CURRENT RETINA - GUNCEL RETINA

DERLEME REVIEW

Optik Sinirin Dogumsal Hastaliklarinda Koroid Neovaskularizasyonlar1

Choroidal Neovascularization in Congenital Disorders of the Optic Nerve

Sansal GEDIK *
* Profesér Doktor, Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Konya

Gelis Tarihi/Received: 28.05.2017 Kabul Tarihi/Accepted: 27.07.2017
Yazigma Adresi/Address for Correspondence: $ansal GEDIK / Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali, Alaeddin Keykubat
Yerleskesi, 42075 Selguklu / Konya Tel./Phone: +90 332 241 5000 E-posta/E-mail: sansal.gedik@gmail.com

oz

Koroid neovaskularizasyonu gelismis iilkelerde goriilen en 6nemli gérme kayiplar: arasinda bulunmakta olup genellikle
ileri yas gurubunda yasa bagli makula dejenerasyonu ile birliktelik gostermektedir. Geng yasta goriilen koroid neovaskiiler
membranlar patolojik myopi, okiiler hstoplazmozis ile birliktelik gosterebilirken; idiyopatik grup da onemli bir yer
tutmaktadir. Geng yas grubunda peripapiller koroid neovaskuler memban yapan 6nemli fakat nadir bir hastalik grubu da
konjenital optik sinir hastaliklaridir. Bu baslik altinda tilte disk, optik disk druzeni, optik pit ve myelinli sinir lifi gibi norolojik
hastaliklarin goriilmedigi izole konjenital optik sinir anomalileri ve optik disk kolobomu, morning glory anomalisi, optik
sinir hipoplazisi gibi ciddi noérolojik defisitlerin goériildiigii anomaliler siralanabilir. Bu derlemede konjenital optik sinir
hastaliklari ile koroid neovaskiiler membran birlikteligi patofizyolojisi ve tedavisi incelenecektir.

Anahtar Kelimeler: Dogumsal hastaliklar, koroid neovaskularizasyonu, optik sinir.

ABSTRACT

One of the leading causes of vision loss in developed countries is choroidal neovascularization which, in older people, is
associated with age-related macular degeneration. Although idiopathic cases exist, choroidal neovascular membranes in
younger age groups are often caused by pathologic myopia and ocular hystoplasmosis. A small amount of the peripapillary
choroidal neovascularization cases in this age group are caused by congenital optic nerve diseases. In this section, isolated
congenital optic nerve anomalies in which neurological disorders does not exist, such as tilted disc, optic disc drusen,
optic pit, and myelinated nerve fiber and anomalies showing serious neurological deficits such as optic disc coloboma,
morning glory anomaly, and optic nerve hypoplasia can be caunted. This review will focus on the pathophysiology and

treatment of congenital optic nerve diseases when encountered alongside neovascular membranes.
Keywords: Choroidal neovascularization, congenital disorders, optic nerve.

Koroid neovaskularizasyonu gelismis iilkelerde en 6nem-
li gérme kayb1 sebeplerindendir. Bruch membranindaki veya
retina pigment epitel tabakasindaki defektlerden koroid ko-
kenli damarlarin retina altina ilerlemesi nedeniyle sizdirma,
kanama ve fibréz doku olusumu retina hasari ve santral gérme
kaybi, metamorfopsi, fotopsi gibi sikayetlere sebep olmaktadir.
Ozellikle 50 yas iizerindeki popiilasyonda koroid neovaskular
membran olusumunun en 6nemli sebebi yasa bagli makula de-
jenerasyonudur.

Geng yas popiilasyonda ise patolojik myopi, okiiler histop-
lazmozis sendromu, anjiyoid streak, idiyopatik sebepler koroid
neovaskiiler membran olusumunda rol oynarlar.""’ Cocukluk
¢ag1 koroid neovaskiiler mebran olusumundaki en 6nemli se-
bep ise optik diskin konjenital anomalileridir."”’ Konjenital op-
tik sinir hastaliklar1 genel olarak, optik disk biiytikliik bozuk-
luklari, sekil bozukluklar: ve disk yapisindaki anormal doku
olmak tizere ti¢ kisimda incelenebilir.

Yine optik sinir hastaliklarinin bir kismi izole olabilirken
bir kismi1 da nérolojik hastaliklarla birliktelik gosterebilir. Tilte
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disk, optik disk druzeni, optik pit ve myelinli sinir lifi n6rolojik
hastaliklarin goriilmedigi izole konjenital optik sinir anomali-
leriyken, optik disk kolobomu, morning glory anomalisi, optik
sinir hipoplazisi gibi konjenital optik sinir anomalileriyle bera-
ber ciddi norolojik defisitler goriilebilir.

Optik sinirler embriyolojik olarak néroektodermden koken
alirlar. Embriyonik hayatin tigiincii haftasi, yaklasik 25 ve 26.
giinlerde optik oluklarin yiizey ektoderme dogru genislemesi
ve 6n beyin vezikiillerinin birlesmesiyle optik vezikiiller mey-
dana gelir.”) Gestasyonun yaklagik altinci ayinda aksonlar,
ganglion hiicrelerinde sekillenirler.

Hyaloid arter embryonik fisiiriin kapanmasindan 6nceki do-
nemde optik sinirin ortasindan ¢ikar. Hyaloid arterin etrafinda
gelisen glial kilifin regrese olmasiyla Bergmaister papillas1 olu-
sur. Yine hyaloid arterin regresyon miktar: fizyolojik ¢ukurlu-
gun biiyiikligiini de belirlemektedir.

Optik sinirde iletimi saglayan oligodenrdrositler tarafindan
baslatilan myelinizasyon gestasyonel hayatin 7. ayinda kiyaz-
ma bolgesinden goze dogru ilerler ve dogumdan kisa bir siire
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sonra lamina kribroza bdlgesinde durur. Myelinizasyon lamina
kribroza bélgesini asarak retinaya dogru ilerler ise myelinli si-
nir lifi olusur. Iste bu ve buna benzer konjenital defektler, emb-
riyonik dénemde etkili olan enfeksiy6z hastaliklar, madde ve
ila¢ kullanim gibi sebepler ile konjenital optik sinir hastalik-
lar1 ortaya ¢ikmaktadir. Optik sinir periferik optik sinirlerden
farkli olarak periferik sinirlerin hasar sonrasinda kismi rejene-
rasyonunu saglayan noérilemal kiliflardan yoksun olup, hasar
sonrasinda kendisini tamir etme ve yenileme 6zelligine sahip
degildir.

Genellikle makula bolgesinde yerlesim gosteren koroidal
neovaskularizasyonlar bulunduklar: yere gore subfoveal, juks-
tafoveal ve ekstrafoveal koroid neovaskuler membran olarak
isimlendirilirler. Makular koroidal neovaskiiler membranlarin
yani sira peripapiller subretinal neovaskulaizasyonlar da gorii-
lebilmektedir (Resim 1).!*!

Resim 1: Morning glory anomalisi olan bir olguda, peripapiler yerlesimli ve ak-
tif sizdirmast olmayan koroidal neovaskularizasyon sonucunda gelismis retina
pigment epitel degisikligi.

Peripapiller koroidal neovaskiiler membran olusumu yasa
bagli makula dejenerasyonu, dejeneratif myopi, travmatik ko-
roid riiptiirii ve lazer fotokoagulasyonu gibi dejeneratif sebep-
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ler; kronik tiveit, okiiler histoplazmozis sendromu, birdshot
retinokoroidopati gibi inflamatuar hastaliklar yani sira 6zellik-
le gen¢ hastalarda ve ¢ocuklarda optik sinir bast druzeni veya
optik sinir bas1 kolobomu, optik pit gibi optik sinir bas1 ano-
malileriyle birliktelik gosterebilir.”' Peripapiller koroidal neo-
vaskularizasyonlar subretinal membranlarin yaklasik %10 unu
olusturmakta, bayanlarda daha sik goriilmektedir. Peripapiller
koroidal neovaskuler membranlar genellikle asemptomatik
olmakla beraber, membranin makula altina ilerlemesi, fovea
altinda hemoraji ve eksudasyon olmasiyla semptomatik hale
gelebilir. Membranin 3.5 disk ¢apindan biiyiik olmasi, optik
diskin %50’sinden daha fazlasini ¢evirmesi hemorajik komp-
likasyon riskini arttirmaktadir.”’ Bu derlemede koroidal neo-
vaskuler membranlarin nadir de olsa goriilebildigi konjenital
optik sinir hastaliklar1 gézden gegirilecektir.

OPTIiK DiSK DRUZENI

Optik disk druzeni, optik sinir baginda hyalin benzeri kollo-
idal kalsifik materyalin birikmesi sonucunda ortaya ¢ikan oto-
zomal dominant gecisli konjenital bir patolojidir.”) Goériilme
siklig1 %0.3 oraninda olup %75 oraninda bilateral olarak izle-
nir. Ailesinde optik disk druzeni olan kisilerde goriilme siklig1
yaklasik olarak 10 kat artmaktadir. Optik sinir bagi buytkligi-
niin normalden kii¢iik olmasi ve dar skleral kanal boyutu risk
faktorleri olarak gosterilmektedir.

Genellikle asemptomatik olan optik sinir bast druzen olgula-
rinda kalsifikasyonun artmasiyla aksonal dejenerasyon meyda-
na gelir. Gelip gegici gorme kayby, 6zellikle periferik gérme alan
defekti, risk faktorii de eklenen yash hastalarda retinal vaskiiler
komplikasyonlar hastanin semptomlarinin ortaya ¢ikmasina ve
tan1 konulmasini saglar. Ozellikle cocuklarda papilodemi taklit
etmesi sebebiyle ayirici tanida giigliik yaratarak gereksiz man-

Resim 2: 12 yaginda erkek hastada her iki goz renkli fundus fotografinda belirgin kalsifik hyalin benzeri materyal (A-Sol Ust), optik koherans tomografide fundus
otofloresans mevcudiyeti (B-Sag Ust), ve yine optik koherans tomografide bilateral retinal sinir lifi tabakasinda incelme (C-Alt) goriilmektedir.
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yetik rezonans gibi goriintiileme yontemleri ve lumbar ponksi-
yon gibi invazif islemlere gerek duyulabilir.

Santral gormenin genellikle korundugu optik sinir bag1 dru-
zeni olgularinda koroid neovaskularizasyonunun gelismesi
ciddi gorme kaybina sebep olabilir. Koroid neovaskiilarizas-
yonlarin genislemesi veya ser6z ve/veya hemorajik retina de-
kolmanina sebebiyet vermesi ciddi gérme kaybiyla sonugla-
nabilir. Optik sinir baginda druzenin birikmesi ve boyutunun
artmasi peripapiller retinal ve koroid mikrosirkiilasyonunu
bozabilmekte, retinal iskemiye, neovaskularizasyona ve Bruch
membraninda hasara sebebiyet verebilmektedir.

Optik disk druzeni olgularinda optik disk hemorajisi ilk defa
1895 yilinda Gifford tarafindan tanimlanmistir.”’ Bu olgularda
stiperfiasyal retina sinir lifi tabakasinda, derin subretinal saha-
da ve vitreus i¢cinde kanamalar gozlenmistir. Duncan ve arka-
daglarinin 18 yas alt1 grupta yaptiklar: retrospektif caligmada,
papilédem ile ayirici tanisi yapilan ve optik sinir bast druzen
tanisi konulan 52 hastada ortalama sinir lifi tabakas: kalinli-
$1119.9+17.9 um bulunurken bu say1 kontrol grubunda 103.4
um olarak tespit edilmis ve koroidal neovaskiiler membran 98
goziin 24’tinde (%25) tespit edilmistir.”’ Bu olgularin ¢ogun-
lugunda (21 g6z) koroidal neovaskiiler membran nazalde yer-
lesmisken; sadece 3 olguda temporal kadranda bulunmustur.
Yine bu ¢aligmada fundus fotografi ile optik sinir bast druzeni
tespit edilen olgularda koroidal neovaskiiler membran gelisme
riskinin artmadig1 vurgulanmistir. Yine Harris ve arkadaslari-
nin yaptiklari bir ¢alismada 57 optik disk druzeni olgusunun
13’inde hemorajik komplikasyon bildirilmis, bu olgularin 7
tanesinde floresein anjiyografi ile subretinal koroidal neovas-
kiiler membran gosterilmistir.”’

Optik disk druzeni olgularinda gelisen ve peripapiller yerle-
sim gosteren koroidal neovaskiiler membranlar, santral gérme
kayb:1 yapmadiklar1 ve genellikle kii¢ciik boyutlu olduklar: igin
tespit edilmeleri giigtiir ve gozden kagmaktadir. Optik kohe-
rens tomografi teknolojisindeki gelismelerle beraber, optik si-
nir bast druzeni olgulariyla birliktelik gosteren koroidal neo-
vaskuler lezyonlarin fark edilmesi kolaylagmistir (Resim 2)."""
!l Lee ve arkadaslarinin yaptiklar: calismada 63 optik sinir basi
druzeni olgusundan 7’sinde hemorajik komplikasyon gelismis,
bu olgularda druzenin gémiilii oldugu, optik disk ¢apinin he-
morajik olmayan olgulara gore daha kiigiik oldugu ve olgularin
daha myopik oldugu tespit edilmistir. Hemorajik komplikas-
yonlarin artti$1 gémiilii druzen olgularinin tespitinde, 4.2 mm
x 4.2 mm biyukligiinde, arttirilmis derinlik goriintiilleme yon-
temiyle optik sinir basi taramasinin yapilmasi subklinik hasta-
larin tespitini kolaylastiracaktir.

Optik sinir bast druzeni olgularinda goriilen koroidal neo-
vaskularizasyonlar spontan olarak kaybolabilirler. Progresif
biiylime gostermeyen, serdz veya hemorajik makula dekolma-
n1 yapmayan peripapiller koroidal neovaskuler membran olgu-
larinin izlenmesi uygun olacaktir. Harris ve arkadaslar: tedavi
etmeden gozledikleri 7 hastanin 6’s1nda gérme diizeyinin 1-10
yillik takipler sonunda 20/40 ve daha iyi diizeyde oldugunu
bildirmislerdir.9 Ancak semptomatik hastalarda fokal lazer
tedavisi, vertaporfin esliginde fotodinamik tedavi, intravitreal
anti-vaskiiler endotelyal growth faktor enjeksiyonlar1 ve ma-
kula ve subfoveal alana uzanim gosteren koroidal neovaskiiler
membran olgularinda submakiiler cerrahi bildirilmistir.""*"*
Delyfer ve arkadaglar1 makula bolgesine uzanan subretinal he-
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morajisi olan iki olguda lazer fotokoagulasyon uygulamis ve re-
kiirrens izlememiglerdir."”! Optik sinir bag1 druzeni olgusunda
gelisen koroidal neovaskiilarizasyon olgusunda tedavide foto-
dinamik tedavi ilk kez 2004 yilinda bildirilmistir."*’ Fotodina-
mik tedavi, optik diske 200 pmden yakin koroidal neovaskiiler
membran ve subretinal hemoraji olgularinda, yetersiz tedavi ve
optik disk hasari riski sebebiyle tavsiye edilmemektedir. Mateo
ve arkadaslari, subfoveal ve ekstrafoveal bolgeye uzanimi olan
4 optik disk druzeni olgusunda standart vitrektomi yéntemiy-
le peripapiller koroidal neovaskiiler membran eksizyonu yap-
muslar ve bagarili sonuglar elde etmislerdir."” Olgularda 12-42
aylik takiplerde rekiirrens izlenmemistir. Anti-VEGF lerin ko-
roidal neovaskiiler membran tedavisinde kullanima girmesiy-
le, optik sinir basi druzeni olgulari i¢in de umut olmustur.">'*
Knape ve arkadaslar: bilateral peripapiller koroidal neovaskii-
ler membranin eslik ettigi 5 yasindaki optik sinir bas1 druzeni
olgusunda 1.25 mg/0.05 mL dozunda intravitreal bevacizumab
ve fokal lazer fotokoagulasyon birlikteliginin basarili oldugunu
bildirmislerdir. ¢!

OPTIK SINiR KOLOBOMU

Optik sinir basi kolobomu embryonik fisiiriin gestasyonel
hayatin 5-6. haftalarinda kapanma defektlerinden olusmak-
tadir. %60 olguda bilateral olup, otozomal dominant kalitim
ozelligi gosterebilmektedir.”’ Kolobom beraberinde posteriyor
embryotokson, hyaloid arter kalintisi, optik pit ve serdz retina
dekolmani eslik edebilir. Sadece optik sinir bagi kolobomu ola-
bilecegi gibi, koroid ve iris kolobomunun da eslik ettigi komp-
leks hastalar da olabilir (Resim 3).

Resim 3: 13 yas kiz ¢ocugunda sol gozde optik sinir ve koroidi de igine alan genis
kolobom.

Izole optik sinir kolobomu olgularinda hem ¢ocuk hem eris-
kin yasta nadiren subretinal neovaskiiler membran bildirilmis-
tir.””! Bu olgularda koroid neovaskiiler membran genellikle
kolobom kenarinda gelismektedir. Kolobom olgularinin en sik
goriildiigii antite CHARGE (Kolobom, Kalp Hastalig1, Koanal
Atrezi, Biytime Geriligi, Genital Hipoplazi, Kulak Anomalisi)
anomalisidir.”"’ Ozellikle bu olgularin ilave komplikasyonlar
acisindan takibi 6nemlidir. Yine benzer sekilde morning glory
anomalisinde de subretinal koroidal neovaskularizasyon go-
riilebilir. Tiim kolobom olgularinda Bruch membranindaki
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defektler koroidal neovaskularizasyona ve bu damarlarin iler-
lemesi i¢in potansiyel sahaya sebep olmaktadir. Kolobom olgu-
larinda kolobom kenarinda ¢iplak skleranin olmas: ve koroid,
retina pigment epiteli ve nérosensoriyal retina tabakas: bari-
yerinin olmamasi koroidal neovaskularizasyonlarin gelisimini
kolaylastirmaktadir. Optik kolobomu olan hastalarin peripa-
piller koroidal neovaskularizasyon agisindan bilgilendirilmesi
ve yakin takibi uygun olacaktir. Kolobom olgularinda gelisen
koroid neovaskiiler membranlarda prognoz spontan rezoliis-
yondan ciddi gorme kaybina kadar uzanan genis bir spektruma
sahiptir.”>*’/ Literatiirde kolobom ve koroid neovaskulaizasyo-
nu birlikteliginde diyod, kripton laser, fotodinamik tedavi ve
intravitreal anti-VEGF (Bevacizumab, Ranizibumab) uygula-
malar1 bildirilmistir.”***’ Genis kolobomu olan olgularda eks-
trafoveal yerlesimi bulunan koroid neovaskuler membranlarda
termal laser, subfoveal yerlesimi olan olgularda fotodinamik
tedavi, jukstafoveal ve subfoveal olgularda ise intravitreal an-
ti-VEGF uygulamalar1 giindeme gelebilir. Yine termal lazer
uygulanan olgularda anti-VEGF ilavesi olasi segeneklerden
olacaktir.

OPTIK PIiT

Optik disk piti ile seréz retina dekolmani arasindaki ilis-
ki 1958 yilinda Petersen tarafindan tanimlanmistir.”* Optik
pitin embryonik fistiriin iist ucunun tam kapanmamasi veya
premordial glial yapilarin anormal farklilagmasi sonucunda
gelistigi tahmin edilmektedir.””’ Bazi vakalarda optik pit ve ko-
lobom birlikteligi goriilebilir. Optik pitin genellikle disk tem-
poralinde ve alt temporalde yerlesmesi ve beraberinde retina
pigment epitel atrofisinin eglik etmesi hem noéral yapilarda hem
de pigment epitel tabakasinda defekt oldugunu gostermektedir
(Resim 4).

|
Resim 4: Optik piti olan bir olguda disk temporalinde aktif sizdirmas: olmayan
koroid neovaskiiler membran sonucunda gelismis yaygin pigment epitel defekti.

Optik pit olgularinda gelisen seroz retina dekolmanlarun bir
kismi subretinal koroidal neovaskiiler membranlara sekonder
gelisebilir.”*! Tipki koroid kolobomlarinda oldugu gibi optik pit
koroid neovaskiiler membran birlikteligi laser ve intravitreal
anti-VEGF uygulamalariyla tedavi edilebilir.

TILTE DiSK

Optik diskin oval veya D seklinde goriildigii, siklikla alt veya
alt nazal depresyonun oldugu, iist veya iist temporal kisminin

eleve oldugu konjenital optik sinir hastaligidir. Tilt ile uyum-
lu sahada ozellikle alt nazal bolgede hipopigmentasyon eglik
etmektedir. Tilte disk ile koroid neovaskiiler membran bir-
likteligi nadir olgularda bildirilmistir.””’ Bu olgularda koroid
neovaskularizasyonlar genellikle retina pigment atrofisinin de
eslik ettigi Bruch membran hasarimin gelistigi tilt bolgesinde
yerlestigi goriilmektedir.

SONUC

Konjenital optik sinir hastaliklar1 nadir goriilmektedir. Ozel-
likle norolojik defisitlerin olmadig1 konjenital optik sinir has-
taliklar1 asemptomatikdir. Nadir de olsa, optik disk druzeni,
disk kolobomu, optik pit ve tilte disk olgularinda peripapiller
koroidal neovaskuler membran gelisebilmekte, hemoraji, ek-
sudasyon ve membranin fovea altina ilerlemesiyle ciddi gor-
sel komplikasyonlar goriilebilmektedir. Konjenital optik sinir
patolojisine sahip hastalarin bu ciddi komplikasyon hakkinda
bilgilendirilmesi, hastalarin optik koherans tomografisi ve ge-
rektiginde fundus floresein anjiyografi ile takip edilmesi gerek-
mektedir.
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