlatilacak MIGS cerrahileri akoziin subkonjonktival alana
yoOnlendirilmesini esas alir.

5.1. Ex-PRESS Glokom Filtrasyon Cihazi (Alcon Laboratuvarlari)

Ex-PRESS glokom sant1 2002 yilindan itibaren kullanimda bulunmaktadir.
Ex-PRESS 2,64 mm uzunlugunda, 400p dis ¢cap1 olan paslanmaz ¢elik santtir. P50
ve P200 olmak iizere liimen ¢ap1 degisen iki alt tipi vardir. P50 tipinde hipotoni
riski daha azdir. Ex-PRESS sant konjontiva agildiktan sonra olusturulan skleral
flebin altindan 6n kamaraya implante edilir boylece akéz hiimdr 6n kamaradan
Ex-PRESS sant araciligryla subkonjontival alana geger ve trabekiiler ag by-pass
edilir. Parsiyal skleral flep suture edilerek goz i¢i basincinda ayarlama yapilabilir.

Ex-PRESS sant kullanilarak yapilan arastirmalarda goz i¢i basmecinda
belirgin bir azalma saptanmistir. Bununla birlikte, hipotoni, koroid efiizyonu ve
hifema gibi komplikasyonlara daha az rastlanmistir. Ex-PRESS sant her ne kadar
MIGS cerrahisi olarak kabul edilse de gdz i¢i basincini ayarlamak icin siitiir ayar1
ve yakin takip gerekebilir. Biiyiik¢e bir sant sayilabileceginden malpozisyon ve
sklera-konjonktiva erozyonu gibi problemlerle de karsilasilabilir. Malpozisyon
oldugu durumlarda, goz i¢i basincinda hedeflenen azalmayi saglamak
zorlagabilir. (20)

5.2. XEN implant

Xen Jel stent 6 mm uzunlugunda 45 p (piyasada bulunan tipi) ¢apinda
hidrofilik, esnek, kollajen materyaldir. Ab interno yaklasimla trabekiiler agdan
gecen implant subkonjonktival alana uzanir. Konjonktivanin ac¢ilmamasina
ragmen, trabekiilektomiye bir sekilde blep formasyonu meydana gelebilir.



34 4 & OFTALMOLOJIDE GUNCEL YAKLASIMLAR

External dokunun iyilesmesini desteklemek amaciyla antimetabolit (6rnegin
mitomisin C) kullanim1 tavsiye edilir. MIGS olsa da belli bir grenme egrisi
vardir ve bleb formasyonuna bagl fibrozis gibi problemler ortaya c¢ikabilir.
Hastalari %30-50’sinde operasyon sonrasi bleb igneleme gerekmektedir.

Limbustan 4-5 mm uzakliktaki {ist nazal bolgeye 0,1 cc, 0,2 mgr/ml enjekte
edilir. Ardindan limbustan 3 mm uzaklikta nazal bolge isaretlenir. Karsiliginda,
alt temporal bolgede ters bir yon belirlenerek saydam korneaya MVR bigakla
bir kesi gergeklestirilir. Asetil kolin ve viskoelastik maddelerin enjeksiyonunun
ardindan, emniyet markerlar1 kaldirilan enjektoér saydam korneal kesiden 6n
kamaraya sokulur ve agiya dogru yonlendirilir. Gonyoskopi destegiyle veya
pigmente trabekulum {ist sinirindan tahminen kor bir sekilde enjektor ilerletilir ve
aciya saplanir. 3 mm’de marker ile isaretlenen alanda, enjektoriin ucu tamamen
konjonktiva altinda gézlemlendikten sonra, a¢ili igne ucu yana dondiirtiliir ve
implant yerlestirilir.

FDA tarafindan 2016’da onaylandigindan beri XEN implantin orta-ileri
evre glokomlarda belirgin goz i¢i basinci diigiirme etkisi literatiirde belirtilmistir.
Operasyon sonrast gegici hipotoni, gegici gbz i¢i basici pikleri izlenebilir.
Ayrica endoftalmi, blebit, avaskiiler filtran bleb gibi ciddi komplikasyonlar da
bildirilmistir. Implant migrasyonu, stent iris temasi, endotelyal hiicre kaybi, ge¢
Seidel pozitiflik gibi stente bagli ek komplikasyonlar da bildirilmistir. (21,22)

5.3. PreserFlo Mikrosant

Poli (stiren — blok — izobutilen — blok - stiren) yapida 8,5 mm uzunlugunda
70 um limen yapisindaki InnFocus mikrogant tipki XEN implant gibi 6n
kamara ve subkonjontiva arasinda baglant1 saglar, ancak ab externo yolla
uygulanmaktadir. Yine Mitomisin C ile uygulanmasi 6nerilmektedir. Yine Xen
implant gibi goz i¢i basincida belirgin diisiis yapabilir. Bir ile {i¢ yillik basar
oranlar1 %70-90 olarak bildirilmistir. Gegici hipotoni ve koroid dekolmani
olabilir. Xen ve PresorFlo ile yapilan 6n segment OCT calismalarinda bleb
yapilarinin iki cihazda farkli olabilecegi bildirilmistir. (23)

6. Komplikasyonlar

MIGS cerrahilerinde iyilesme hiz1 trabekiilektomi ve sant cerrahilerine
gore daha hizlidir. Operasyon sonrasi antibiyotik ve steroid kullanilmasi 6nerilir.
Yine baz1 MIGS tiplerinde pilokarpin damla eklenebilir.

MIGS sonrast izlenebilen en sik komplikasyonlardan biri gegici hifemadir.
Hifema bir-iki hafta i¢inde kaybolur ancak nadiren 6n kamaranin yikanmasi
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gerekebilir. Diger sik izlenebilen komplikasyon ise gegici goz i¢i basinci
pikleridir. Inflamasyon, kalan viskoelastik materyal, cihaz obstriiksiyonu ana
sebepler olabilir. Medikal tedavi ile cogu zaman goz i¢i basinci diisse de bazen
ek cerrahi girisim gerekebilir.

Kullanilan cihazlara bagli olarak cihaz yer degistirmesi, cihaz tikanmasi,
cihaz migrasyonu izlenebilir ve bazen bu nedenlerle ek cerrahiler gerekebilir.

MIGS sonrasi izlenebilen nadir komplikasyonlar ise hipotoni, endoftalmi,
suprakoroidal hemoraji olarak bildirilmistir. (24)

7. Sonuc¢

Glinimiizde glokomun cerrahi tedavisinde altin standart olarak
trabekiilektomi ve sant cerrahileri kabul gormektedir ancak bu cerrahilerle
meydana gelebilecek ciddi komplikasyonlar ve 6zellikle hafif-orta evrelerde
iki basamakli g6z i¢i basincinin hedeflendigi durumlarda yeni cerrahi yontem
arayislart devam etmektedir. MIGS’lerin bu konudaki boslugu doldurdugu
glinimiizde kabul goérmiistiir. Yine bu konudaki gelismeler yeni bulunacak
bir yontemle bleb komplikasyonlarinin olmadigi, ciddi komplikasyonlarin
izlenmedigi altin standart olabilecek bir cerrahi i¢in umut vermektedir.
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1. Giris

iinya Saghk Orgiiti (DSO) tarafindan sistolik kan basincinin 140
mmHg ve\veya diyastolik kan basincinin ise 90 mmHg’ nin {izerine

cikmasi hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir. (1) Hipertansiyon
erken teshis ve siki kan basinci regiilasyonu yapilamadig: takdirde; retinopati,
serobrovaskiiler tikaniklik, koroner arter hastaligi, miyokard enfarktiisi,
aterosklerotik periferik arter hastaligi, proteiniiri, bobrek yetmezligi gibi
ciddi morbidite ve mortaliteyle iliskili olabilen ¢oklu organ hasarina neden
olabilmektedir. (2) Hipertansiyona bagl olusan bu sistemik komplikasyonlar
“hipertansiyon-iliskili organ hasar1” (HIOH) olarak adlandirilmaktadir. HIOH
retinopati, retinal vaskiiler okliizyon, koroidopati ve optik noropati gibi cesitli
okiiler hastaliklara neden olabilmektedir. (3,4) Buna ek olarak, diyabetik
retinopati, glokom, yasa bagli makiila dejenerasyonu gibi cesitli okiiler
hastaliklarin gelisimi ve progresyonunda hipertansiyon énemli bir risk faktorii
olarak kabul edilmektedir. (4)

Sik goriilen bir HIOH olan hipertansif retinopati (HR), ilk defa 1898’
de Marcus Gunn tarafindan hipertansiyon iligkili retinal vaskiiler anomaliler
olarak tanimlanmustir. (5) Wong ve Mitchell ise HR’ yi yiikselen kan basincina
tepki olarak ortaya ¢ikan mikrovaskiiler belirtiler olarak tanimlamistir. (4)
HR yiikselen kan basincina bagli retinal damarlarda hasar gelismesi sonucu
olusmaktadir. Kontrolsiiz hipertansiyonun siiresi ve siddeti arttikca HR siklig1
da artis gostermektedir. (2) Insan viicudunda damarlarin non-invaziv olarak
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detayl bir sekilde goriintiilenebildigi ve degerlendirilebildigi tek yer retina
damarlaridir. (6) Sistemik mikrovaskiiler durumun 6nemli bir gostergesi olan
HR, hipertansiyonun sistemik morbidite ve mortalite oran1 hakkinda 6nemli bir
gosterge olarak kabul edilmektedir. (6,7)

2. Epidemiyoloji

Hipertansiyon diinya genelinde 1,4 milyarin tizerinde kisiyi etkilemektedir
ve yillik 10 milyondan fazla kiginin 6liimiine neden olmaktadir. (8) Hipertansiyon
prevalanst %31,1 olarak bildirilmistir ve DSO tarafindan onlenebilir 6liim
nedenlerinin basinda gosterilmektedir. (9) Beaver Dam G6z Calismasi’ nin 5
yillik prospektif verilerine gore diyabeti olmayan hipertansiyon hastalarinin
%15’ inde retinal vaskiiler degisiklikler bulunmaktadir; bu hastalarin %6’ sinda
retinopati, %9,9’ unda arteriyollerde daralma ve %6,5’ unda arteriyovenoz
centiklenme bulunmaktadir. (10) Erden ve ark. hipertansiyon hastalarinda HR
insidansinin %66,3 oldugunu bildirmistir. (11) Kabedi ve ark. ise hipertansiyon
hastalarinda HR insidansint %83,6 olarak hesaplamistir. (6) Del Brutto ve
ark. hipertansiyon hastalarinin %37’ sinde evre 1, %17’ sinde ise evre 2 HR
bulundugunu ifade etmistir. (12)

3. Patofizyoloji

Retinal damarlar, sempatik sinir sisteminden yoksun olmalari, kan akimimin
otoregiilasyonunda gorev almalar1 ve kan-retina bariyerine sahip olmalari
yonilyle viicudun diger damarlarindan ayrilmaktadir. HR siirecini baglatan ana
mekanizma tam olarak saptanamamis olmakla birlikte, histolojik incelemelerde
HR’ nin {i¢ farkh faz seklinde gelisim gosterdigi kanitlanmistir. (4)

3.1. Vazokonstriktif Faz

Sistemik arteriyel kan basmcinda yiikselme, kan akimimi diizenlemek
amactyla retinal damarlarda vazokonstriksiyon yanitinin gelismesine neden olur.
Otoregiilasyon amaciyla retinal arteriyollerde lokalize vazokonstriksiyon ve
damar ¢aplarinda daralmanin meydana geldigi bu asama vazokonstriktif faz olarak
adlandirilmaktadir. HRnin bu ilk fazinda vazokonstriksiyonun en 6nemli gstergesi
olan arteriyovendz oranda ve santral retinal arter capinda azalma saptanir. (13)

3.2. Sklerotik Faz

Sistemik arteriyel kan basincindaki yiiksekligin devam etmesi retinal
damarlarin duvarinda yapisal degisikliklerin olugmasina neden olur. Damar
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duvarinda endotel hasari, intima tabakasinda kalinlagsma, mediya tabakasinda
hiperplazi ve arteriyol duvarlarinda hiyalin dejenerasyon meydana gelir.
Sklerotik faz olarak adlandirilan bu fazda arteriyovendz ¢aprazlagma yerlerinde
centiklenme, arteriyollerde daralma, veniillerde kivrimlanma artigi, damar
duvarlarinda refle artisina bagli bakir veya giimiis tel manzarast gibi bulgular
saptanir.

3.3. Eksudatif Faz

Ciddi hipertansiyonu olan kisilerde kan-retina bariyerinin bozulmasina
baghh kan ve plazmanin damar digina sizarak retinanin yiizeysel ve derin
katmanlar1 arasina yayilmasi sonucu otoregiilasyon mekanizmasi bozulur ve
eksudatif faz meydana gelir. Bu fazda mikrohemorajiler, mum alevi seklinde
ve nokta seklinde kanamalar, lipit kagagina bagl sert eksudalar saptanabilir.
Retina sinir lifi tabakasinda iskemiye bagl atilmis pamuk goriiniimlii yumusak
cksudalar geligebilir.

3.4. Malign Hipertansiyon

Sistemik arteriyel kan basmcimin uzun siire ¢ok ciddi seviyelerde
seyretmesi intrakraniyal basing artis1 yaparak optik sinirde iskemi ve papil 6dem
gelisimine neden olabilir. Malign hipertansiyon adi verilen bu durumda koroidal
arteriyollerde fibrinoid nekroz sonucu fokal koryoretinal enfarkt alanlar olusur.
Fundus muayenesinde bu enfarkt alanlarmin iizerindeki retina pigment epiteli
(RPE) tabakasmin sar1 renkli goriilmesi olarak tanimlanan Elschnig spotlari,
enfarkt alanlarmin tizerindeki RPE’ nin hiperplaziye ugramasi ile Siegrist
catlaklar1 ve norosensoriyel tabakanin RPE’ den ayrigmasi gézlenebilir. (2,5)

4. Patofizyoloji ile ilgili Diger Teoriler

HR ile iligkili pek ¢ok calisma olmasina ragmen arteriyel kan basinci
yliksekligine karsi vazokonstriksiyon yanitini baglatan ana mekanizma heniiz
tam olarak aydinlatilamamistir. Endotel hasari, enflamasyon ve oksidatif stres
iizerinde durulan baslica teorilerdir. (14,15)

4.1. Trombosit Aktivitesi

Trombositler normalde disk seklindedir, aktive olduklarinda ise boyutlari
artar ve sferik sekil alirlar. Bu degisiklikler trombiis gelisimini ve arteriyollerde
vazokonstriksiyon yanitinin olusumunu tetikleyebilmektedir. Trombosit
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aktivitesinin gdstergesi olan ortalama trombosit hacmi (OTH) HR’ nin derecesi
ile yakindan iligkili bulunmustur. (16) Buna ek olarak pre-hipertansif grupta
OTH’ nin saglikli kontrol grubundan daha yiiksek oldugu bildirilmistir. (17) Bu
nedenle HR patogenezinde baslatici mekanizmanin trombosit aktivitesindeki
artis olabilecegi diisliniilmektedir.

4.2. Hipoksi

Hipoksiye bagli olusan oksidatif stresin HR patogenezinde rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Iskemi reperfiizyon hasarina bagl oksidatif
stres ve doku hasarinin 6nemli bir gostergesi olarak kabul edilen iskemi modifiye
albiimin (IMA) serum seviyesi HR’ li hastalarda artmistir ve HR’ nin derecesi ile
iligkili bulunmustur. (18) Ayrica vaskiiler permeabilite ve anjiyogenezde dnemli
gorevleri olan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEBF) ve pigment epitelyal
biiytime faktorii (PEBF) de HR patogenezi ile iliskili bulunmustur. (19)

4.3. Renin-Anjiyotensin-Aldesteron Sistemi

Renin-Anjiyotensin-Aldesteron Sistemi (RAAS) kan basincinin ve kan
hacminin diizenlenmesinde 6nemli gorevlere sahiptir. Yapilan calismalarda
Anjiyotensin 2 (Anj-2), Anjiyotensin 2 tip-1 reseptorii (AT-1R) ve prorenin/
renin reseptorii gibi gesitli RAAS komponentlerinin gz iginde varligr tespit
edilmistir ve diyabetik retinopati, glokom gibi ¢esitli okiiler hastaliklarin
patogenezi ile iligskili bulunmustur. (20,21) Hayvan deneyi calismalarinda
artmig Anj-2 seviyesinin retinal gangliyon hiicre Olimii ve kan-retina
bariyerinin dis tabakasinda hasar ile iliskili oldugu tespit edilmistir. (22) Ayrica
Anj-2 doniistliriicii enzim inhibitdri ve AT-1R inhibitorii tedavisi baslanan
hipertansiyonlu hastalarda goz i¢i basingta diigme ve retinal kan akiminda artis
tespit edilmistir. (23,24) Bu bulgular HR patogenezinde RAAS’ in rol alabilecegi
gOrilisiini desteklemektedir.

5. Klinik Bulgular ve Evreleme

HR genellikle asemptomatik seyreder ve rutin fundoskopik muayene
esnasinda teshis edilir. HR siniflamasi ilk kez 1939 yilinda Keith-Wagener-
Barker evreleme sistemi kullanilarak yapilmistir. (25) Uzun yillar kullanilan bu
sistemin kriterleri su sekildedir:

e Evre 1: Retinal arteriyollerde yaygin vazokonstriksiyon ve kivrimlanma
artisi,
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e Evre 2: Retinal arteriyollerde lokalize daralma ve arteriyovendz
centiklenme,

e Evre 3: Evre 2 HR bulgularina ek olarak mum alevi seklinde kanamalar,
sert eksudalar ve atilmig pamuk manzaras,

e Evre 4: Evre 3 HR bulgularina ek olarak retinal 6dem ve/veya papil
odem.

Scheie ve ark. 1953 yilinda bu kriterleri sadelestirerek HR ve
arterosklerozis i¢in iki farkli evreleme sistemi olusturmustur. (26) HR igin
evreleme kriterleri su sekildedir:

e Evre 0: Degisiklik yok,

e Evre 1: Hafif arteriyel daralma,

e Evre 2: Lokalize diizensizliklerle birlikte belirgin arteriyel daralma,

e Evre 3: Evre 2 HR bulgularina ek olarak retinal mikrohemorajiler, sert
eksudalar, retinal 6dem ve atilmig pamuk manzarasi,

e Evre 4: Evre 3 HR bulgularina ek olarak papil 6dem.

Scheie’ nin arterosklerozis evreleme kriterleri ise su sekildedir:

e Evre 1: Arteriyol 151k reflesinin genislemesi,

e Evre 2: Evre 1 bulgularina ek olarak arteriyovendz ¢entiklenme,

e Evre 3: Arteriyollerde bakir tel goriiniimii,

e Evre 4: Arteriyollerde giimiis tel gdriiniimi.

Dodson ve ark. 1996 yilinda HR icin daha basit bir evreleme sistemi
olusturmustur ancak kullanimi fazla tercih edilmemistir. (27) Dodson kriterlerine
gore:

e Malign olmayan HR: Arteriyollerde lokalize veya yaygin daralma,
arteriyovenoz ¢entiklenme,
e Malign HR: retinal kanamalar, eksudalar ve/veya papil 6dem.

Wong ve Mitchell 2004 y1linda yeni bir HR evreleme sistemi olusturmustur.
(28) Bu smiflamaya gore:

e HR yok: HR bulgusu yok,

e Hafif HR: arteriyollerde lokalize daralma, arteriyollerde yaygin
daralma, arteriyovendz g¢entiklenme, bakir tel gériinimii bulgularindan en az
birinin mevcudiyeti,

e Orta HR: mum alevi veya nokta seklinde retinal kanamalar,
mikroanevrizmalar, sert eksudalar, atilmis pamuk goriiniimii bulgularindan en
az birinin mevcudiyeti,
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e Ciddi HR: Orta HR bulgularina ek olarak papil 6dem.
Sekil 1A’ da ciddi HR’ si olan bir hastanin renkli fundus fotografi ile retina

bulgular1 gosterilmistir (Sekil 1A).

Sekil 1: Al ve A2’ de Keith-Wagener-Barker evreleme sistemine gore evre 4, Wong ve
Mitchell evreleme sistemine gore ileri evre hipertansif retinopatili bir olgunun sirasiyla
sag ve sol gdzliniin renkli fundus fotograflar1 gosterilmektedir. Her iki gozde mum
alevi seklinde hemorajiler, sert eksudalar, arteriyollerde daralma, arteriyol ve veniille-
rde kivrimlanma artigi, arteriyovendz ¢entiklenme ve papil 6dem bulgular goriinmek-
tedir. B1 ve B2’ de ise ayni hastanin 10 aylik antihipertansif tedavi sonrasi iki goziiniin
retina goriintiisii gosterilmektedir. Retinal bozukluklardaki belirgin diizelme
dikkat ¢ekmektedir.

6. Goriintiileme

Rutin fundoskopik muayene uygulayiciya yiiksek oranda bagimli subjektif
biryontem oldugundan HR teshisinde tek bagina yapilmasi onerilmemektedir. (29)
Diger goriintiileme sistemleri ile objektif bir degerlendirme yapilarak bulgularin
dogrulanmasi1 Onerilmektedir. Hipertansiyonda retina mikrosirkiilasyonunun
objektif olarak degerlendirilmesi, hipertansiyona bagl kardiyovaskiiler hastalik
ve inme gecirme ihtimali hakkinda fikir edinmeyi saglamaktadir. Bu nedenle
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hipertansiyonu olan her hastanin retinopati agisindan rutin degerlendirilmesi
onerilmektedir. (30)

6.1. Fundus Florosein Anjiyografi

Fundus florosein anjiyografi (FFA) oOzellikle malign hipertansiyonda
degerli bilgiler vermektedir. Malign hipertansiyonda FFA’ da erken fazda
retinal kapillerlerde perfiizyon bozukluklari, mikroanevrizmalar ve dentritik bir
koroidal dolum paterni tespit edilir. Geg fazda ise peripapiller alani da igeren
yaygin vaskiiler sizint1 saptanir (Sekil 2).

Sekil 2: A ve B’ de malign hipertansiyonu olan bir olgunun sirasiyla sag ve sol
g6zlinlin fundus florosein anjiyografi gortintiisii gosterilmektedir. Geg fazda peripap-
iller bolgede sivi kagagi ve yaygin vaskiiler sizint1 dikkat gekmektedir.

6.2. Optik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografi (OKT) retinal damarlar, retina katmanlari, koroid
ve optik sinir gibi goziin arka segmentine dair birgok yapinin detayli bir sekilde
degerlendirilmesine olanak saglayan pratik ve non-invaziv bir tekniktir. OKT
ile santral retinal arter ve venin caplari ile arteriyovendz oran hesaplanarak HR
teshis ve takibi yapilabilmektedir. Arter ve ven ¢aplarinda azalma ile, normalde
2/3 diizeyinde olan arteriyovendz oranin 1/3” iin altina inmesi HR ciddiyetini ve
kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemede 6nem tasimaktadir. (30) Buna ek
olarak ileri evre HR’ de goriilebilen retinal 6dem ve papil ddem OKT ile detayli
bir sekilde degerlendirilebilmektedir.

6.3. Optik Koherens Tomografi Anjiyografi

Optik Koherens Tomografi Anjiyografi (OKTA) ile retinal vaskiiler
dolasim pratik ve non-invaziv olarak detaylica degerlendirilebilmektedir.
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Retinal ve koroidal damar yogunlugu, retinal kapiller pleksus ve foveal
avaskiiler zonun degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Retinal ve koroidal
damar yogunlugunda azalma, yiizeysel ve derin kapiller pleksusta kayip
ve foveal avaskiiler zonda genisleme hipertansiyonda mikrosirkiilasyonun
bozulduguna isaret etmektedir. (31) Mikrosirkiilasyon bozukluklarinin erken
teshisi HIOH gelisimini dnlemeye yardimci olabilir. Buna ek olarak dzellikle
derin kapiller damarlarda vaskiiler yogunlugun azalmasi HR derecesi ve
ciddiyeti ile iligkili bulunmustur. (32) Makiiler 6demi olmayan HR i¢in OKTA
bulgularina gore yeni bir evreleme sistemi olusturulmustur. (32) Bu evreleme
sistemine gore:

e Evre 1: Retinal kapillerlerde lokalize azalma,

e Evre 2: Retinal kapillerlerde lokalize azalma ile yaygin mikroanjiyom
benzeri diizensizlikler,

e Evre 3: Evre 2 HR bulgularina ek olarak lokalize kapiller bozuklugu ve
perfiize olmayan alanlar.

OKTA ile OKT’ den farkli olarak retinal damar c¢aplar1 dlgiilemez ancak
vaskiiler kan akimi ve hemodinamigi hakkinda fikir edinilebilir. Bu nedenle HR
teshisinde OKTA ve OKT birbirini tamamlayici niteliktedir ve iki gdriintiilemenin
de yapilmas1 6nerilmektedir.

Son yillarda yapay zeka uygulamalart ve derin 6grenme teknolojilerinin
gelismesi, gorlintiilemelerin otomatik analizini yapabilmeyi saglamaktadir.
Bu sayede HR’ nin teshis ve evrelemesinin hizli ve giivenilir bir bigimde
yapilabilmesine olanak saglamaktadir.

7. Ayiricl Tani

Diyabetik retinopati, retinal ven tikanikliklari, hipervizikozite sendromu,
okiiler iskemik sendrom ve radyasyon retinopatisi HR’ ye benzer retinopati
bulgular1 olusturdugundan ayiric1 tanida dislanmasi gerekmektedir. Ileri evre
HR’ nin de optik disk 6demi yapabilen diyabetik papillopati, santral retinal ven
tikanikligi, anteriyor iskemik noropati ve nororetinit gibi hastaliklardan ayirici
tanisinin yapilmasi gerekmektedir.

8. Prognoz

Yapilan caligmalarda evre 1 HR’si olan hastalarin 3 yillik sag kalim oranlari
%60 olarak hesaplanirken, evre 4 HR’ si olan hastalarda ise bu oran %6 olarak
tespit edilmistir. (6) Ozellikle malign hipertansiyon tedavi edilmedigi takdirde
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teshisten sonraki 2 ay icerisinde 6liim orani %50, 1 y1l i¢erisinde ise %90 olarak
bildirilmistir. (25) Bu nedenle HR’ de erken teshis ve tedavi énemlidir. Kalici
gorme kaybi1 ise HR’ de nadirdir. Kalic1 géorme kaybi genellikle uzun siireli papil
o6deme sekonder gelisen optik atrofi veya eksudatif retina dekolmanina sekonder
gelisen RPE atrofisine bagl olusur. Hipertansiyonun kontrol altina alinmasi
durumunda HR’ ye bagli olusan retinal bozukluklarin ¢cogunda belirgin diizelme
gozlenir, ancak arteriyollerde daralma ve arteriyovenoz centiklenme kalicidir
(Sekil 1B).

9. Tedavi

HR tedavisinin en dnemli kismi oral antihipertansif ilaglar ile sistemik
arteriyel kan basincinin diistiriilmesi ve kontrol altina alinmasidir. Kan
basinci kontrol altina alindiginda arteriyollerin yapisinda iyilesme ve kapiller
yogunlugunda artis saptanmaktadir. (33) HR evresi diisiikse retinal yapilarda
diizelme daha hizli ve yiliksek miktarda gerceklesmektedir. Ancak evre
4 HR olgular1 ve malign hipertansiyon olgularinda dahi on aylik diizenli
antihipertansif tedavi ile retinal bulgularda belirgin diizelme ve goérme
keskinliginde artig saptanabilmektedir. (34) Tedaviye Anj-2 doniistiiriicii enzim
inhibitorlerinin eklenmesinin g6z i¢i basinct diigiirerek retinal kan akimini
ve iyilesmeyi artirdig1r distiniilmektedir. (35) Ancak topikal antiglokomatoz
ilaglar ile gdz i¢i basincinin diisiiriilmesi HR tedavisinde etkili bulunmamustir.
(36) Sistemik antihipertansif tedavi ile kan basincinin diistiriilmesine ragmen
gorme keskinligi ve retinal bulgularda diizelme saglanamayan ileri evre HR’ li
olgularda farkli tedavi yaklagimlar1 denenmektedir. Evre 4 HR’ si olan birkag
olguda anjiyogenez ve eksudasyonu inhibe etme amagli VEBF inhibitorleri
olan bevacizumab ve ranibizumab intravitreal olarak uygulanmis ve tedavide
etkili bulunmustur. (37,38) Enflamasyon ve RAAS aktivasyonunu baskilamaya
yonelik immiinproteozom 2 ve B5 katalitik subunitleri, sitotoksik nekrotizan
faktor-1 gibi HR’nin deneysel tedavileri lizerinde aragtirmalar devam etmektedir.
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1. Giris

etinanin beslenmesi retinal ve koroidal dolasim olmak iizere iki ayr
sistem tarafindan saglanmaktadir.Retinal sistem i¢ retinal tabakalari

beslerken, koroidal sistem dig pleksiform tabakaya kadar uzanan
dis bolgeyi beslemektedir.Retinanin ana arteryel beslenmesi santral retinal
arter (SRA) tarafindan ve bazi gozlerde posterior silier arterler tarafindan
saglanmaktadir. SRA oftalmik arterin dali olup bagimsiz bir dal olarak veya
posterior silier arterlerden biriyle ortak bir dal olusturarak ayrilir. SRA globun
yaklasik 10 mm posteriorundan optik sinire penetre olur. Optik sinirin igerisinde
once siiperior ve inferior dallara ayrilir.Daha sonra bu dallar retinanin dort bir
kadranini besleyen nazal ve temporal dallar1 verir. Silioretinal arterler posterior
silier arterin direk dalidirlar veya peripapiller koroidden ¢ikabilirler. Silioretinal
arterlerin retinada besledigi alan kii¢lik bir alandan ¢ok biiylik bir alana kadar
degiskenlik gosterebilir. Nadiren de olsa santral retinal arter yoklugunda tim
retinanin beslenmesi silioretinal arterler tarafindan saglanir. Retinanin dig
tabakalar1 oftalmik arterin dallar1 olan kisa posterior silier arterler tarafindan
beslenir.(1,2)
Retinal arter tikanikliklar1 derhal tani ve tedavi gerektiren oftalmolojik
acil bir durumdur. Retinal kan akiminin kesilmesi retinal infarkta yol
acarak ani, agrisiz, siddetli gérme kaybi ve gérme alani defektine neden
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olmaktadir. Retina 100 dakikadan kisa siiren iskemiyi tamir edebilirken
daha uzun siireli iskemide geri doniisiimsiiz hasarlar meydana gelmektedir.
(3) Retinal arteryel okliizyonlar siklikla inme ve kardiyovaskiiler olaylarla
iligkilidirler. Bu nedenle arter tikanikliklart multidispiliner bir yaklagim
gerektirmektedir.(4)

Retinal arter tikanikliklari, tikanikligin gelistigi yerin anatomik seviyesine
gore su sekilde siniflandirilir; santral retinal arter tikanikligi (SRAT), retinal arter
dal tikanikligi (RADT), silioretinal arter tikanikligi (SLRAT), retinal kapiller
arteriyoler tikaniklik ve parasantral akut orta makulopati (PAOM).

2. Santral Retinal Arter Tikamkhigi

SRAT’1n tanimlanmasi ilk kez Von Graefe tarafindan 1859 yilinda multipl
sistemik embolileri olan endokarditli bir hastada yapilmistir.(5)Akut SRAT
insidansimin yilda 100.000 de 1.8 oldugu tahmin edilmektedir (6).Erkeklerde
kadinlara gore daha sik goriilmekle birlikte kadinlarda yiiz dolgular1 nedeniyle
artan bir iatrojenik insidans s6z konusudur. Goriilme siklig1 yasla beraber artis
gostermektedir.(4)

2.1. Etiyoloji ve Patogenez

SRAT’in en yaygin nedeni embolilerdir. Ayrica lamina cibrosa
seviyesindeki veya proksimalindeki trombiisler de SRAT’a neden olmaktadir.
Emboliler en stk SRA’nin optik sinirin dural kilifina girdigi en dar kisimda
gorlilmektedir.(7) Retinal emboliler kolesterol (%74), kalsifik (%10.5) ve
trombosit-fibrin (%15.5) olmak iizere li¢ ¢esittir.(3)Kolesterol embolileri
(Hollenhorst plaklar1) sari-turuncu renkte, refraktil olusumlar olup siklikla
karotis arter kaynaklidirlar. Trombosit-fibrin embolileri hareketli olup zamanla
yerinden oynayabilen genellikle ¢ok sayida, soluk grirenkli embolilerdir. Kalsifik
emboliler, sert, beyaz, nonnefraktil tikaclar olup kalp kapak¢igi veya aortadaki
kalsifikasyonlarla iligkilidirler.(8) Embolilerin ana kaynagi karotid arterlerdeki
plaklardir. Internal karotid arterdeki %70’in iizerindeki darliklar okiiler kan
akimini belirgin sekilde azaltarak SRAT gelisimine neden olmaktadir. Ayrica
aterosklerotik plaklar {izerindeki trombosit agregasyonu tarafindan sentezlenen
serotonin, vazokonstriktdr etkisiyle SRA’da vazospazm yaparak gecici veya
tam tikanmaya yol agmaktadir.(7)Aort ve mitral kapak lezyonlari, patent
foramen ovale, sol atriyumdaki tiimor ve miksoma kardiak emboli kaynaklarini
olusturmaktadir.(9)
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SRAT siklikla sistemik hastaliklarla birlikte goriilmektedir. Yiiksek
kolesterol seviyeleri, karotis arter hastaligi, diyabet, sistemik hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, vaskiilit, dev hiicreli arterit, trombofililer, orak
hiicreli anemi, 10semi, orbital lenfoma gibi hematolojik hastaliklar SRAT’a
eslik edebilirler. Bununla birlikte orbita, goz ve bas yaralanmalari, fasiyal ve
retrobulber enjeksiyonlar, peribulber anestezi, intraokuler gaz enjeksiyonu
sonrasinda ve hemodiyalizi takiben de SRAT goriilebilir. Ayrica sigara kullanimi
da 6nemli bir risk faktoriidiir.(7)

2.2. Klinik Bulgular ve Tan

SRAT retinanin arterial kan akiginin kesilmesine bagli olarak ani, agrisiz,
tek tarafli gérme kaybi ile karakterizedir. Gorme kaybindan once amorozis
fugaks Oykiisii olabilir. Muayenede gorme keskinligi genellikle 11k persepsiyonu
veya el hareketi seviyesindedir.Ancak popiilasyonun %15-30’unda mevcut
olan silioretinal arter nedeniyle gorme keskinligi daha iyi seviyelerde olabilir.
Etkilenen tarafta RAPD mevcuttur (7).

On segment muayenesi genellikle normaldir. Ilk saatlerde fundus
muayenesi de normal olabilir. Akut donemde i¢ retinal tabakalardaki 6deme
bagl olarak retinada beyazlagsma izlenmektedir. Foveolada retina sinir lifi ve
ganglion hiicre tabakasi bulunmadigindan ve koroidal dolasimdan beslendigi
icin SRA tikanikligindan etkilenmez. Bu nedenle SRAT’da retina beyaz ve
opak izlenirken fovea kirmizi olarak goriinmektedir. Buna ‘chery spot veya
japon bayragi’ gorinimi adi verilmektedir. Akut donemde retinal arterler
daha ince goriiniime sahiptirler. Retinal arter ve venlerde ‘box-carring’ olarak
adlandirilan segmentasyon goriniimii mevcuttur.(10 )Baslangicta optik disk
normal, hiperemik, 6demli veya soluk olabilir, ge¢ donemde ise optik atrofi
gelisir.4-6 hafta icerisinde SRA rekanalize olur ve i¢ tabakalardaki retinal 6dem
¢oziiliir. SRAT 1 kronik doneminde i¢ retina katlarinin diffiiz atrofisi ve gliozisi
nedeniyle retinal opaklagma kaybolur.(7)

Akut donemde fundus floresein anjiografide (FFA) retinal arterlerde
dolumda gecikme ve arteriovendz gegis zamaninda uzama tespit edilmektedir.
Retinal arterlerin tamamen dolmamasi ¢ok nadirdir.Bununla birlikte tikanikligin
geg donemlerinde retinal dolagim yeniden saglanir ve uzun siireli okliizyonlarda
FFA normal bile olabilir.Bu nedenle FFA akut donemde taniya yardimcidir.
(11) Optik koherens tomografide (OKT) akut donemde i¢ retinal tabakalarda
hiperreflektansla birlikte diffuz parafoveolar kalinlasma goriilmektedir. Kronik
donemde ise retinanin i¢ katlarinda atrofi nedeniyle incelme izlenmektedir.(12)
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SRAT’1 degerlendirmede kullanilan diger bir yontem optik koherens tomografi
anjiografi (OKTA) dir. Akut donemde OKTA ile hem yiizeyel hem de derin
kapiller pleksuslarda azalmis vaskiiler perfiizyon goriilmektedir(13).

Elektroretinografide (ERG) fotoreseptor cevabi olan ‘a’ dalgasi normalken,
miiller ve bipolar hiicrelerinden kaynaklananan ‘b’ dalgasi i¢ retina tabakasindaki
iskeminin gostergesi olarak zayif veya silinmistir. Bununla birlikte bazi olgularda
kan akis1 normale dondiigiine ERG normal olarak izlenebilir (14).

SRAT klinik olarak dort ayr1 antiteden olusmaktadir: Non-arteritik SRAT,
gegici non-arteritik SRAT, silioretinal arter koruyuculu non-arteritik SRAT ve
arteritik SRAT.

2.2.1. Non -arteritik SRAT

En sik goriilen SRAT tipidir. Hastalarin %49’unda goérme keskinligi
el hareketi ve daha kotii seviyededir.Hem emboli hem de trombiis kaynakli
olmakla birlikte emboli en sik nedendir.Nadiren vaskiilit, otoimmun hastaliklar
ve trombofiliye sekonder olarak da goriilebilir. Klinik olarak retinal opasite
ve chery spot goriintiisiiyle klasik SRAT bulgulari mevcuttur. FFA’da retinal
dolasim yoktur veya ¢ok zayiftir. Dev hiicreli arterite iliskin herhangi bir bulgu
mevcut degildir. (2,7)

2.2.2.Gegigi Non-arteritik SRAT

Hareketli biremboliye, SRA’daki vazospazma veyaretinal vaskiiler yatakta
perfiizyon basicinin kritik seviyenin altina diigmesine bagli olarak meydana
gelir. Ortalama arteriyel kan basincinin belirgin diismesi veya intraokiiler
kan basincinin artig1 perfiizyon basincinin azalmasina neden olmaktadir.(2)
Tikanma nedenine bagli olarak birka¢ dakikadan birkag¢ saate kadar degiskenlik
gosterir. Normal veya normale yakin bir retinal sirkiilasyonla birlikte fundus
muayenesinde tipik SRAT bulgular1t mevcuttur. Gorsel prognoz agisindan diger
SRAT tiirlerine gore en iyi prognozlu olandir.(15)

2.2.3. Silioretinal Arter Koruyuculu Non-arteritik SRAT

SRAT’1n bu tipi sadece silioretinal artere sahip gozlerde goriilmektedir.
Patent bir silioretinal arterin varligi ve boyutu gorsel prognoz ve retinal
sirkiilasyon i¢in belirleyici kriterdir. Gorsel prognoz icin patent silioretinal
arterin besledigi yeri FFA ile belirlemek gerekir.(7,15) Eger silioretinal arter
foveal bolgenin perfiizyonunu sagliyorsa gorme keskinligi normaldir ve
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arterin dagilimina uyan bdlgede normal merkezi ada gorme alani vardir. Ancak
silioretinal arter sadece foveolay: besliyorsa baslangi¢ gérme keskinligi diistik
iken 2-3 hafta igerisinde spontan diizelme izlenmektedir.(2)

2.2.4.Arteritik SRAT

Dev hiicreli arteritin neden oldugu vaskiilite sekonder olarak meydana gelir.
Posterior silier arter ve SRA’nin oftalmik arterden ayrildigi ortak gévdedeki
tromboz nedeniyle olusur.Ortak gvdede meydana gelen tikaniklik hem arteritik
SRAT’a hem de arteritik iskemik optik ndropatiye neden olmaktadir. Hem retina
hem de optik sinir basi iskemisi nedeniyle ciddi gorme kaybiyla sonuglanir.
SRAT’1n klasik fundus bulgularina sahiptir. FFA’da SRA okliizyonu ile birlikte
posterior silier arter okliizyonunun olmasi tant koydurucudur. Acil olarak tedavi
edilmezse bilateral gérme kaybiyla sonuglanabilir .(15)

3. Retinal Arter Dal Tikanikhgi

Ani agrisiz segmental gorme kaybi ile karakterizedir. Etkilenen retina
alaninda sektoryel beyazlagma izlenir.En yaygin nedeni SRAT da oldugu gibi
embolilerdir. Emboli kaynag siklikla karotid arterdeki plak olmakla birlikte aort
ve mitral kapak kaynakli emboliler de goriiliir. Tikali retinal arterin besledigi
bolgede segmental retinal infarkt mevcuttur.(2) Santral skotom, altitudinal
ve sektdriyel gorme alani defektleri goriilebilir.Baslangic gérme keskinligi
%74’tinde 20/40’1n lizerindedir.(16) RADT de iskemiye bagli akut donemde i¢
retinal tabakalarda 6dem goriiliirken ge¢ donemde atrofi izlenir. OKT’de 6demli
i¢ retina tabakalar1 yiiksek reflektivite gosterirken, fotoreseptor tabakasindan
hiporeflektif sinyal alinmaktadir.(17) Gérme kaybini takiben yapilan FFA’da
ilgili arteriol dolmazken ge¢ donemde normal komsu retinal damarlardan
retrograde dolasim saglanmaktadir.(2)

4.Silioretinal Arter Tikanikhg:

Silioretinal arterler kisa posterior silier arterden kdken alirlar. Retinal
arter tikanikliklarinin 9%5.3-7.1°ini olustururlar.(18) Silioretinal arterin
perfiize ettigi retinal alanda yiizeyel beyazlagsma izlenir. Etiyolojisine bagl
olarak 3’e ayrilir: nonarteritik SLRAT, dev hiicreli arteritle birlikte olan
arteritik SLRAT, santral retinal ven okliizyonu (SRVO) ile birlikte olan
nonarteritik SLRAT. Posterior silier arter, optik sinir basin1 beslemektedir.
Dev hiicreli arterit 6zellikle posterior silier arteri selektif olarak tutma
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egilimi gostermektedir. Bu nedenle posterior silier arter tikanikliginda
SLRAT ve anterior iskemik optik ndropati birlikteligi goriilebilir. Arteritik
anterior iskemik optik ndropati ciddi géorme kaybina yol agmaktadir. Ayrica
arteritik SLRAT bilateral gérme kaybina neden olabilecegi i¢in acil tedavi
gerektirmektedir.(2) SRVO ile es zamanli goriilen SLRAT’1n retinal ve
silioretinal arteryel sistemde perfiizyon basincinin diismesine bagli olarak
meydana geldigi diigtiniilmektedir.(19)

5. Retinal Kapiller Arteriyoler Tikamkhik

Retinal arterin yiizeyel ve radial peripapiller kapiller diizeyde
tikanikligina bagli sinir lifi tabakasinda iskemi meydana gelmektedir.
Aksoplazmik akimin durmasi neticesinde retina yilizeyinden hafif kabarik,
sari-beyaz renkli, sinirlart belirsiz atilmis pamuk goriiniimiinde yumusak
eksuda olarak adlandirilan lezyonlar goriiliir.(6,20) Bu lezyonlar non-spesifik
lezyonlar olup diyabetik ve hipertansif retinopati, retinal ven okliizyonu,
Purtscher retinopatisi, sitomegalovirus retinitisi, HIV retinopatisi, radyasyon
retinopatisi, sistemik lupus eritematozus, kemik iligi transplantasyonu, akut
16semide de goriilebilirler. FFA’da akut fazda yumusak eksudalarin oldugu
bolgede retinal kapillerlerin dolmadig1 goriiliir. Yumusak eksudalarla iliskili
opasite ortadan kalktiginda bile lezyonun bulundugu yerde FFA’da kalici
fokal kapiller nonperfiizyon alanlari izlenir. Lezyonun yerine gére gérme alant
defekti meydana gelir.(6)

6. Parasantral Akut Orta Makulopati

[k olarak akut makiiler nororetinopatinin bir varyant1 olarak tarif edilen
PAOM, vazopressor maruziyeti veya retina iskemisine neden olan sistemik
mikrovaskiiler hastaliklara sekonder olarak meydana gelir.(21) PAOM, spektral
domain optik koherens tomografide (SD-OKT) derin retinal kapiller pleksustaki
iskemiye karsilik gelen i¢ niikleer ve dis pleksiform tabakalarda hiperreflektif
bant seklinde goriilen bir klinik tablodur. Muayenede arka kutupta, grimsi
parafoveal intraretinal lezyonlar izlenir.(22) PAOM izole olabilecegi gibi,
retinal arter ve ven okliizyonlar, diyabetik retinopati, Purtcher retinopatisi,
orak hiicre retinopatisi ile birlikte goriilebilir. OKTA’da, derin kapiller pleksus
perfiizyonunun azaldig1 ancak yiizeyel kapiller pleksus perfiizyonunun normal
oldugu goriiliir.(23) Spesifik bir tedavisi bulunmamakla birlikte altta yatan
sistemik veya vaskiiler hastalik yoniinden aragtirilmalidir.
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7. Laboratuvar Testleri

Retinal arter tikanikliklarmin bir¢ok alt tipi olmasina ragmen altta
yatan etiyolojileri benzerdir. Arter tikanikligi olan hastalarda diyabetes
mellitus, arteriyel hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, gegici iskemik atak,
serebrovaskiiler olay goriilme prevelansi normalden daha siktir.(9) 50 yas ve
iizerindeki hastalarda oftalmolojik bir acil olan dev hiicreli arterit tanisi igin
eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve C-reaktif protein (CRP) bakilmalidir.
Arter tikanikliklarinin en sik nedeninin emboli olmasi sebebiyle karotis arter
Doppler ultrasonografisi ile kardiak fonksiyon ve kalp kapak anormallikleri
icin ekokardiyografi yapilmalidir. Ensefalopati, RADT ve isitme kaybi olan
geng hastalar Susac Sendromu agsindan arastiritlmalidir. Susac Sendromu
beyin, retina ve i¢ kulaktaki prekapiller arteriyolleri etkileyen bir otoimmun
endoteliyopatidir.(3)

Tim hastalara tam kan sayimi, lipid paneli, aglik kan sekeri, karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri ile kan basmci takibi yapilmalidir. Ozellikle 50
yas altindaki bireylerde ailesel veya edinilmis trombofili (protein C, protein S
ve anti-trombin eksiklikleri), antifosfolipit antikor sendromu, faktér V leiden
mutasyonu, homosisteinemi, metilentetrahidrofolat rediiktaz gen mutasyonlari
arastirilmalidir. Ayrica arter tikanikliklar1 poliarteritis nodoza, AIDS, orak hiicreli
anemi, Takayasu arteriti, Churg-Strauss sendromu, Behget Hastaligi, Fabry
Hastalig1, toxoplazma, kafa travmasi gibi nedenlere de bagli olabileceginden
altta yatan nedenlere yonelik laboratuvar testleri yapilmalidir.(9)

8. Tedavi

Retina arter tikanikliklar1 oftalmolojik acillerden olup hemen miidahale
edilmesi gerekir. Oncelikli olarak arter tikanikliklarinda kardiyolojik,
periferik ve serebrovaskiiler hastaliklara yol acan aterosklerotik risk faktorleri
degerlendirilmelidir. Arter tikanikliginda akut donemde tedavinin amaci
arterin reperfiizyonunu saglayarak hipoksik retina hasarini azaltmak ve okiiler
komplikasyonlari 6nlemektir.Uzun vadedeki amag ise gdze ve diger ug organlara
ait iskemik olaylarin 6nlenmesidir. (24)

Tedavinin Onlindeki en Onemli engeller hastalarin akut donemde
goriilmemesi ve tedavide ortak bir konsensusun olmamasidir. Primatlarda
yapilan deneysel calismalar ilk 90 dakikada retinal kan akisi eski haline
getirilirse retinal hasar meydana gelmedigini gostermektedir. Bununla birlikte
240 dakikadan fazla siiren okliizyonlarda geri doniisii olmayan retinal hasarlar
meydana gelmektedir.(25) Retinal arter tikanikliginda tedavide ilk 6 saat
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¢ok onemli olmakla birlikte ilk 24 saat i¢inde tedavi edilmelidir. Tedavide
ilag tedavilerinin yanisira girisimsel tedaviler de uygulanmaktadir. Retinal
arter dilatasyonunun saglanmasi ve kan oksijenizasyonunun arttirilmast
icin sublingual isosorbid dinitrat veya sistemik pentoksifilin verilmesi, kese
kagidina solutmak veya karbojen (%35 CO, %95 O,) solutulmas: yapilabilir.
Ayrica goz i¢i basinci diisiiriilerek emboli veya trombiisiin damarin distaline
ilerlemesi saglanabilir. Intravendz asetozolamid veya mannitol verilmesi,
topikal antiglokomatdzler ve on kamara parasentezi ile goz ic¢i basinci
diigirtilebilir. Embolinin daha distale gitmesi icin okiiler masaj yapilabilir.
Kapali goz kapaklarina 15-20 dakika boyunca masaj yapilabilecegi gibi ii¢
aynal1 kontakt lensle retinal arter pulsasyonu veya kan akimi kesilene kadar
basing uygulanir.10 sn’lik basing uygulanmasinin ardindan 5 sn siireyle masaja
ara verilir. Ayrica Nd-YAG lazer ve pars plana vitrektomi ile de embolektomi
yapilabilir.(26)

Retina iskemiye olduk¢a duyarlidir. SRAT da i¢ retinal tabakalar difiizyon
yoluyla koridal dolasimdan oksijenizasyonunu saglayabilirlerse canliligini
devam ettirebilirler. Retinal iskemiyi onlemek icin ilk 72 saatte meydana
gelen dogal rekanalizasyon yoluyla dolasim saglanana kadar yeterli bir oksijen
basincina ihtiyag duyulur. Hiperbarik oksijen tedavisi ile koriyokapillarisin
oksijen gegirgenligi arttrilarak oksijenin i¢ retinal katlara gegmesi saglanir.
Hiperbarik oksijen tedavisi non-arteritik SRAT tedavisinde kullanilan non-
invazif giivenilir bir yontemdir.(27)

Doku plazminojen aktivatorii (tPA) vaskiiler endotel hiicrelerinde bulunan
pihtinin pargalanmasini saglayan fibrinolitik bir ajandir. Non-arteritik SRAT
tedavisinde fibrinoplatelet okliizyonunu ¢6zmek amaciyla uygulanmaktadir.
Yapilan c¢alismalarda SRAT’da intravendz tPA tedavisinin ilk 6 saatte
uygulandiginda etkili oldugu goriilmiistiir.(28) Bununla birlikte European
Assessment Group for Lysis in the Eye (EAGLE) ¢alismasinda intraarteriyel
tPA uygulamasmin klinik anlamda faydasi saglamadigi ve yan etkilerinin de
fazla oldugu tespit edilmistir.(29)

Hastada dev hiicreli arterite ait bulgular mevcutsa retinal 6demi azaltmak
igin intravendz metilprednizolon tedavisi uygulanabilir. Temporal arterit
siiphesinde temporal arter biyopsisi yapilmalidir.(26)

SRAT sonrasi ortalama 8 hafta (2-16 hafta) igerisinde neovaskiilarizasyonlar
gorilebilir. SRAT sonrast hastalar ilk 2 hafta diizenli araliklarla kontrol edilmeli daha
sonra 4 ay boyunca aylik takip edilmelidirler. Neovaskiilarizasyon sonrasi %2,5-31,6
oraninda glokom gelisme riski vardir.(30) Yeni gelisen damarlar tedavi edilmediginde
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vitreus hemorajisine de neden olabilirler. Bu nedenle neovaskiilarizasyon tespit
edilen hastalara panretinal fotokoagiilasyon yapilmalidir.(26)

9. Sonuc¢

Retinal arter tikaniklig1 okiiler acil bir durum olup 50 yas ve tizerindeki tiim
hastalarda dev hiicreli arterit ekarte edilmelidir. Tedavinin etkili olabilmesi i¢in
semptom baslangicindan sonra ilk 6 saat igerisinde baglanmasi gerekmektedir.
Emboli en sik neden olup emboli kaynagina yonelik ileri tetkikler yapilmalidir.
Ikincil gelisebilecek iskemik olaylar1 azaltmak igin sistemik aterosklerotik risk
faktorleri agisindan hastalar aragtirllmalidir. Ge¢ donemde gelisebilecek okiiler
komplikasyonlar a¢isindan hastalari diizenli araliklarla takip edilmelidirler.
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1. Giris

ptik disk piti (ODP) optik sinir baginda yuvarlak-oval sekilli

depresyonla karakterize nadir bir konjenital anomalidir. ODP ilk kez

1882’ de Weithe tarafindan optik sinir basinda kiigiik yuvarlak ¢okiintii
olarak tanimlanmigtir. (1) Halbertsma ilk kez 1927° de ODP ile makiilopati
iligkisini ortaya koymustur. (2) Kranenburg ise ODP’ si olan olgularm %65’
inde optik disk piti makiilopatisi (ODPM) gelisimine bagli merkezi gorme kaybi1
gerceklestigini ifade etmistir. (3)

2. Epidemiyoloji

ODP prevalanst %0.01-%0.19 olarak bildirilmistir. (3,4) Cinsiyet farki
gostermemekte olup kadin ve erkekleri esit oranda etkilemektedir. Olgularin %85’
iunilateral ve sporadiktir. (5) Genetik iligkisi heniiz kanitlanmamis olmakla birlikte
literatiirde ailesel ODP olgulart bildirilmistir. (6) Olgularin ¢ogunda tek sayida
ODP bulunmaktadir ancak nadiren birden fazla sayida da olabilmektedir. (5) ODP
konjenital bir anomalidir ancak uzun siire asemptomatik seyir gosterdiginden
siklikla teshisi 3. ve 4. dekatlarda ODPM gelistiginde yapilmaktadir. (7) ODP
olgularinin %25-%75” inde ODPM gelistigi bildirilmistir. (8)

3. Patogenez

ODP patogenezisi heniiz tam olarak aydimnlatilamamistir. Histopatolojik
caligmalarda noroektoderm kokenli olan displastik retina dokusunun lamina
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kribroza igerisinden subaraknoid bosluga dogru fitiklastig tespit edilmistir. (9)
Bu durumu agiklamaya yonelik g¢esitli teoriler ileri siiriilmiis ve baslica iki teori
one ¢ikmustir. Tlk teoriye gore ODP tipik bir kolobom olup anormal yerlesimli
embriyonik fissiiriin siiperiyor kismindaki diizensiz kapanmanin sonucunda
olusmaktadir. (10,11) Ikinci teoriye gére ise ODP gergek bir kolobom olmayp,
primordiyal optik sinir papillasindaki konjenital anomaliye bagli ndroektodermal
katlantilarin anormal farklilagmasi ve tam rezoliisyona ugramamasi sonucu
olusmaktadir. (12) Sonugta meydana gelen kapanma defektinin retina ile
subaraknoid bosluk arasinda bir pasaja neden oldugu ifade edilmistir.

ODPM’ de subretinal sivinin kaynagma dair c¢esitli goriisler One
stiriilmiistiir. Fundus floresein anjiografi (FFA) goriintiilemesinde vaskiiler
yapilardan subretinal veya intraretinal bosluga sizintt saptanmamistir.
(12) Subretinal sivinin serobrospinal sivi ve/veya vitreustan kaynaklandigi
distiniilmektedir. Hem ODP hem de ODPM olgularinda subretinal ve
intraretinal bosluk ile subaraknoid bosluk arasinda kiiciik baglanti yollar1 optik
koherens tomografi (OKT) ile gosterilmistir. (13) ODPM’ li olgulardan alinan
subretinal s1v1 6rneklerinin biyokimyasal olarak serobrospinal siviya benzerlik
gosterdigi bildirilmistir. (14) Intrakraniyal basing gradiyentinde meydana gelen
dalgalanmalarin, serobrospinal sivinin subaraknoid bosluktan mikrobaglantilar
yoluyla subretinal alana geg¢isine neden oldugu ifade edilmistir. (15)

Ote yandan hayvan deneyi ¢aligmalarinda ODP’ li kopeklerde vitreus
icine enjekte edilen boyar maddelerin subretinal alana gegisinin gosterilmesi
ODPM’ de sivinin kaynagimin vitreus da olabilecegini diistindiirmiistiir. (16)
Ancak subretinal sivinin biyokimyasal analizinde vitreusdan farkli olarak
glikozaminoglikanlarin bulunmamasi, sadece mukopolisakkaritlerin bulunmasi
vitreus teorisiyle ¢elismektedir. (16) Bu durum siklikla 4. dekatta meydana gelen
ODPM’ nin vitreus likefaksiyonundan sonra vitreusun belirli komponentlerinin
subretinal alana geg¢mesi seklinde agiklanabilir. Buna ek olarak ODPM’
de vitroretinal cerrahide vitreus icine enjekte edilen silikon yag ve gazin
siklikla subretinal ve intraretinal sivida da tespit edilmesi vitreus teorisini
desteklemektedir. (17) ODMD’ de cerrahi olarak vitreus traksiyonlarinin
tedavi edilmesi ile subretinal sivida rezoliisyon goézlenmesi de vitreus teorisini
desteklemektedir. (18)

4. Klinik Bulgular ve Gériintiileme

Her yas grubunda bildirilen ODP olgular1 olmakla birlikte en sik teshis
yast 35 yas civaridir. (7) ODP makiiler tutulum olmadig takdirde genellikle
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asemptomatik seyreder, gorme kaybina yol agmaz. Bazi olgularda sinir liflerinde
yer degisikligine bagli gorme alaninda arkuat skotom seklinde lokalize defektler
yapabildigi bildirilmistir (3,5). ODP %85 oraninda unilateral ve tek sayida
bulunur. (7) ODP, fundus muayenesinde optik diskin genellikle temporalinde
oval-yuvarlak sekilli gri renkli ¢okiintii olarak tespit edilir (Sekil 1). Olgularin
%70’ inde temporal yerlesimlidir, %20’ sinde ise merkezi yerlesimlidir.
Lezyonlarin %60’ 1 gri, %30’ u sar1, %10’ u ise siyah renkli goriiniir. (19)

Sekil 1: Sag gozde optik diskin temporalinde sar1 renkli optik disk piti goriinmektedir.

ODP’ nin ortalama boyutu bir disk capmin 1\10° u ile 7/10’ u arasinda
degismektedir. (5) Etkilenen optik diskte normale gdre simetrik oranda
hafifce genisleme gozlenir. Lezyonun derinligi degiskenlik gostermektedir.
Tutulan gézde genellikle peripapiller koryoretinal atrofiye rastlanir. Bu atrofi
alanlarmin koroidal neovaskiilarizasyonu tetikleyebildigi diisiiniilmektedir.
Olgularn refraktif durumu degiskenlik gostermekte olup -7 D ile +8 D arasinda
olabilmektedir. OKT’ de optik diskten retina i¢cine uzanan mikrobaglantilar
goriintiilenebilir. ODP FFA’ nin erken fazinda optik sinir basinda hipoflorasans,
geg fazinda ise hiperflorasans gortermektedir. (5) Olgularin %60’ inda silyoretinal
arter ODP iizerinden gegis gostermektedir. (20)

ODP’ i olgularm %25 ile %75 inde ODPM gelismektedir. (8§) ODPM
gelisen olgularin %20’ si asemptomatik iken %80’ inde ciddi gérme kaybina
neden olabilmektedir. ODPM’ 1i olgularin ¢ogu merkezi goriiste azalma ve
dalgalanma, mikropsi ve metamorfopsi gibi sikayetlerle goz klinigine basvurur.
Gorme keskinlikleri parmak sayimina kadar diisebilir ancak genellikle Snellen’
e gore 20/60 seviyesindedir. (21) OKT’ de optik diskten makiilaya dogru
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uzanan retina katmanlari i¢cinde retinoskizis seklinde ayrisma ve sivi birikintisi
ile norosensoriyel tabakanin retina pigment epiteli (RPE)’ den ayrismasi ve
subretinal sivi saptanir. Retinoskizis alan1 genellikle subretinal sivi birikintisi
alanindan daha biiyiiktiir. “Bilaminar structure” olarak adlandirilan bu OKT
gorlintlisit ODPM ig¢in tipiktir (Sekil 2).

Sekil 2: Optik disk piti makiilopatisinin optik koherens tomografi goriintiisii goster-
ilmektedir. Optik diske uzanan serdz dekolman ve retinoskizisin birlikte goriildiigii
tipik “bilaminar structure” goriintiisii dikkat cekmektedir.

ODPM olgularinin %40’ inda sadece intraretinal sivi saptanirken, %60’
inda ise intraretinal siviya subretinal sivi ve serdz dekolman da eslik eder.
(21) Yalnizca intaretinal sivi birikintisi olan olgularda gérme keskinligi ve
prognoz daha iyi olma egilimindedir. Olgularin %10’ unda posteriyor vitreus
dekolmani (PVD) da bulunmaktadir. PVD’ nin traksiyon yaparak sivinin
subretinal alana gecisini artirdig1 diistiniilmektedir. OKT anjiografide kapiller
kay1p ve vaskiiler anomaliler saptanmistir. OKT anjiografi ile foveal avaskiiler
zonun degerlendirilmesi ozellikle vitrektomi yapilan ODPM’ 1i olgularin
takibinde 6nem tagimaktadir. (22) Fundus otofloresans (FOF) incelemede
subretinal alanda ve RPE’ de biriken florofor miktar1 belirlenebilir. FFA ise
ODPM hakkinda kisitli bilgi vermektedir ¢linkii vaskiiler yapilardan subretinal
ve intraretinal alana sizint1 pek rastlanmaz. (12) Serdz dekolman gelisen
olgularda siklikla gérme alaninda arkuat skotomla beraber santral skotom
saptanir. (3,5) Serdz dekolman tedavi edilmedigi takdirde lamellar veya tam
kat makdiler delik ve retinal atrofi gelisimine neden olabilmektedir. Makiiler
delik meydana gelen olgularin prognozu kot olup gorme keskinlikleri
tedaviye ragmen genellikle 20/200° iin altinda kalmaktadir. ODPM’ de
makiiler delik ser6z dekolman gelisimini takip eden 2 hafta igerisinde
meydana gelebilmektedir. (19)
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5. Ayiricl Tani

ODPM?’ nin ayirict tanisinda ilk diistiniilmesi gereken hastalik benzer yas
grubu kisilerde serdz dekolman sebebi olan santral serdz koryoretinopati (SSKR)’
dir. Ancak SSKR’ de ser6z dekolmanin optik sinir basina uzanim gdstermemesi
ayiricl tanida onemlidir. Geng hastalarda koroid neovaskiilarizasyonuna bagl
subretinal ve intraretinal sivi birikimine neden olabilen dejeneratif miyopi ve
travma gibi durumlart da ayirict tanida degerlendirmek gerekir. ODPM’ ye
sekonder olugan makiiler delikleri primer makiiler deliklerden ayirimini yaparken
internan limitan membran (ILM) biitiinligiinii degerlendirmek gerekir. ODPM’
ye sekonder makiiler deliklerde, primer makiiler deliklerden farkli olarak ILM
biitiinligii bozulmustur. (19)

6. Tedavi

ODPM nadir goriilen bir hastalik oldugundan literatiirde karsilagtirmali
biiyilk orneklem gruplar1 ile farkli tedavilerin etkinliklerini degerlendiren
calismalar mevcut degildir. Hastaligin patogenezine dair de farkli teorilerin
bulunmas: farkli tedavi seceneklerinin denenmesine neden olmustur. Ancak
ODPM tedavisine yonelik tiim ¢aligmalar olgu serileri niteliginde olup en etkili
tedavi yontemi konusunda heniiz fikir birligine varilamamustir.

6.1. Gozlem

ODP  olgular1  genellikle asemptomatik  seyrettiginden tedavi
gerektirmemektedir. ODPM olgularinin da yaklasik %25’ i spontan rezoliisyon
gostermektedir. (23,24) Spontan rezoliisyonun 2 ay ile 10 yil igerisinde
gergeklesebildigi bildirilmistir. (23) ODPM’ de subretinal ve intraretinal sivinin
spontan rezoliisyonu ile gérme keskinliginin genellikle 20/30 seviyesine
yiikselmektedir. ODPM’ de spontan rezoliisyonda gorsel prognozu belirleyen
en 6nemli etmenler OKT’ de IS/OS bandmin biitlinliigii ve foveanin tutulum
miktaridir. (24) Ileri seréz dekolmanlarda spontan rezoliisyon nadirdir. Tedavi
edilmedikleri takdirde serdz dekolmanli ODPM olgularinin %55’ inin gbérme
keskinligi bir y1l i¢erisinde 20\100 ve altina diismektedir. (25)

6.2. Lazer Fotokoagiilasyon Tedavisi

ODPM tedavisinde uzun yillar ilk tedavi segenegi lazer fotokoagiilasyon
olmustur. Peripapiller bolgede optik diskin temporal kenarina iki ii¢ sira
seklinde yapilan argon lazer fotokoagiilasyon tedavisi, retina katmanlarini
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RPE’ ye yapistirarak optik sinir basi ile retina arasindaki anormal baglanti
yollarm1 ortadan kaldirdigi diigiiniilmektedir. Olgularin %50’ sinde lazer
tedavisinden birkag¢ hafta sonra subretinal sivida azalma ve anatomik diizelme
gozlenmektedir. (26) Bir yillik takipte lazer fotokoagiilasyon uygulanan
ODPM’ li gozlerin %16’ sinda subretinal s1v1 saptanirken, herhangi bir tedavi
uygulanmayan gozlerin ise %75’ inde subretinal siviya rastlanmistir. (26)
Lazer fotokoagiilasyon tedavisi ile ODPM’ de anotomik diizelme agisindan
anlamli fayda saglansa da gorsel rehabilitasyon miktarimin diisiik olmasi,
arkuat skotomlara neden olabilmesi ve sik niiksler nedeniyle farkli tedavi
seceneklerine yonelinmistir.

6.3. Asetozolamid Tedavisi

Asetozolamid ilk kez ODPM ile birlikte inkontinentia pigmenti hastalig1
olanbir¢ocuk hastanin tedavisinde kullanilmistir. (27) Buolguda subretinal sivida
rezoliisyon ve gorme keskinliginde artis saglamasi lizerine asetezolamid ODPM
tedavisinde diger tedavi segeneklerine ek olarak kullanilmaya baglanmis ve
faydali bulunmustur. Asetezolamidin serobrosipinal siv1 iiretimini baskilayarak
tedavide etkili oldugu diistiniilmektedir. Bununla birlikte asetezolamidin
etkinligi gecici siirelidir. Uzun siire yiliksek dozlarda kullanimi ise sistemik yan
etkileri nedeniyle uygun degildir.

6.4. Gaz Tamponat Tedavisi

ODPM’ 1i olgularda C3F8 gaz tamponat enjeksiyonunun basi yaparak
retinal katmanlarda yapigsmay1 saglayabildigi bildirilmistir. Ancak bu olgularin
yarisindan fazlasinda niiks gergeklesmesi nedeniyle tekrarlayan enjeksiyonlara
ihtiyag duyulmustur. C3F8 gaz tamponat enjeksiyonuyla es zamanli peripapiller
lazer fotokoagiilasyon uygulamasinin ise anatomik ve gorsel sonuglar agisindan
daha basarili oldugu ifade edilmistir. (28)

6.5. Makiiler Cokertme Tedavisi

ODPM’ li olgularm posteriyor kutbunda makiiler retinosikizis alanina
karsilik gelen bolgeye skleral spong fikse edilmesi yontemidir. Makiilaya distan
basi ile retina katmanlarinin yapismasini saglamaktadir. ODPM’ de sik tercih
edilen bir tedavi secenegi olmamasina ragmen makiiler ¢okertmenin uzun
donemde %85 oraninda anotomik diizeltme sagladig1 ve iyi gorsel sonuglara
sahip oldugu bildirilmistir. (29)
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6.6. Pars Plana Vitrektomi Tedavisi

Pars plana vitrektomi (PPV) giinlimiizde ODPM tedavisinde en sik tercih
edilen yontemdir. Tek basina PPV’ nin basaris1t %75 olarak bildirilmistir. (21)
PPV’ ye ek olarak arka hiyaloid ve vitreus traksiyonlarinin da uzaklastirilmasi
subretinal sivinin daha hizli rezoliisyonunu saglamaktadir. (30) PPV’ ye es
zamanli endolazer ve gaz tamponat uygulamasi ile tedavi basaris1 %86’ lara
cikmaktadir. (31,32) PPV’ ye es zamanli yapilan ILM soyma islemi igin ise
farkli goriisler bulunmaktadir. Bazi goriisler ILM soyma isleminin makiila
iizerindeki stresi azaltarak tedavi basarisimi artirdigimi ifade ederken, bazi
gortisler ise Miiller hiicrelerine zarar vererek makiiler delik gelisimini
tetikleyebilecegini ifade etmistir. ODPM’ de PPV’ ye ek olarak ILM soyma
cerrahisi sonrasi makiiler delik gelisim insidansi %2-2,5 olarak bildirilmistir.
(33) PPV cerrahisinde silikon yag kullanimi ise yagin subretinal ve subaraknoid
alana ge¢mesi nedeniyle dnerilmemektedir. (17)

PPV ile es zamanl yapilan bir diger cerrahi prosediir ise otolog ILM flep
teknigidir. Bu teknikte optik diskin siipero-temporalinden ILM soyularak flep
seklinde kaldirilir ve optik diskin iizeri bu ILM flebi ile kaplanir. Otolog ILM
flep teknigi subretinal s1v1 akisini engellemede basarili bulunmustur. (34) Bunun
disinda PPV ile birlikte otolog trombosit, fibrin veya amniyotik membran tikag
seklinde kullanilarak ODP kapatilabilmektedir. Benzer sekilde gliyal doku
soyularak tikag olarak kullanilabilmektedir. Bunun disinda peripapiller bolgede
kalinlasan retinal alana fenestrasyon isleminin de subretinal sivinin vitreusa
geri akisini saglayarak tedavide etkili oldugu bildirilmistir. (35) Ancak tiim
bu caligsmalar olgu serileri niteliginde olup ileri ¢aligmalar ile desteklenmeye
ihtiya¢ duyulmaktadir.

7. Sonug¢

ODP optik sinir basinda lokalize depresyon ile karakterize nadir goriilen
bir konjenital anomalidir. Patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Olgular
ODPM gelisinceye dek genellikle asemptomatik seyreder. ODPM ise tedavi
edilmedigi takdirde belirgin gorme kaybina neden olabilmektedir. Nadir goriilen
bir hastalik oldugundan etkili tedavi yontemleri konusunda yeterli veri ve fikir
birligi mevcut degildir. Genel goriis asemptomatik olgularin tedavisiz izlemi
seklindedir. Semptomatik olgularda ise PPV’ ye ek olarak arka hiyaloidin
soyulmasi, gaz tamponat, endolazer, ILM flep ve tika¢ uygulamalari daha
siklikla tercih edilmektedir.
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1. Giris
apilodem, yiiksek kafa i¢i basincina bagli olarak ortaya ¢ikan optik disk
Pé’)demi olarak tanimlanir. Bir dizi norolojik ve oftalmolojik hastaligin
belirtisi olarak ortaya ¢ikabilir ve hastanin gérme fonksiyonunu ciddi
sekilde etkileyebilir.

Genellikle 6dem iki tarafli ve simetriktir, ancak asimetrik veya nadiren
de olsa tek tarafli olgular bildirilmistir. Gormenin akut donemde normal
olmasiyla diger optik disk 6demine neden olan durumlardan farklilik gosterir.
Nororadyolojik ve beyin omurilik sivis1 (BOS) degerlendirmelerinin normal
oldugu, kafa i¢i basing artiginin sebebi bilinemeyen durumlart ise idiyopatik
intrakraniyal hipertansiyon (IIH) olarak adlandirilir. (1,2)

2. Epidemiyoloji

Kafa i¢i basmcinin gesitli nedenlere sekonder artisiyla kaynaklanan
papilodem her yasta, cinsiyette, irkta veya etnik grupta gelisebilir. Cocuklarda
acik fontaneller papilddem gelisimini hafifletebilir. iTh ise ¢ogunlukla
dogurganlik cagindaki obez kadinlarda siktir.

Literatiirdeki yayinlarda genel popiilasyonda goriilme sikligi 100.000’de
0,9-2,2 arasinda degisirken bu oran obez dogurgan ¢agindaki kadinlarda 19.3’e
kadar yiikselen oranlarda bildirilmistir. (3-6)
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3. Patogenez

Papilodem patogenezi hem mekanik hem de vaskiiler sebeplerle
aciklanmaya ¢aligilmigtir. Optik sinir, {i¢ tabakadan olusan beyin zart ile ¢evrili
oldugundan yiiksek BOS basinci dogrudan optik sinire iletilir. Artmig BOS
basinci optik sinirde aksoplazmik transportun bozulmasina, staza ve dolayisiyla
aksonlarin 6demine neden olurken ayni zamanda santral retinal vende staza ve
iskemiye yol agarak optik ndropatiye neden olur.

Papilodemde goriilen asimetri ise optik kanal i¢indeki subaraknoid
trabekiilasyonlarin morfolojisindeki farkliliklara baglanmistir. Olusan
staz ve buna bagli sekonder iskemik ortam aksonlarin irreversibl olarak
harabiyetine neden olabilir. Dolayisiyla aktif sinir liflerinin sayisindaki
azalma nedeniyle optik sinirin atrofik bolgelerinde disk kabarikligi
gelismeyebilir. (7,8)

4. Etiyoloji

Kafa i¢i basincinin erigkinlerde 250 mm H2O’nun, ¢ocuklarda ise 280
mm H2O’nun altinda olmas1 normaldir. Beyin, BOS ve kan hacimlerinden
birindeki artis Monro-Kellie doktrinine gore degerlendirilir. Buna gore
noronal dokular, kan ve BOS’un toplam hacmi sabittir. Kafa i¢i basincinin
dengede olmasini saglamak i¢in bu elemanlardan herhangi birinde
meydana gelen artis ya da azalma, digerlerinde de aksi yonde bir degisime
yol agar ve denge saglanir. Bu dengelenme olmadiginda kafa i¢inde basing
artmaktadir. (9)

Kafa i¢i yer kaplayan lezyon (kitle, apse, hemoraji, arteriovendz
malfarmasyon), kafa i¢i doku hacminde artis veya yaygm beyin 6demi
(travma, toksik, anoksi) BOS iiretiminde artis, kraniyum hacminde azalma
(kafatasinin kalinlagmasi, kraniosinostoz), BOS un emiliminde intrakraniyal
veya ekstrakraniyal bir nedenle azalma (kominikan-nonkominikan hidrosefali,
menenjit, artmis serebral siniis basinci, BOS proteinin artmasi), venéz akimda
tikaniklik, yiiksek karmn ici basing nedeniyle veya idiyopatik olarak (iiH) bu
denge bozulabilir. (10)

5. Tam

Papilddem tanis1 fundoskopik inceleme ile konur. Optik disk bulgular
papilodemin siddeti, siiresi, tedaviye yaniti ve progresyonu hakkinda ipucu
verir. (Sekil 1)
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Sekill: 36 yasinda ITH tanili kadin hastanin bilateral fundoskopik goriiniimii, papilddem.

1982 yilinda Frisén papilodemi derecelendirmistir. Buna gore;

Grade 0: Normal optik disk.

Grade 1: Diski ¢evreleyen “C” seklindeki grimsi halo bulunan minimal
6dem mevcuttur.

Grade 2: Simirlar tamamen siliklesmis, nazal sinir ylikselmistir.

Grade 3: Tiim sinirlar yiikselir (fizyolojik ¢ukur harig). Diskten ayrilan kan
damarlarinin bir veya daha fazla boliimii belirsizlesir.

Grade 4: Tim smirlar yiikseltilmistir (fizyolojik ¢ukurluk dahil). Disk
iizerindeki bir veya daha fazla ana damar belirsizlesir.

Grade 5: Optik disk tizerindeki ve diskten ayrilan tiim damarlarin kismen
veya tamamen belirsizlesmistir. (11)

Fundus incelemesinde akut papilédem daha kabarik yiikselmis disk ile
siirlar belirsiz goriinii mdeyken , kronik papilodemde ise yiikseklik azalmis ve
daha yaygin goriintimdedir. Optik disk rengi baslangigta normal veya hiperemik
olabilir. Peripapiller vaskiiler yapilarin goriiniimiinde de farkliliklar izlenebilir
ornegin vendz dilatasyonlar, peripapiller arteriolar daralmalar olabilir. Kiymik
hemorajilere rastlanilmaktadir. Spontan vendz pulsasyon genelde ya ¢ok hafif
vardir ya da tamamen yoktur. Tipik olarak iki tarafli eksuda, atilmig pamuk
gorliniimleri, retinal ve koroid kivrimlar olabilir.

Ancak gorsel olarak birbirine olduk¢a benzeyen optik disk druzeni
gibi durumlarda fundoskopik bulgular tamamen ayirt edici olmayabilir. Bu
gibi durumlarda multimodal oftalmik goriintiileme yoOntemleri, orbitanin
bilgisayarli tomografi veya MR ile goriintiilenmesinden faydalanilabilir. Nihai
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tan1 kafa i¢i basincinin lombar ponksiyon yapilarak 6l¢iilmesi ile konulur.
(12,13)

6. Klinik Semptomlar

Papilodem asemptomatik olabilir, ancak hastalar ¢cogunlukla bas agrisi,
bulanti, kusma ve gorsel semptomlardan sikayet ederler. Bas agris1 degisken
olmakla birlikte cogunlukla iki taraflidir, 6ksiirme ve ikinmakla siddetlenebilir,
ayaktayken azalip uzanmakla kotiilesebilir. Kafa i¢i basing artisina sekonder
vendz sistemdeki tiirbiilans nedeniyle pulsatil kulak ¢inlamasi eslik edebilir. Sirt
ve boyun agrisi, bas donmesi eklenebilir. Tipik olarak zamanla bas agrist siklik
ve siddeti artar.

Optik disk Odemlerine sebep olan diger nedenlerin aksine akut
papilddemde gérme ¢ogunlukla iyi korunmustur. Ozellikle idiyopatik
hastalarda hemoraji, eksuda ya da ddem nedeniyle fovea etkilenmedikce
gorme normaldir. Renkli gérme etkilenmemistir. Hastalar gegici gorme
kararmalarindan, fotofobiden, c¢ift gormeden (altinci sinir etkilendiginden
tipik olarak yatay) yakinabilirler. Baz1 olgular altta yatan etyolojiye baglh
olarak gérme alani kayiplari tarifleyebilir. Uzun siireli veya siddetli papilodem
merkezi gormeyi tehdit edecek kadar ilerleyici goérme alami kayiplarma
neden olabilir. Globun posterior diizlesmesi nedeniyle hipermetropik kayma
goriilebilir. Kafa i¢i basing artisimin sebebine baglh olarak fokal ndrolojik
defisitler, biling bulaniklig1 goriilebilir. (14,15)

7. Degerlendirme

Papilodemindegerlendirilmesialttayatannedene ve ayirici tantyayoneliktir.
Papilodem goriildiigiinde, tibbi bir acil durum olabilecegi diisiiniilerek, hemen
multidisipliner degerlendirme saglanmalidir. Detayli anamnez alinmalidir.
Tam bir fizik muayene ve oftalmolojik muayene sarttir. Renkli gbérme, pupil
reaksiyonlar1 kaydedilmelidir. Acil olarak beyin MRG ve MR venografi
istenmelidir. MR mevcut olmadiginda BT istenebilir. Kontrendikasyon yoksa
LP ile basing ve BOS analizi yapilmalidir,

Gorme alani degisiklikleri en sik kor noktada genisleme, konsatrik
daralma, alt nazal defekt, generalize hassasiyet kaybi seklinde olsa da altta
yatan patolojiye sekonder olarak farkli gorme alani defektleri olabilir. Mevcut
gorme alani kaybi belgelenerek tedaviye yanitin izlenmesinde kullanilabilir.
(Sekil 2)
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Sekil 2: Papilodemi olan bir hastanin sag ve sol gézde 30/2 ¢ekilen gérme alaninda
genislemis kor nokta ve inferior depresyon

FFA’da disk sinirlarinin bulaniklagsmasi ilk degisiklik olabilir. Optik disk
floransansi ile peripapiller koroid maskelenebilir. Artmis vaskiilarite, erken ya
da ge¢ disk boyanmasi da goriilebilen bulgulardandir. (16)

Orbital Ultrason ise hizli, invaziv olmayan psddopapilodem ayirici
tanisina yardimcr bir yontemdir. Yapilan bir ¢alismada pediatrik ¢agdaki
hastalara ultrason yardimiyla yapilan degerlendirmede optik  sinir
kilifinin  4.5mm {izerinde Olciilmesi %80 sensitivite ve %88 spesifite ile
papilédem lehine tani koydurmustur. (17)

Optik Kohorens Tomografi (OCT); papilodemdeki degisiklikleri
kaydeder ve izlem de kullanilabilir. Psddopapilodemi ayirt etmek igin
kullanilabilir. Papilddemde RNFL artabilir veya papilodem sonrasi optik
atrofi durumunda azalabilir. Kronik papilodemde OCT retina ganglion
hiicrelerinde hasar1 ve optik sinir hasarin1 gdsterebilir. Bruch membraninin
vitreusa dogru agilanmasi papildodemde mevcut olabilir. Koroid katlantilari
gortilebilir. Optik disk druseninde anterior hiperreflektif marjin ile zayif
cekirdek sinyali izlenir ve papilddemden ayrilmis olur. Ozellikle EDI-OCT
bu durumda yiiksek sensitivite ile 6ne ¢ikan goriintiileme yontemlerindendir.

Orbita MR/ CT ile artmis optik sinir kilif boyutu, diizelmis posterior glob
ve artmig vaskuler tortiosite tespit edilerek tantya yardime1 olur. (18)

Optik disk 6deminin ayirict tanisi1 dnemlidir. Ciinkii psédopapilddemin
taninmasi ile gereksiz norolojik testlerin yapilmasi Onlenir. Ayni zamanda
dogru papilodem tanisi ile ciddi norolojik bozukluklarin tedavisi gecikmemis
olur.
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8. Tedavi

Papilodem tedavisinde hedef, altta yatan nedeni tedavi etmek ve
semptomlar1 azaltmak veya ortadan kaldirmaktir. Tedavi, papilodemi tetikleyen
temel nedenlere bagl olarak degisiklik gosterebilir. Oftalmolog ve ndérolog,
papilédem tedavisinin uygun bir sekilde planlanmasi ve uygulanmasi i¢in is
birligi halinde olmalidir.

8.1. Semptomatik Tedavi

Papilddem semptomlarina yonelik tedavi de 6nemlidir. Bu semptomlar
arasinda bas agris1, bulanti, kusma ve gorme kaybi gibi belirtiler bulunabilir.
Bas agrilari i¢in analjezikler ve antiemetikler kullanilabilir.

8.2. Gorme Izlemi

Gorme keskinligi testleri, goérme alani, g6z i¢i basing Odlglimleri ve
papilédem derecesinin takibi ile hastaligin progresyonu degerlendirilir.

8.3. Diiiretikler

Intrakranial hipertansiyonun tedavisinde diiiretikler, BOS miktarini
azaltarak basinci diisiirebilirler. Asetozolamid bu konuda en ¢ok kullanilan ve
gilivenilen ajan olarak goriilmektedir. IHTT ¢alismasinda asetozolamidin gérme
alan1 fonksiyonu ve hayat kalite dlciitlerinde artisa sebep olurken BOS basinci
ile papilodem derecesinde anlamli azalmaya neden oldugu ortaya konulmstur.
Ozellikle etkinin en yiiksek oldugu dénem ilk aylardir. Bunun étesinde zellikle
obez bireylerde kilo kaybi1 da tedaviye ilave edildiginde etki 2 katina ¢gikmaktadir.
(19,20)

8.4. Cerrahi Miidahale: Intrakranial hipertansiyonun neden oldugu
papilddem vakalarinda cerrahi miidahale gerekebilir. Ozellikle BOS drenaj,
shunt veya beyin tiimorlerinin cerrahi olarak c¢ikarilmasi gibi prosediirler
diisiiniilebilir. Ozellikle BOS shuntlariin degerlendirildigi bir caligmada
idiopatik intrakranial hipertansiyonlu hastalarda cerrahi sonrasi gorme
diizeylerinde anlamli artis tespit edilmistir. (21) Literatiirdeki diger
calismalarda da cerrahi ile gorme alaninda iyilesme, RNFL deki 6demde
azalma gibi sonuglar elde edildigi gosterilmistir. (22)

8.5. Altta Yatan Saghk Sorunlarinin Tedavisi: Bazi durumlarda,
papilddem diger saglik sorunlarina (6rnegin, obezite veya uyku apnesi gibi)
bagli olarak ortaya cikabilir. Bunlarin tedavisi de papilddem yonetiminde
olduk¢a 6nemlidir.
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(23) Yapilan bir ¢aligmada BMI 25 {izeri olan 25 obez olguya diisiik kalori diyet
uygulandiginda hem ciddi kilo kayb1 hem de kafa i¢i basincinda ortalama 80
cm su basing azalmasi izlenmis, tedavi 3 ay sonra sonlandirildiginda dahi BOS
basincindaki iyilesme devam etmistir. (24)

9. Ayiricr Tani

*Optik disk anomalileri: Ozellikle optik disk druseni bu konuda basi
cekmektedir. Disk iizerinde damarlarda silinme yoktur, hiperemi yoktur. FFA
da disk cevresi sizinti olmayisi, ge¢ sirkumferensiyel boyanma ile farklilik
gosterir. OCT de RNFL kalinlagmamasi hatta bazen incelmesi izlenebilir. Orbita
ultrasonu ile drusen goriilebilir. (25)

*Hipertansif papillopati: Regiile olmayan hipertansiyonla beraber fundusta
hipertansif retinopatiye ait spesifik bulgularin varligi ile ayirt edilir.

*Intraokuler inflamasyon: On kamara ve vitrede reaksiyon, nedene spesifik
ek gbz bulgulart mevcuttur. (Sarkoidoz, tiiberkiiloz gibi)

*Optik diski infiltre eden veya orbital tiimorler: Cogunlukla tek taraflidir.

*Santral retinal ven tikanmasi: Gorme kaybi daha anidir, retinal ven
okluzyonuna sekonder yaygin hemoroji, dilate venler goriiliir.

*Optik Noritler: Erken donemde goérme ve renkli gérme kaybi1 mevcuttur.
Genelde tek tarafli tutulum ve bas agrisindan ziyade retrobulber agr1 olur.

*Diyabetik Papillopati: Diyabetik retinopati bulgulari, mikrovaskuler
patolojiye sekonder hemoraji ve iskemik alanlar1 goriilebilir.

*Toksik optik néropatiler: Ilag ya da madde kullanim dykiisii bulunur.
Amiadoron, antipsikotik ve antidepresanlar gibi ilag kullanimi sonrasi1 papilédem
bildirilen yayinlar mevcuttur. (26-28)

10. Prognoz

Papilddemli bir hastanin prognozu, altta yatan nedenin ciddiyetine, tedavi
edilebilirligine ve ne kadar erken teshis edildigine bagli olarak degisebilir.
Papilodem, erken tani ve uygun tedavi ile bazt durumlarda geri dondiiriilebilir
veya kontrol altina alinabilirken, bazi vakalarda ciddi gérme kaybina yol agabilir.
Hastanin genel saglik durumu, tedaviye uyumu ve tedavi edilebilirlik faktorleri
de prognozu belirleyen diger 6nemli unsurlardir.
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1. Giris
)

nsanlar tlizerinde tibbi arastirmalar yapmanin etik ve yoOntemsel
Ilelthhklarmln olmasi arastirmacilari hastaliklarin mekanizmalarini

incelemek, bulgular1 degerlendirmek ve yeni tedavi stratejilerini
gelistirebilmek i¢in hayvan modellerini kullanmaya yoneltmistir. Diger tibbi
arastirmalar gibi, oftalmoloji aragtirmalari da hastaliklarin patogenezinin
arastirilmasina, in vitro ve in vivo metodoloji yoluyla yeni tedavilerin
kesfedilmesine odaklanmaktadir. In vivo deneylerde, ila¢ taramasi igin
omurgalilar (zebra balig1, kemirgenler, tavsanlar ve primatlar) ve omurgasizlar
(meyve sinekleri ve nematodlar) dahil olmak {izere hayvan modelleri
kullanilmaktadir. Uygun hayvan modellerinin kullanilmasi hastaliklar i¢in
risk faktdrlerinin belirlenmesinde, hastaligin ilerlemesindeki temel molekiiler
mekanizmalarin aydinlatilmasinda ve wuygulanacak tedavinin insanlar
icin giivenligi ve etkinligi konusunda rehberlik saglamada kritik 6neme

sahiptir. (1)
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2. Oftalmolojide Deney Modelleri

Deney hayvanlar1 ile yapilan c¢aligmalarda oftalmolojik muayene hem
topikal hem de sistemik kullanilan ilaglarin damar ve sinir yapisindaki etkilerinin
direkt goriilmesine imkan sagladig1 i¢in oldukga kiymetlidir. Ayrica intraokiiler
veya okiiler yiizeye kullanilmasi planlanan cerrahi enstriimanlar ve prosediirlerin
giivenlikleri kapsamli sekilde degerlendirilmelidir. Bu nedenle oftalmologlar
tarafindan deney hayvanlariyla ¢alisma prensiplerinin ve esaslarinin bilinmesi,
calismanin kolaylig1 ve giivenilirligi agisindan son derece 6nemlidir. (2)

Oftalmoloji ¢alismalarindaki sistemik ilag uygulamalarinda, deney
hayvani olarak viicut agirligi ve yiizey alani diisiik olmasi nedeniyle az miktarda
ilag dozlanmasina olanak saglayan kemirgen (sigan, fare) hayvan modellerinin
kullanilmas1 onerilmektedir. (2) Kemirgen muayenesinde biyomikroskop
ve indirekt oftalmoskop kullanilabilir. Farelerde indirekt oftalmoskopi
uygulamasinda 40 diyoptrilik lens gerekmektedir. Ancak bu hayvanlardaki
ilag dagilimi ve metabolizmasinin insanla karsilastirilmasi ile ilgili sorunlarin
yani sira, oftalmolojik calismalarda en biiylik dezavantaj, ozellikle albino
hayvanlarda, retinadaki hafif degisikliklerin tespitinin fark edilememesidir.
Deneysel oftalmoloji ¢alismalarinda modele gore siklikla C57BL/6, DBA/2J tiirii
fareler ve Wistar albino, Sprague—Dawley albino, Lewis albino ve Long—Evans
sican tilirleri kullanilmaktadir. (3) Tavsan modellerinde indirekt oftalmoskop
muayenesi kemirgenlerden daha kolay olsa da retinalar1 pauranjiyotik olup
ozellikle albino tiirlerde retinadaki hafif degisiklikler fark edilemeyebilir. Ayrica
optik sinirleri oldukga biiyiik ve derin fizyolojik ¢ukurluga sahip oldugundan,
optik diskte erken degisikliklerin izlenmesinde giigliikk yasanabilir. Deneysel
oftalmoloji ¢alismalarinda modele gore siklikla Yeni Zelanda Beyaz (New
Zealand White), Dutch- Belted ve diger pigmentli tavsanlar tercih edilir. (4)

Oftalmoloji alanindaki arastirmalar yasam kalitesini artirmaktadir. Bu
iyilesme insan ve hayvan hastaliklariin veya yaralanmalarimin tedavisindeki
tibbi gelismeler yoluyla insan ve hayvan yasamina iliskin anlayisin
gelistirilmesinden kaynaklanmaktadir. Gorme arastirmalarinin biiytik bir kismu,
karmagik bir sekilde birbirine bagli biyolojik sistemlerin yapisini ve islevini
anlamay1 amacgladigindan canli hayvanlarla ¢alismak, gérme f{izerine temel
ve klinik arastirmalarin ilerlemesi i¢in hayati dnem tasimaktadir. Bu nedenle,
arastirmalarda hayvanlari uygun sekilde kullanilmasi hem insan hem de hayvan
yasamlariminiyilestirilmesine temel bir katki saglamaktadir. Deney hayvanlarinin
kullanildig1 ¢aligmalarin potansiyel faydalarinin, hayvan yasamindan daha
degerli oldugunun tespiti zorunlu olup, bu amacla Goérme ve Oftalmoloji
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Arastirmalar1 Dernegi (Association for Research in Vision and Ophthalmology-
ARVO) gibi bilimsel topluluklar aragtirmada hayvanlarin insani kosullara benzer
kullanimina yonelik kilavuzlar yaymlamistir. Arastirmalarda kullanilacak deney
hayvanlarina ARVO kurallarina uygun bi¢imde davranilmalidir. (5) Deney
modeli olusturulurken hayvanlarin agri hissini azaltmak amaciyla anestezi ve
analjezi uygulamasi (intramiiskiiler ketamin hidrokloriir ile ksilazin hidroklorid
kombinasyonu) kullanilmaktadir. Ayrica islem Oncesi deneklerin topikal
analjezileri (%0,5’lik proparakain hidroklorid damla) saglanmalidir. (5) Bu
boliimde oftalmolojik hastaliklarla ilgili modeller ele alinacaktir.

2.1. Kuru Goz Hastaligi Modeli

Kuru goz hastalign (KGH), gdzyas: film tabakasmin diizensizligi sonucu
okiiler yiizey hasarina neden olan multifaktoriyel bir hastalik olup diinyada
milyonlarca insani etkilemektedir. Semptomlar1 irritasyon ve 151k duyarlilig
artisindan, ciddi vakalarda gérme kaybina kadar degisebilir. (6,7)

Gozyas1 lretimini veya gozyast filmi kalitesini etkileyen faktorler
KGH’nin farkli patofizyolojik mekanizmalarla gelismesine neden olur.
KGH’nin farkli hayvan modelleri multifaktériyel durumun altinda yatan
mekanizmalar1 anlamak, potansiyel terapdtik hedefleri arastirmak ve prognozu
belirleyen faktorleri tanimlamak icin gereklidir. (8) Farkli fizyopatolojik
mekanizmalar nedeniyle KGH hayvan modelleri akdz-yetmezlik ve evaporatif
olarak kategorilere ayrilmistir. (8,9)

Akoz-yetmezlik fizyopatolojisi ile ilgili KGH arastirmalarinda lakrimal
bezin cerrahi olarak c¢ikartilmasi en sik bildirilen modeldir. (10,11) Genel
anestezi uygulamasi sonrasi ameliyat mikroskobu kullanilarak ekstraorbital
ve/veya intraorbital lakrimal bezi agiga c¢ikarmak icin kesi yapilir ve bezler
genellikle mikroforseps kullanilarak c¢evredeki kan damarlarina ve sinirlere
zarar vermeden vannas makas ile eksize edilir. Fare ve sicanlarda uygulanan
bu model {izerinde yapilan calismalara gore ekstraorbital lakrimal bezin
eksizyonu gozyast hacmini azaltmakta ve ciddi korneal epitelyopatiye yol
acmaktadir. (11,12) Eksternal radyoterapi de lakrimal bez fonksiyonlarini
bozarak gozyasi liretiminin azalmasina neden olmaktadir. Hakim ve ark., 15Gy
eksternal radyoterapi kullanarak tavsan KGH modelini rapor etmistir. (13)
Lakrimal beze sinir blokaj1 yapilarak ak6z yetmezlik tablosu olusturan modeller
de gelistirilmistir. (8) Albino tavsanlarda atropin gbéz damlast kullanilarak
olusturulan KGH modelinde, 2 giin i¢inde gdzyas1 iiretiminin azaldig1 Schirmer
testi kullanilarak gosterilmistir. (14) Aicher ve ark. yaptigi ¢aligmada Sprague-
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Dawley cinsi siganlara %0,1 metil atropin subkutan (1 mg/kg, 2x1, 2 giin) olarak
uygulanmig ve bazal gdzyasi iiretiminin 6nemli 6l¢lide azaldig1 gosterilmistir.
(15) Baska bir calismada neurturin eksikligi olan (NRTN—/—) transgenik
farelerde KGH’ye benzer okiiler yiizey inflamasyonu gelistigi bildirilmistir. (16)
Otoimmiin hastaliklarla iligkili KGH modeli aragtirmalarindan Ju ve ark. obez
olmayan diyabetik (NOD) farelerde yaptigi calismada lakrimal bezde lenfositik
infiltrasyon artis1 izlendigini bildirmistir. (17)

Evaporasyon fizyopatolojisi ile ilgili KGH arastirmalarinda ¢evresel strese
bagli modellerde, nem ve havalandirma degisikliklerinden yararlanilir. Dursun
ve ark., farelerde hava tiflenen (300 ft/dakika akis hiz1, 3x1, 1 saat, 4 gilin) ortamda
siddetli okiiler yiizey hastalig1 gelistigini gostermislerdir. (18) Chen ve ark.,
diisiitk nemi koruyan ortam kullanarak farelerde KGH modeli gelistirmislerdir.
(19) Kimyasal kaynakli KGH modeli i¢in Simsek ve ark. farelerde skopolaminin
subkutan uygulamasinin ardindan, gézyasi miktarinin azaldigini ve gézyasi filmi
kirilma zamanimin kisaldigini bildirmislerdir. (20) Skopolamin ile olusturulan
model orta siddette KGH ¢aligsmalari igin tercih edilmektedir. (8) Suwan ve ark.
farelerde lakrimal beze Botulinum toksini enjeksiyonu sonrasi non-inflamatuar
gbzyasi eksikligi sonucu KGH modeli gelistirmislerdir. (21)

Yapilan arastirmalarda farkli patofizyolojik mekanizmalara odaklanan
KGH hayvan modelleri kullanilmaktadir. (3) Bu modellerden lakrimal bez
eksizyonu en kolay ve pratik yontem olup KGH arastirmalarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ancak KGH modelinde sadece ak6z yetmezligi yansittigi igin
kisithilik igermektedir. NOD, MR L/Ipr ve spesifik transgenik farelerin kullanildigi
calismalardaki KGH modelleri, farkli fizyopatolojik mekanizmalarin daha iyi
anlagilmasini ve yeni tedavilerin gelistirilmesine olanak saglar. (17,22) Cevresel
strese ve ilag toksisitesine dayali KGH modelleri lizerine yapilan ¢aligmalar,
gercek diinyada karsilasilabilecek risk faktorlerini daha iyi simiile etmektedir.
Bununla birlikte KGH, insanlarda multifaktdriyel olup karmasik patofizyolojik
ve immiin yanit igermektedir. (8)

2.2. Okiiler Herpes Enfeksiyon Modeli

Herpes simpleks viriislerinin (HSV) seroprevalansi, ABD’de %50’nin
iizerinde bildirilmistir. (23) Yapilan arastirmalar patogenezinin daha iyi
anlagilmasin1 saglasa da, HSV’nin neden oldugu enfeksiyonlar hala 6nemli
morbidite ve mortaliteyle iligkili ciddi bir halk sagligi sorunu olmaya devam
etmektedir. (24) HSV keratitinin tan1 ve tedavisi oftalmologlarin karsilastigi
zorlu durumlardan biridir. Sadece enfeksiydz degil, ayn1 zamanda immiinolojik
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etkiyle korneanin tiim katlarin1 etkileyerek; enfeksiyoz epitelyal keratit,
norotrofik keratopati, herpetik stromal keratit (HSK), nekrotizan stromal keratit
(NSK) ve endotelite neden olabilir. (25)

HSV’nin hayvan modelleri, patofizyolojinin ve yeni tedavilerin etkinliginin
anlasilmasi agisindan kritik 6neme sahiptir. HSV-1 epitelyal keratit, tavsanlarda
ve farelerde kapsamli olarak incelenmistir. Her iki modelde de lezyonlar
insanlarda goriilen, karakteristik dendritik veya cografi morfolojiye sahiptir.
Tavsanlarda epitelyal lezyonlarin siiresi biraz daha uzundur, bu da onlar1 antiviral
ilaclarin etkinligini arastirmak i¢in popiiler model haline getirmektedir. Kornea
epitelinde HSV-1 replikasyonunu kontrol eden bagisiklik mekanizmalari ise
daha ¢ok fare primer kornea enfeksiyonu modellerinde incelenmistir. (24)

HSK, aktif viriis replikasyonu olmadan immiinopatolojik mekanizmalarla
olusup hem farelerde hem de insanlarda tespit edilebilir. Fareler HSK
gelisiminin CD8+ T-hiicre araciligiyla oldugu bildirildiginden bu yana hastaligin
arastirllmasinda en popiiler model haline gelmistir. (26) BALB/c farelerinde
HSV-1"in KOS susu primer kornea enfeksiyonu sonrasi nekrotizan veya immiin
HSK ile epitelyal lezyonlara neden olurken, C57BL/6 farelerinin benzer kornea
enfeksiyonu HSK’ye ilerleme olmadan yalnizca epitelyal hastalikla sonuglanir.,
Buna karsilik, HSV-1’in RE susu, hem BALB/c hem de C57BL/6 farelerinde
kornea epitelyal enfeksiyonunu takiben HSK’ye ilerlemeyi indiikler. (27)

HSV’nin hayvan modelleri hem topikal hem de sistemik antiviral ilaglarin
etkinliginin arastirilmasina olanak saglamistir. Ek olarak bu modeller, HSK ve
NSK’nin patofizyolojisi hakkinda bilgi vererek tedavi mekanizmalarmin daha
iyi anlasilmasini saglamaktadir. (24)

2.3. Alerjik Konjonktivit Modeli

Alerjik konjonktivit, prevalansi ve insidansi giderek artan, okiiler yiizeyin
inflamatuar bir hastaligidir. (28,29) Alerjik konjonktivitler, kendi arasinda IgE
aracili veya non-IgE aracili olmak iizere ikiye ayrilir. (30) Farkli mekanizmalarla
bir¢cok formu olmasina ragmen en sik izlenen alerjik konjonktivit IgE aracili
hipersensivite reaksiyonudur. Medikal yaklasimda ilk asama topikal anti-
histaminik kullanmak ve gerekirse topikal kortikosteroid eklemektir. Ancak,
kortikosteroidlerin ozellikle kronik kullanimi sonucu katarakt ve glokom
gelismesine neden olabilir. (31)

Yeni terapotik yaklagimlar olusturmak ve immiinolojik mekanizmalari
degerlendirmek i¢cin son yillarda okiiler alerjilerin hayvan modelleri
gelistirilmistir. (28,32,33) Deneysel alerjik konjonktivit olugturmak i¢in hayvan
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modellerinde kullanilan farkli alerjenler arasinda; nonspesifik mast hiicre
degraniilator bilesimi 48/80, protein alerjenlerden ovalbiimin (OVA) ve sigir
serum albiimini, ¢evresel alerjenlerden ragweed poleni ve kedi derisinden
kaynaklanan kepek (dander) sayilabilir. Alerjik konjonktivit modeli olusturmak
icin Wistar Albino sicanlar da kullanilmistir. (34) IgE aracili konjonktivit
olusturmak icin si¢anlarda direkt veya indirekt immiinizasyon yontemleri
kullanilabilir. OVA, tavuk yumurtasi beyazindaki predominant proteindir ve
kromatografi teknikleri kullanilarak saflagtirilir. (35)

Alerjik konjonktivitin immiinolojik temelinin arastirilmasi igin tercih
edilen modellerden biri de fare modelleridir. (33) Deneysel alerjik konjonktivit
modelinde; duyarlilagtirma i¢in farelere, 1.ve 8. glinlerde OVA (5mg/ml) ve
aliminyum hidroksit (15mg/ml) karisiminin 0,2 mI’lik soliisyonu intraperitoneal
enjekte edilir. Deneysel alerjik konjonktiviti indiiklemek igin, farelerin
gozlerine OVA soliisyonu ile 15. ve 18. giinlerde antijen uyarimi yapilmalidir.
Friedlaender’in yapmis oldugu calismada, alerjik konjonktivitin akut fazinda
farelerin gozlerini ovusturduklari, palpebral ve konjonktival 6dem olustugu,
okiiler sekresyon ve konjonktival hiperemi gelistigi gdsterilmistir. (36) Bonini
ve ark.’nin yapmis oldugu calismada, alerjik konjonktivitin ge¢ fazinda
subkonjonktival dokuda eozinofil ve lenfosit sayisinda ve vaskiiler yogunlukta
artig bildirilmistir. (37)

Alerjik konjonktivitin duyarliliga uygun modelleri az sayida alerjene karsi
olusturulmustur. Okiiler alerjinin semptomlari iyi bilinse de molekiiler temelleri
daha tam olarak aydmnlatilamamistir. Bu konuda farkli modellere ihtiyag
duyulmaktadir. (28)

2.4. Kornea Neovaskiilarizasyon Modeli

Kornea goziin en 6nemli kirict kismini olusturan, seffaf, avaskiiler bir
dokudur. Ayni zamanda yapisal bariyer gorevi goriir ve gdzli enfeksiyonlara karsi
korur. (38) Konjenital hastaliklar, kontakt lens kaynakli hipoksi, inflamatuar
bozukluklar, kimyasal yaniklar, limbal kok hiicre eksikligi, dejenerasyon, alerji,
travma ve enfeksiyon gibi cesitli patolojiler korneada neovaskiilarizasyona
neden olur. Bu patolojiler pro ve antianjiyogenik faktorler arasinda dengesizlige
yol agabilir. Bunun sonucunda, damar endotel hiicreleri ¢ogalarak kornea
stromasina go¢ edebilir ve korneanin seffafligini bozarak gérmenin bozulmasina
neden olabilir. (39)

Yapilan bir calismada kornea neovaskiilarizasyonunun yilda 1,4 milyondan
fazla insani etkiledigi ve bunlarin %12’sinin gérme kaybi1 yasadig1 bildirilmistir.
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(40) Tedavi edilmedigi takdirde yasam kalitesini dnemli Olciide etkileyebilir.
Kornea neovaskiilarizasyonunun fizyopatolojisi ve tedavisi ile ilgili detayli
aragtirmalar i¢in hayvan modelleri kullanilmaktadir.

Tavsanlar, sigcanlar ve fareler kornea yanigini, kornea anjiyogenezini,
inflamasyonunu, iilserasyonunu, perforasyonunu ve opasifikasyonunu
incelemek i¢in kullanilmistir. (41-43) Yapilan bir ¢alismada kornea yaniginda
fare modelinin, insanla yakindan iligkili bagisiklik sistemine sahip oldugu
icin, anjiyogenez ve inflamasyona yonelik cesitli terapdtik stratejileri test
etmek icin daha degerli oldugu bildirilmistir. (44) Fare genomunun genetik
manipiilasyonuyla model olusturulmasi 6zelligi, bu hayvanlari ¢caligmalar i¢in
milkemmel bir se¢im haline getirmektedir. (45)

Tavsanlarda vaskiiler ve inflamatuar kornea cevabini degerlendirmek
amactyla farkli fizyopatolojik mekanizmalari temsil eden korneal intrastromal
enjeksiyonlar (46), alkali madde yaralanmalar1 (47,48) ve siitiir materyalleri
(49,50) kullanimini igeren modeller bildirilmistir. Intrastromal enjeksiyon
tavsan modelinde, ameliyat mikroskobu altinda iist limbustan 5 mm santrale
dogru linoleik asit kornea stromasina uygulanmistir. (46) Williams tarafindan
1985 yilinda tanimlanmus siitiir modelinde, ameliyat mikroskobu altinda tavsan
goziinde santral korneadan limbusa dogru 4 adet 8-0 ipek siitiir orta stromaya
yerlestirilmistir. (50) Alkali yanik modeli uygulamalarinda hazirlanan sodyum
hidroksit (NaOH) emdirilmis 4 mm ¢apindaki filtre kdgidi korneanin merkezine
yerlestirilir. Korneanin merkezindeki filtre kagidi iki dakika sonunda yerinden
uzaklastirilir. (48) Bu teknik fareler {izerinde de kullanilmak {izere uyarlanmstir.
(51,52) Kornea neovaskiilarizasyon modeli uygulamalarinda tekrarlanabilir
fizyopatolojiyi tutarli sonuglarla gelistirebilmek amaciyla ¢aligmalar devam
etmektedir.

2.5. Katarakt Modeli

Katarakt, mercegin tamammin veya belirli bolgesinin seffafligini
kaybetmesidir. Gelismis tilkelerde etkili cerrahi yontemlerin bulunmasina
ragmen, diinyada gérme azlig1 yapan nedenler arasinda ilk sirada yer almaktadir.
(53) Kataraktin tek tedavi yonteminin lensin cerrahi olarak alinmasi oldugu
diistiniiliirse, yayginlasan bu cerrahinin komplikasyonlarinin olabilecegi,
ayn1 zamanda yiiksek bir maliyetinin de oldugu g6z ardi edilmemelidir. (54)
Insanlarda yapilan epidemiyolojik arastirmalar ve genetik ¢aligmalar kataraktin
potansiyel nedenlerine yonelik dnemli ipuglar1 saglarken, kataraktogenezin
altinda yatan mekanizmalarin aydinlatilmasi ancak deneysel hayvan modellerinin
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kullanilmasiyla miimkiin olabilmektedir. Ayrica, tiim lens materyalinin in vivo
ve/veya ex vivo kosullarda hayvan modellerinde incelenmesi hem katarakt
olusumunun nedenini anlamak hem de potansiyel onleyici tedavi yontemlerinin
test edilmesi i¢in kritik 6neme sahiptir. (1)

Fare, sican ve kobay gibi kemirgenler barindirilma ve manipiile
edilmeleri kolay ve uygun maliyetli olmalari nedeniyle kataraktin altinda yatan
mekanizmalar1 ve genetigi anlamak icin en yaygin kullanilan modellerdir.
Ayrica son zamanlarda zebra baliklari kataraktin aragtirilmasinda degerli genetik
modelleri temsil etmektedir. (55) Tavsanlar, kopekler ve ayrica primatlar gibi
daha biiyiik memeliler, kataraktin gelisimini dnleyici terapétiklerin arastirilmasi
i¢in kullanilmaktadir.(56)

Katarakt geligim siirecini tek bir model tamamiyla agiklayamadigi veya
ayni sekilde taklit edemediginden, her durum ic¢in en uygun modeli bulmak
Oonem arz etmektedir. (57) Konjenital katarakt modelleri, biiyiik 6l¢iide hiicre
iskeleti ve membran protein ailelerini kodlayan genlerin mutasyonuyla
iligkilidir. Bu mutasyona ugramis gen modelleri, her bir protein izoformunun
ayrt ayrit fonksiyonel analizi i¢in gereklidir. Yasa bagli katarakt insanda
yaslanmayla yiiksek oranda iligkilidir. Ancak diyabetik indiiksiyon, ultraviyole
radyasyon, kortikosteroidler ve oksijen insanlarda yasa bagli kataraktlar1 taklit
eden lens opasitelerini tetiklemek icin yaygin olarak kullanilir. Sekonder
katarakt modellerinde TGFf ve diger bazi proteinler katarakt olusumuna
belirgin bir sekilde katkida bulunur. Farkli sekonder katarakt modelleri, yeni
cerrahi tekniklerin degerlendirilmesi veya terapotik miidahalelerin kesfedilmesi
icin faydalidir. En iyi modeli bulmak katarakt tedavisinde veya gelisiminin
engellenmesinde gelistirilecek stratejilere gercekei bilgiler saglayabilecektir.
Gilinimiizde katarakt modeli kimyasal madde veya ultraviyole 151k gibi bir
etkenle indiiklenerek ya da genetik modellerle olusturulmaktadir. (1) Travmatik
katarakt modeli ise lens kapsiiliiniin igne ile perforasyonuyla yapilmaktadir.
(58) 23 gauge MVR bigagi kullanilarak kornea da yan giris olusturulup,
lens on kapsiiliiniin merkezi 5 mm’lik alan1 penetrasyon yapilmaksizin kiint
spatiil ile 5 saniye boyunca stiptiriilerek (polisaj) de travmatik katarakt modeli
olusturulabilir. Polisajin 6n kamara tamamen bosalmadan yapilmasina dikkat
edilmelidir. (58) Yasa bagh katarakt olusumunun mekanizmalarini tam olarak
ortaya koymak i¢in arastirmalarda en sik kullanilan deneysel katarakt modeli
selenit katarakt modelidir. Bu model hizli bir sekilde katarakt olusturmasi
ve tekrarlanabilir olabilmesi agisindan arastirmacilara onemli kolayliklar
sunmaktadir. (59)
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Nakano faresinde (60) sodyum-potasyum pompast inhibitorii, Philly
faresinde (61) ise lens membran permeabilite degisikligi ile osmotik katarakt
elde edilmistir. Degu faresinde fazla sayida aldoz rediiktaz enzimi oldugundan
hafif diizeyde hiperglisemi yaratilarak osmotik katarakt gelistirilmistir. (62)
WBN/Kob Wistar faresinde spontan diyabet gelisimi nedeniyle oOzellikle
kortikal katarakt meydana gelmektedir. (63) Farede a3 connexin proteinleri
tahrip edildiginde insan geriatrik kataraktina benzer sekilde niikleer katarakt
gelistigi saptanmugtir. (64) Hayvan modelleri insan kataraktinin 6zelliklerini
tam olarak temsil edemese de kataraktogenez mekanizmasini arastirmak igin
vazgecilmez araglardir.

2.6. Glokom Modeli

Glokom, yiiksek goz i¢i basincina (GiB) bagl olarak gelisen kronik
ilerleyici bir optik noropatidir. Progresif retinal ganglion hiicresi (RGH) 6liimii
ile retinal sinir lifi tabakasinin incelmesi ve optik sinir basi (OSB) ¢ukurlagmasi
olarak ortaya ¢ikan akson kayb1 ile karakterize edilir. Bu durum klinik olarak
periferik gorme alanindan baglayan merkezi fiksasyonun korundugu karakteristik
bir gérme alanm1 kaybiyla sonuglanir. Glokom diinyada 2040 yilina kadar, 110
milyondan fazla insan1 etkileyecegi tahmin edilen bilyilik bir saglik sorunudur.
(65) Glokom hastalarinda gérmeyi korumak amaciyla GiB’yi diisiirmek icin
medikal, lazer ve cerrahi tedavi se¢enekleri bulunmaktadir.

Hayvan glokom modelleri, hastali§in patogenezini anlamamiz ve gérme
kaybimi 6nlemeye yonelik yeni tedavilerin gelistirilmesi agisindan kritik 6neme
sahiptir. Tiim hayvan hastalik modellerinde oldugu gibi, glokom modelleri de
onemli fizyopatolojik siirecleri anlamak ve tedavi segeneklerini gelistirebilmek
icin olduk¢a kiymetlidir. (66) Glokom arastirmasi i¢in insandakiyle ayni
OSB anatomisine sahip primat modelleri gerekli oldugu diigiiniiliirken, daha
ucuz ve daha kolay bulunabilen kemirgen modelleri GIB’deki yiikselme ve
dalgalanmanin neden oldugu aksonal hasar mekanizmasini arastirmada daha
¢ok kullanilmaktadir. (67)

GIB artisna bagl glokomun en eski kemirgen modelleri, episkleral
damarlarin manipiilasyonu sonucu ak6éz humoériin drenajinin azalmasini
icermektedir. Morrison ve ark. sican modelinde episkleral venlere hipertonik
salin enjeksiyonu gerceklestirdiler ve trabekiiler agda skleroz sonucu anterior
sinesi ile akdz hiimor drenajinin engellendigini gdsterdiler. (68) Bu teknigin
zorlugu islem esnasinda 6zel bir kaniil gerektirmesinin teknik zorlugu ve
GIB artis1 siiresinin degiskenlik gostermesiydi. Ancak bu ydntemin GiB’yi
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disiirmek icin uygulanan medikal tedavilerde OSB hasarindan korunmanin
gosterilmesinde faydali oldugu bildirilmektedir. (69) Trabekiiler agin lazer
fotokoagiilasyonu fare ve siganlarda akoz hiimor disart akisini azaltarak
GIB’yi artirmak igin son zamanlarda yaygm olarak kullanilmaktadir. ilk
calismalarda kullanilan lazerin trabekiiler agdaki hasar1 artirmasini saglamak
icin 6n kamaraya Hint miirekkebi enjekte edilmistir. (70) Bu teknigin son
donem uyarlamalar1 GIB artisinin pigmenter 6n tedavi olmaksizin da elde
edilebilecegini gostermistir. (71) Alternatif hayvan modelleri biyolojik yapilar
bozmadan, ekzojen maddenin ak6z drenaji mekanik olarak engellemesini
amaglar. Belforte ve ark. kondroidin siilfatt 6n kamaraya haftalik enjekte
ederek GIB artigin1 belgelemis, RGH kaybini ve elektrofizyolojik degisiklikleri
gostermistir. (72)

GIB yiikselmesiyle birlikte veya yiikselmeden ortaya ¢ikan primer
acik acili glokom, primer a¢1 kapanmasi glokomu, siklikla glokomla iligkili
psodoeksfoliasyon sendromu ve konjenital glokom dahil olmak tizere farkl
glokom tiirlerini taklit eden cesitli genetik modeller tanimlanmistir. (67)
Bazi sigan tiirlerinde primer ve sekonder glokomun spontan varligi tespit
edilmistir. Ornegin DBA/2J tiirii farelerde sekonder a¢1 kapanmasi glokomu
gelismektedir. (73)

Glokom tanisindaki ilerleme teknolojideki gelismelerle baglantili
oldugu gibi, glokom tedavisindeki ilerleme de etkili hayvan modellerinin
gelistirilmesiyle baglantilidir. Dolayisiyla, gelecekte tedavi kadar glokomu
onleme siireclerini de anlayabilmek i¢in uygun hayvan modellerini kullanmak
literatiire oldukga degerli katkilar saglayacaktir.

2.7. Uveit Modeli

Uveit iris, siliyer cisim ve koroidi igeren uveal dokunun inflamasyonudur.
Anatomik olarak anterior (6n kamara), intermediyer (vitreus), posterior (koroid
ve retina) ve paniiveit (6n kamara, vitreus, koroid ve retina) olarak siniflandirilir,
Etyolojiye gore ise enfeksiydz (bakteriyel, viral, fungal, parazitik) ve non-
enfeksiyoz olarak smiflandirilan iiveitlerin %30-50’si idyopatiktir. (74,75)

Uveit tedavi edilmedii zaman anlamli gérme kaybi ve korliikle
sonuclanabilir. Geligmis iilkelerde korliigin %5-20’sinin, gelismekte olan
iilkelerde ise %25’inin nedeni iveitlerdir. (76) Non-enfeksiyoz iiveitlerle
ilgili cesitli deneysel hayvan modelleri gelistirilmistir. Hayvan modellerinde
olusturulan okiiler inflamasyon, insanlardaki iiveit bulgulariyla benzerdir.
Hayvan modelleri siklikla insanlarda goriilen retinal ve koroidal inflamasyon,
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vaskiilit, retinal atrofi ve sonugta ortaya ¢ikan gérme kayb1 bulgulariyla benzer
ozellikler gosterir. (77)

Son 50 yilda indiiklenmis iiveitin farkli hayvan modelleri gelistirilmistir.
Bu galigmalar hastaliga neden olan temel mekanizmalarin anlasilmasimni ve
tedavi seceneklerinin gelistirilmesini saglamistir. En sik kullanilan model klasik
deneysel otoimmiin iiveit modelidir. Bu model sican, fare, maymun, ginepig
ve tavsanlarda calisilmistir. Ortalama biylikliikte olmalari, immiinolojik ve
immiingenetik olarak iyi karakterize edilmis olmalar1 sigan modellerinin 6nemli
avantajlaridir. (78,79)

Sicanlarda olusturulan deneysel otoimmiin tiveit modellerinde; complete
Freud’s adjuvant (CFA), interfotoreseptor retinoid baglayici protein (IRBP),
arrestin (retinal S antijen), rodopsin ve myelin bazik protein iiveiti indiikleyen
antijenler olarak kullanilmistir. (1) Deneysel otoimmiin iiveit indiiksiyonu
icin IRBP’nin CFA i¢inde emiilsifiye edilmesi gerekir. CFA’nin intradermal
immiinizasyonunu takiben 1-2 hafta icinde paniiveit geligir. Retinal ve/
veya koroidal inflamasyon, retinal vaskiilit, fotoreseptér hasart ve gdérme
fonksiyonunun kayb1 bu modelin 6nemli 6zellikleridir. (80)

Endotoksinle indiikklenmis {iveit modeli otoimmiin ve antijen bagimli
olmayan bir iiveit modelidir. Bu modelde kullanilan lipopolisakkaritler (LPS),
Gram (-) bakterilerin hiicre duvarinin bir komponentidir. Fare ve si¢anlarda
diistik doz LPS’nin intravendz, intraperitoneal veya subkutan enjeksiyonunu
takiben 18-24 saat i¢inde okiiler inflamasyon gozlenir. Akut ve subakut anterior
iiveitin incelenmesinde bu model kullanilir. (81,82)

2.8. Okiiler Toksoplazmozis Modeli

Okiiler toksoplazmozis, zorunlu hiicre i¢i paraziti olan Toksoplazma gondii
tarafindan olusturulan, enfeksiyoz iiveitlerin en sik nedeni olan ve gérmeyi
tehdit eden bir hastaliktir. (83) Hastaligin bir¢ok yoniiniin ele alinmasina
yardimc1 olmak amaciyla ¢ok sayida deneysel okiiler toksoplazmozis modeli
gelistirilmistir. Bugiine kadar toksoplazmik koryoretinit modeli i¢in kedi, tavsan
ve ginepig kullanilmistir. Son yillarda ise okiiler toksoplazmozisin in vivo
modeli i¢in fareler lizerinde odaklanilmistir. (84)

Okiiler toksoplazmozis olusturmak i¢in intrakarotid, intraokiiler,
intraperitoneal ve peroral yollar kullanilmistir. Parazitin intrakarotid
enjeksiyonu tavsan ve kedilerde uygulanmis olmakla birlikte, kiigiik
hayvanlarda bu uygulama zordur. (85) Yapilan ¢alismalarda en sik kullanilan
yontem intraokiiler ve intraperitoneal uygulamalardir. Intraokiiler parazit
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enjeksiyonu intrakameral, periretinal (pars planadan) veya intraretinal yolla
yapilabilir. Ilging olarak, parazitlerin farenin goz yiizeyine uygulanmasi
bile okiiler toksoplazmozise neden olabilir. Uygulamas1 kolay oldugundan
ve toksoplazmik koryoretinit modeli basarili bir sekilde olusturuldugundan,
intraperitoneal enjeksiyon yolu farelerde en sik uygulanan yontemdir. Bununla
birlikte, intraperitoneal parazit inokiilasyonu, insanlardaki enfeksiyonun dogal
peroral yolunu yansitmaz. Peroral yol ise nadiren tercih edilen bir yontemdir.
(84) Ayrica, konjenital okiiler toksoplazmozis olusturarak altta yatan
fizyopatolojik mekanizmalar1 ve bu patolojiyle ilgili yeni tanisal yaklagimlari
arastiran ¢alismalar da mevcuttur. (86)

2.9. Prematiire Retinopatisi Modeli

Prematiire retinopatisi (PR), dogum haftasi ve dogum agirlig:r diisiik
bebeklerde goriilen, retinada anormal damar gelisimi ile karakterize proliferatif
bir retinopatidir. Geligsmis ve gelismekte olan iilkelerde ¢ocukluk ¢agi gérme
kayiplarinin en 6nemli nedenlerinden biridir. (87) Olusturulan PR modelleri
sayesinde retinadaki fizyolojik ve patolojik damar gelisimiyle ilgili giincel
bilgiler elde edilmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda PR’nin birbirini takip eden
iki fazdan olustugu anlasilmistir. Hiperoksik fazda vaskiiler endotelyal growth
faktor (VEGF) azalir ve retinal damarlanma kesintiye ugrar. Bu durumda retina
iskemik kalir ve ilave oksijen uygulamasi hiperoksiyi daha da artirip, damarlarda
obliterasyona neden olur. Daha sonra gelisen hipoksi nedeniyle VEGF salinim
artar ve retinada anormal neovaskiilarizasyon baglar. (88)

PR i¢in ¢esitli hayvan modelleri mevcuttur. Tiim modellerde yenidogan,
miad dogmus hayvanlar oksijenle indiiklenen retinopati olusumu icin ¢esitli
protokollerdeki ilave oksijene maruz birakilmislardir. (89) Siganlar uygun
maliyetli olduklarindan PR modelleri icin tercih edilen deney hayvanlaridir.
Sicanlarda olusturulan PR modelleri ile, insanlardakine benzer sekilde etkin bir
neovaskiilarizasyon ortaya konmustur. Anjiogenezin genel yonlerini incelemek
icin kullanilan bu model, son zamanlarda anjiogenik kaskadda yer alan spesifik
genleri ve molekiiler mekanizmalari tanimlamak ve terapdtik olarak hedeflemek
icin kullanilmistir. (90) Ricci ve Calogero, sicanlari yasamlariin ilk 5 giliniinde
%80’lik oksijene maruz biraktiktan sonra 5 giin oda havasinda birakmislar ve
belirgin periferal retinal neovaskiilarizasyon gozlemlemislerdir. (91) Ventresca
ve ark. ise siganlart 10 giin boyunca %80’lik oksijene maruz biraktiktan
sonra 15 giin oda havasinda birakmiglar ve 20 sicanin 16’sinda preretinal
neovaskiilarizasyon geligmistir. (92)
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Oksijenle indiiklenen retinopati i¢in en sik kullanilan modellerden biri
de 50/10 sigan modelidir. Bu modelde yenidogan sicanlar ilk 48 saat %50’lik
oksijene, daha sonra postnatal 15.giine kadar her 24 saatte bir %50-%10 arasinda
degisen ilave oksijene maruz birakilirlar. Daha sonra oda havasinda tutulan
siganlara 18.gilin eniikleasyon yapilarak gerekli incelemelere baglanir. (89,90)

2.10. Fotoreseptor Distrofileri Modeli

Retinitis Pigmentoza (RP), fotoreseptdr hiicrelerin kaybiyla karakterize,
gormede azalma ve korliikle sonuglanan bir grup kalitsal norodejeneratif
hastaliktir. Gece korliigiiyle ortaya c¢ikan RP non-inflamatuar bilateral,
progresif, dejeneratif, pigmenter bir retinopatidir. Once rodlardaki, daha sonra
koni hiicrelerindeki kaybi takiben retinada perivaskiiler pigment birikimi
gozlenir. (93)

Retinal dejenerasyonun hayvan modelleri, insanlardaki RP’nin daha iyi
anlagilmasi ve tedavi segeneklerinin gelistirilmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir.
(94) Farelerde spontan fotoreseptor distrofileri tanimlanmadig1 i¢in, genetik
mutasyonlar ile deneysel modeller olusturulmaktadir. Rd (rodsuz retina veya
retinal dejenerasyon) geni tasiyan fareler yasamlarinin erken donemlerinde
retinal dejenerasyon gelistirirler. (95) RP’nin diger dogal ve transgenik
hayvan modelleri mevcut olmakla birlikte, hastaligin progresyonunun daha iyi
anlagilmasi, hastalik mekanizmalarinin analizi ve tedavi gelistirilebilmesi i¢in
insan RP’sine benzeyen hayvan modellerinin olusturulmasi gerekmektedir. (96)

Genetik modeller disinda, 151k ile fototoksik etki olusturarak veya kimyasal
madde kullanarak yapay bir fotoreseptor hiicre hasari olusturulabilir. Kimyasal
ajanlardan biri olan N-metil-N-nitroziire (MNU), sitotoksik etki gdsteren
alkilleyici bir ajandir. Selektif olarak fotoreseptor hiicreleri hedefledigi icin, RP
gibi retinal dejenerasyon modelleri igin uygun bir adaydir. ilk olarak 1967 yilinda
Herrold tarafindan Suriye hamsterlerinde kullanilan MNU, daha sonra F344
sicanlarinda, beyaz Japon ve kahverengi Norveg sicanlarinda, BALB/c ve C57BL
farelerde, kedilerde ve maymunlarda kullanilmigtir. Tek seferde, 15-75 mg/kg
dozunda intraperitoneal uygulanan MNU, 7 giin i¢inde insandaki RP’ye benzer
sekilde apoptozis yoluyla fotoreseptor hiicre kaybina neden olmustur. (97,98)

2.11. Koroidal Neovaskiilarizasyon Modeli

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) Avrupa, Amerika ve
Avustralya’da ileri yastaki geri doniisiimsiiz gérme kaybmin onde gelen
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sebebini olusturmaktadir. Neovaskiiler YBMD’nin ayirt edici 6zelligi, tedavi
edilmediginde retinal biitiinligiin hizl1 ve geri doniisiimsiiz bozulmasina neden
olan koroidal neovaskiilarizasyon (KNV) olusumudur. Bu nedenle hastaligin
gelisimi ve progresyonundaki patofizyolojik mekanizmalar1 tanimlamak,
mevcut tedavi seceneklerini gelistirmek ve yeni tedavi stratejileri saglamak
amactyla deneysel KNV modelleri yaygin olarak kullanilmaktadir. (99)

Deneysel KNV olusumu i¢in en sik uygulanan metod hem maliyet hem
de zamanla ilgili avantajlarindan dolay1 lazer fotokoagiilasyonla indiiksiyondur.
Yeterli egitim ve pratik uygulamadan sonra tiim lazer prosediirii 10-15 dakika
stirmektedir. Pik KNV olusumu lazer uygulamasindan yaklagik 2 hafta sonra
ortaya ¢ikmaktadir. Tedavinin tamamlanmasi, fundus gorlintiilenmesi ve
histolojik analizler i¢in doku toplanmasini igeren tiim protokol 3 hafta kadar
stirebilir. (100) Yapilan ¢aligmalarda ortalama 532 nm dalga boyunda, 100-
200 mW giiclinde, 50-100 ms siireli ve 50-100 pm spot biiyiikliigiinde lazer
kullanilmistir. Lazerin etkisiyle Bruch membraninda riiptiir olusur ve bu da
koroidden subretinal alana dogru yeni kan damarlarinin gelismesine neden olur.
(99,101) Yu ve ark.’nin ¢alismasinda, siganlarda VEGF kodlayan rekombinan
adenoviriisiin subretinal uygulanmasi ile KNV nin indiiklenebildigi ve VEGF
asir1 ekspresyonu floresein anjiografi, histopatoloji ve immiin boyamayla
gosterilmistir. (102)

2.12. Diyabetik Retinopati Modeli

Diyabetik retinopati (DR) diyabetin en 6nemli komplikasyonlarindan biri
olup gelismis iilkelerde korliigiin 6nde gelen nedenidir. DR, nonproliferatif
(NPDR) ve proliferatif (PDR) olmak iizere 2 evreye ayrilir. NPDR (hafif, orta,
siddetli) mikroanevrizmalar, sert ve yumusak eksiidalar, retinal hemorajiler ve
vendzdegisikliklerle karakterizedir. PDR’de ise preretinal ve vitreus hemorajileri,
neovaskiilarizasyon ve fibrovaskiiler proliferasyon goriiliir. (103,104)

Kopekler insanlarda goriilene en yakin retinal lezyon gelistirmelerine ve
domuzlar ile zebra baliklar insanlardakine benzer vaskiiler ve retinal yapilara
sahip olmasina ragmen, diyabetik retinopati modellerinde en sik kullanilan
hayvan kemirgenlerdir. (105) DR’yi indiiklemek icin kullanilan deneysel
yaklagimlar temel alindiginda, bu modeller kimyasal olarak indiiklenen, spontan
ve genetik olarak olusturulanlar olarak siniflandirilabilir. Ancak, DR’nin
baglamasi1 ve gelisiminde altta yatan molekiiler mekanizmalarla ilgili bilgiler
yetersizdir. Clinkii, fenotipik 6zelliklerin klinik olarak DR patogenezini tam
olarak taklit ettigi giivenilir ve uygun diyabetik hayvan modelleri yoktur. (106)
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Fare ve siganlarda kimyasal kaynakli DR modeli, arastirmalar i¢in en
yaygin kullanilan model haline gelmistir. Bu model ¢esitli sigan tiirlerinde
streptozosin kullanilarak diyabetin tetiklenmesiyle olusturulur. (107) Retinanin
biyokimyasal ve histopatolojik 6zelliklerinin sigan ve fareler arasinda, hatta ayni
tiiriin farkli cinsleri arasinda farklilik gosterdigini bilmek énemlidir. Ornegin,
pigmentli Brown Norveg si¢anlarinda, 16 haftalik deney siiresi boyunca siirekli
retinal vaskiiler sizint1 gelisirken, albino Sprague-Dawley sicanlarinda tipik
olarak diyabetin baslangicindan sonraki 3-10.giin arasinda retinal vaskiiler
gecirgenlik artis1 goriiliir. (108)

Fareler ve sicanlar, insiilinle iligkili baz1 genlerdeki mutasyonlar nedeniyle
obeziteye yatkinlik ve insiilin direnci sonucu spontan diyabet gelistirebilirler. Bu
modellerin dezavantajlari ise diyabetin yalnizca homozigot veya tek cinsiyette
ortaya ¢ikmasi sonucu fazla sayida hayvanin yetistirilmesi ihtiyacinin olusmast
ile artan maliyetlerdir. (109)

Zenginlestirilmis diyet ayn1 zamanda diyabeti de tetikleyebilir. Ornegin
yliksek yagla beslenen farelerde bozulmus glukoz intoleransi ve insiilin direnciyle
birlikte erken tip 2 diyabet gelisimi bildirilmistir. (110) Uzun siire galaktozdan
zengin diyetle beslenen kemirgenlerde, kilcal damar kaybi ve perisit kaybi
da dahil olmak tizere DR’nin erken asamalarina benzeyen retinopati gelistigi
bildirilmistir. (111)

Cesitli diyabet modelleri gelistirilmis olmasina ragmen, yalnizca biiytik
hayvanlarda veya diyabet siiresi uzun olan primatlarda, insan DR’nin klinik
siniflandirmasina benzer retina lezyonlar1 gelismektedir. Diyabetik fareler
ve siganlarda olusturulan modeller retinal, ndral ve vaskiiler degisikliklerin
gbzlemlenmesine ek olarak, DR’nin temel patogenezinin degerlendirmesinde,
yeni molekiiler hedeflerin ortaya ¢ikarilmasinda ve faz I/II klinik ¢aligmalara
girmeden Once ilacin glivenliginin/etkinliginin degerlendirilmesinde de oldukca
kiymetlidir. Bu nedenle kemirgen diyabet modelleri, DR aragtirmalarinda en
popiiler hayvan modelleri olmaya devam edecektir.

3. Sonuc¢

Sonug olarak oftalmolojide glintimiize kadar hastaliklarin fizyopatolojisini
belirleyip tedavi protokollerini olusturabilmek amaciyla deney hayvanlarinda
cesitli modeller kullanilmistir. Calisma planlanirken insan anatomisi ve
fizyopatolojisine en yakin homolojiye sahip hayvan segilerek dogru model
kullanilmasi, deney sonuglarinin anlamli ve kullanilabilir olmasi i¢in en énemli
basamaktir.
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