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tanida akilda tutulmasi gereken lezyonlardir

ABSTRACT

mind for differential diagnosis during ocular oncology practice

Bu derlemede pediatrik dénemde nispeten daha az goriilen fundus kitle lezyonlarini, klinik 6zelliklerini, tan1 ve tedavi 6zellikleri-
ne yer verilmistir. Idiyopatik koroidal granuloma, mediilloepitelyoma, juvenil ksantagranuloma, fibréz histiositoma, intraokiiler
teratom ve Klippel-Trenaunay—Weber Sendromun g6z bulgularina yer verilmistir. Bu lezyonlar okiiler onkoloji pratiginde ayirici

Anahtar Kelimeler: Pediatrik, fundus , kitle, medulloepitelyoma, juvenil ksantogranuloma, idiyopatik koroidal granuloma
In this review, clinical findings, diagnosis, and treatments of pediatric mass lesions of the fundus were summarized which are seen
less often. Idiopathic choroidal granuloma, medulloepithelioma, juvenile xanthogranuloma, fibrous histiocytoma, intraocular te-

ratoma, and ophthalmic findings of Klippel-Trenaunay-Weber syndrome were summarized. These lesions should be kept in the

Keywords: Pediatric, fundus, mass, medulloepithelioma, juvenile xanthogranuloma, idiopathic choroidal granuloma
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Giris

Pediatrik hastada fundus muayenesinde kitle lezyonlar: ile
karsilagildiginda benign ve malign tiimorler, inflamatuar ve en-
fektif lezyonlar akla gelebilir. Bu derlemede, okiiler onkoloji prati-
ginde daha ¢ok karsilasilan lezyonlarla ayirici tanida akla gelmesi
gereken nispeten daha nadir goriilen fundus lezyonlarmin klinik
ozellikleri, tan1 ve tedavi 6zelliklerine yer verilecektir.

Idiyopatik Koroidal Graniilom

Idiyopatik koroidal granulomlar da okiiler onkoloji pratiginde
ayirici taniya yer alan lezyonlardir. Literatiirde “soliter idiyopatik
koroidit” terimi de bu spektrumdaki lezyonlar: tarif etmek icin
kullanilmaktadir."* Idiyopatik koroidal granulom tanisi bir dis-
lama tanisidir. Kroidal granuloma neden olan sarkoidoz, tiiber-
kiiloz, sfiliz, kedi tirmig1 hastaligi, toksokara, histoplazmozis, tok-
soplazma ve posterior nodiiler sklerit gibi nedenler dislandiktan
sonra idiyopatik koroidal granulom tanis1 disiintilmelidir. Ame-
lanotik melanom, retinoblastom, koroid metastazi ve koroidal
osteomu ayiric1 tanida akla gelmesi gereken tiimoral lezyonlardir
(Resim 1).

Gorme diizeyi eger makiila ok yakin degilse genelde iyi dii-
zeydedir. Shields ve ark. Pediatrik hastalar1 da iceren 60 vakalik
serilerinde oftalmoskopik bulgularin lezyonun aktif olup olmama-
sin gore degisiklik gosteren oldukga tipik oldugunu bildirmisler-
dir. Inaktif lezyonlar keskin smnirli, yuvarlak sari-beyaz lezyonlar

Resim 1. Koroidal granulom olgusunda renkli fundus fotogra-
finda (A) sar1 renkli kabarik koroidal lezyon izleniyor. Fundus
otofloresans incelemesinde (B) hiperotofloresan goriiniim verdigi,
fundus floresein anjiografide erken fazda hipofloresan (C) ve ge¢

fazda (D) hiperfloresan oldugu goriiliiyor. (Prof. Dr. Mehmet CITIRIK
arsivinden)
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olarak goriiliir. Lezyon etrafinda kirmizi-turuncu bir halo goriile-
bilir ve oldukga karakteristiktir. Retina pigment anomalileri genel-
likle minimaldir. Siklikla retinokoroidal sant damalar goriilebilir.
Aktiflezyonlarda ise soluk sar1 renkli, sinirlar1 belirsiz, ekstidasyo-
nun ve sub-retinal sivinin eglik ettigi lezyonlardir. Retinal vaskiiler
dilatasyon ve hemoraji de goriilebilir. Fundus floresein angiografi-
de inaktif lezyonlar erken fazda hipofloresan iken boyanma ile geg
fazlarda smnurlar1 keskin hiperfloresan lezyonlar olarak goriiliir.
Aktif lezyonlar ise erken fazda yine hipofloresan iken ge¢ fazda
sizdirma nedeniyle sinirlar1 belirsiz hiperfloresan lezyonlar olarak
izlenir.

Yetigkin hastalar iceren bir seride soliter idiyopatik koroidit
olarak tarif edilen bu lezyonlar EDi-mod optik koherens tomog-
rafile ile degerlendirilmis ve patolojinin daha ziyade sklera dii-
zeyinde oldugu ifade edilmistir. Bu nedenle, yazarlar tarafindan
“idiyopatik skleroma” teriminin lezyon i¢in daha uygun olacag:
one siiriilmiistiir.* Yazarlar EDI mod OCT ile lezyonlarin sklera-
da oldugu ve inflamasyonun eslik etmedigi dogrulandiktan sonra
sistemik inflamatuar nedenlerin arastirilmasina veya anti-infla-
matuar tedaviye gerek olmadigini belirtmiglerdir."*

Malign lezyonlardan farkl: olarak kendi kedini smnirlayan lez-
yonlardir. Fakat inflamatuar ataklarla lezyon alevlense de genellik-
le stabilize olur. Tedavi klinik bulgulara gore uygulanir. Inaktif ve
rutin gz muayene sirasinda tespit edilen lezyonlar takip edilebilir.
Optik disk ve foveaya yakin lezyonlar sistemik steroidler ile tedavi
edilmelidir.””

Medulloepitelyoma

Medulloepitelyoma (diktyoma, teratoneuroma) daha ¢ocuk-
larda gorilen, mediiller tiipiin epitelinden kaynaklandig: diisii-
niilen konjenital nadir goriilen bir tiimérdir. Bu timor genellikle
siliyer cisim epitelinden kaynaklanir ancak retina ve optik sinirin
medulloepitelyomalar1 da goriilebilir.” Ilk detayli histolojik ta-
nimlama Verhoeff tarafindan yapilmigtir ve teratomatdz ozellikle
olmamasina ragmen teratonéroma adini vermistir.'®

Fuchs bir medulloepitelyoma olgusundaki gozlemlerini bil-
dirmis ve timori olusturan hiicrelerin ag benzeri goriiniimi ne-
deniyle diktiyoma terimini ilk defa kullanmigtir. Grinker”! dogru
koken aldig: hiicreye atifta bulundugu igin tercih edilen isim hali-
ne gelen “medulloepitelyoma” terimini ilk kullanan kisidir.

Bu tiimoérin klinik ozellikleriyle ilgili bilgimizin buytk bir
kismini saglayan birkag biiylik medulloepitelyoma serisi rapor
edilmigtir. "'l Broughton ve Zimmerman'in" serilerinde ilk
semptomlarin ortaya ¢iktig1 ortanca yas 3,8 yildir (6 ay - 41 yil).
Andersen®! eniikleasyon sirasindaki ortalama yagin benign me-
dulloepitelyomalar igin 4,5 y1l ve malign tiimorler icin 7 yil ol-
dugunu bildirmigtir. Canning ve arkin''’ serisinde medyan tan
yast 3 idi. Her tig seride de tiim timorler unilateral ve tek olarak
bildirilmistir, ilave olarak irksal veya kalitsal yatkinlik olmadig:
belirtilmistir. Kaliki ve ark.""" ortanca tani yas1 5 olan 41 vaka ta-
nimladi ve vakalarin %78’ yasamun ilk on yilinda ortaya ¢ikmust.
Bu tiimor 20 yastan biiyiik eriskinlerde son derece nadirdir.

Tumorle iligkili géorme azligi, agri, lokokori, pupilla anoma-
lileri, ekzoftalmus, globta bilytime, sasilik, epifora, goz renginde
degisim ve hifema gibi klinik semptomlar bildirilmistir. Lenste
kolobom tarz1 ¢entiklenme olabilecegi ve embriyonel donemdeki
timor nedeniyle normal zoniiler gelisimin bozulmasindan kay-
naklandig1 6ne siiriilmistiir. On kamara, iris, siliyer cisimde kitle,
proptosis ve orbital kitle, retinal kitle, glokom, katarakt, buftal-
mus, iritis, rubeozis, retina dekolmani, vitreus hemorajisi ve hife-
ma bulgular: olabilir.""
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Resim 2. 2 yaginda erkek ¢ocukta, ultrasonik biyomikroskopide

iris arka yiiziinde kistik gortiniim veren medulloepitelyom. (Prof .
Dr. Murat Tung arsivinden)
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Resim 3. B-scan ulstrasonografide iris kokii - siliyer cisim bolge-

sinde kalsifikasyon igeren medulloepitelyom. (Prof. Dr. Murat Tung
arsivinden)

Medulloepitelyomalarin dikkat ¢ekici bir 6zelligi, epitel hiic-
releri tarafindan mukopolisakkarit tiretimi nedeniyle olugan kist-
lerin sik goriilmesidir. (Resim 2 ve 3) Bu kistler tiimoriin govdesi
i¢inde olabilir, ayn1 zamanda 6n veya arka kamarada ve vitreusta
serbest yiizebilirler. Vitreus veya 6n kamara kistleri, vitreus kist-
leri malign melanomda da tanimlanmis olmasina ragmen, klinis-
yene medulloepitelyoma tanist olasiligi diistindiirmelidir. B-scan
USGde de Kkistler tespit edilebilir. MR goriintiilemede, maling
melanoma benzer sekilde T1 hipointens T2 hiperinstens olarak
goriilebilir.!”
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Medulloepitelyomanin bir diger dikkat ¢ekici ozelligi de tani
aninda goz ici basinci siklikla ytiksektir. Bu, siliyer cisimde kitle
nedeniyle a¢1 kapanmas, iris neovaskiilarizasyonu, veya trabekii-
ler agda tiimor hiicrelerinin bitytimesine sekonder olabilir. Medul-
loepitelyomalar timorden uzanan retrolental neoplastik siklitik
bir membran tiretmek gibi alisilmadik bir egilime sahiptir ve 6n
hiyaloid tizerine go¢ eden dokudan kaynaklandig diisiintilmek-
tedir.""!

Medulloepitelyomalar genellikle en 6nemli bilesenleri olarak
zayif farkhilagmis noroepitelyal doku tabakalari ve kolonlarini
icerir. Hiicresel kordlar asit mukopolisakkarit igeren kistik bos-
luklar1 sinirlandirabilir. Homer Wright ve Flexner-Wintersteiner
rozetleri mevcut olabilir, ancak genelde medulloepitelyomada-
ki rozetler retinoblastomda goriilenlerden daha buytiktir. Tipik
olarak, rozetlerin liimenleri, fotoreseptorlerden ziyade ilkel siliyer
epitele benzeyen ¢oklu hiicre katmanlar: ile ¢evrilidir. Medulloe-
pitelyomalar noroepitelyal dokuya ek olarak, heteroplastik doku-
lar igerebilir, bu durumda bunlar teratoid medulloepitelyomalar
denir. Teratoid medulloepitelyomalar hiyalin kikirdak, ¢izgili kas,
farklilasmamis mezengimal hiicreler ve beyne benzeyen nérolojik
dokular tarif edilmigtir.""’

Medulloepitelyomalar benign veya malign olabilir. Broughton
ve Zimmerman'’ serilerinde tiimérlerin %66’s1n1 malign olarak
bildirmistir. Andersen, daha kat1 kriterler kullanarak, serisinde-
ki tiimorlerin %26’sin1 malign olarak siniflamustir. Pratikte, sitolo-
jik olarak iyi huylu medulloepitelyomalar bile lokal invazif olarak
iris, kornea, sklera ve orbitaya yayilim gosterebilir. Bu nedenle
medulloepitelyomalarin hepsi potansiyel malign tiimérler olarak
distintilmelidir.

Cogu vakada baslangi¢ tedavisi cerrahidir. Iridektomi, irido-
siklektomi, parsiyel sklerouvektomi veya eniikleasyon uygulana-
bilir ve total eksizyon yapilabildiginde prognoz miitkemmeldir.
Radyoterapi ile basarili tedaviler bildirilmistir. Canning ve ark.
1% sadece ¢ok kiiciik tiimérleri olan hastalarda lokal rezeksiyonun
(iridosiklektomi gibi) uygulanmasi gerektiginin 6nemini vurgu-
lamugtir. Kendi serilerinde iridosiklektomi ile tedavi edilen dort
hastanin hepsine daha sonra eniikleasyon gerekmistir."""’

Broughton ve Zimmerman serilerinde iridosiklektomi ile te-
davi edilen hastalarin toplam %80’inin daha sonra eniikleasyon
gerektirdigini bildirmislerdir.”’ Lokal rezeksiyon sonras: yiiksek
niiks orani nedeniyle tedavide genellikle entikleasyon 6nerilmek-
tedir.

Medulloepitelyoda gorme prognozu genellikle kétidir ve
¢ogu hasta gormesini kaybetmektedir. Sagkalim i¢in en onemli
prognostik faktor, timoriin orbitaya yayilmasi olarak anlagilmak-
tadir. Broughton ve Zimmerman'in serilerinde 11 hastada ekstra-
okiiler yayilim bildirmislerdir; bu hastalardan dérdiiniin timorle
ilgili nedenlerden hayatini kaybettigi ifade edilmistir.”’ Timoriin
intrakraniyal yayilimi daha sik 6lim nedenidir, ancak bir hasta
mediastene lenfatik yayilim nedeniyle hayatini kaybetmigtir.”’
Ekzantarasyon, radyoterapi veya kemoterapinin tek bagina veya
kombinasyon halinde ekstraokiiler invazyon durumunda etkinli-
¢i heniiz ortaya konamamustir. Ekstraskleral invazyzonun oldugu
olgulardaki yiiksek mortalite ve morbidite nedeniyle bu tedavi
yontemleri goz 6niinde bulundurulmalidir.

Juvenil Ksantograniiloma

Juvenil ksantogranulomanin (JXG) etiyolojisinin doku hasa-
rina kars: diizensiz makrofaj tepkisi oldugu 6ne siiriilmistiir ve
histiositik proliferasyonlardir. JXGde yer alan hiicreler, dermal tip
dendritik hiicrelerden koken almaktadir. Yine de bu tam olarak

Resim 4. Bir juvenil ksantograniiloma olgusunda renkli fundus
fotografi goriintiisii. Kabarik koroidal lezyon tizerinde hiperpig-

mente alanlarin oldugu goriliyor. (Freund KB, Sarraf D, Mieler WE
Yannuzzi LA. Oncology. The Retinal Atlas. Elsevier Health Sciences, 2016; 764)

ekstra kutanoz vakalarin nasil ortaya ¢iktigini agiklamamaktadir.
Genel olarak, JXG iyi huylu, kendi kendini sinirlayan kiigiik ¢o-
cuklari etkileyen bir cilt rahatsizZigidir."*) Ortalama tani yag1 4.3
tiir (ortanca 1.3). JXG diger dissemine histiositozlardan sistemik
bulgu ve semptomlarin olmamast ile ayrilir.

Lezyonlar tipik govde, tist ekstremiteler ve goz kapagi dahil
ylzii tutan kirmizimsi papiillerden olugur. Gz tutulumu nadiren
bilateral olmakla beraber, en sik irisin tek tarafli tutulumu ile go-
ritliir. Tkinci siklikta konjonktiva tutulumu gériiliir. Siliyer cisim,
koroid, retina, optik sinir ve orbital tutulum da tarif edilmistir.""*
(Resim 4) Iris lezyonlari sar1 renklidir ve lokalize veya diffiiz ola-
bilir. Tekrarlayan hifema, tiveit, sekonder glokom veya iris hete-
rokromisi yaygin goriilen bulgulardir."”’

Kutanoz lezyonlar varsa, cilt biyopsisi ile kolay tan1 koyulabi-
lir. Kutanoz JXG tanist konan tiim hastalara ayrintili oftalmolojik
muayene yapilmalidir. " Kutanoz JXG vakalarinda %0.3 -10 ara-
sinda degisen oranlarda okiler tutulum bildirilmistir. Goz kapag:
ve konjonktiva kitleleri eksizyonel biyopsi ile degerlendirilebilir.
Sadece irisi olan durumlarda tutulum, 6n kamara parasentezi ile
akoz hiimér érneklemesi tanisal olabilir. Ince igne biyopsisi tani
i¢in kullanilabilir.

Klasik histopatolojik bulgular ¢ok g¢ekirdekli Touton dev
hiicreleridir ve epiteloid histiyositler, lenfositler ve eozinofillere
ek olarak bulunabilir. Touton dev hiicresi, homojen stoplazmay1
cevreleyen bir ¢ekirdek ¢elenk olusturan ¢ok ¢ekirdekli bir hiicre-
dir ve ¢ekirdeklerin ¢evresinde kopiiklii goriiniimde  sitoplazma
vardir. Touton dev hiicrelerinin bulunmas: tani icin sart degildir.
XG hiicreleri CD68 pozitif boyanurlar, faktor XIlIa icin degisken
reaktiviteye sahiptir ve CD1a, S100, CD20716 i¢in negatif boya-
nirlar. Retina ve koroid tutulumu ile de fundusda sar1 -beyaz veya
renkli kitle olarak klinikte karsilagilabilir. !¢**!

Steroid tedavisi ilk basamak tedavidir. On segment tutulumda
topikal ve periokiiler steroidler kullanilabilirken, koroidal lezyon-
lar sistemik steroidler ve diisiik doz radyoterapi ile tedavi edilebi-
lir. '®1”! Hifema, glokom ve neovaskiiler komplikasyonlar geligebi-
lecegi i¢in hizla tedavi edilmelidir.

Fibroz Histiositoma
Yaygin bir benign cilt neoplazmi olan fibr6z histiyositoma
¢ok nadiren uveay: tutabilir. Etiyoloji bilinmemektedir. Yetiskin
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kadinlarda uveal melanomu taklit eden koroidin fibréz histiyosi-
tomu tanimlayan ''”*"/ ve koroide metastatik konjenital fibrosar-
komu tanimlayan yayinlar mevcuttur.” Iki primer fibréz histiyo-
sitom vakasi da bir gozde kademeli gérme kaybi ile bagvurmustur
ve tek tarafli, sari-beyaz koroid nodiilii izlenmistir. Olgulardan
biri retina dekolmani ve neovaskiiler glokoma ilerlemistir.""”*"’
Literatiirde benign koroidal fibroz histiositoma yaninda lokal in-
vazif koroidal maling fibréz histiositoma da bildirilmigtir'"”. Fakat
hastanin eniikleasyon sonrasi glob hasaria ragmen klinik seyri-
nin iyi oldugu belirtilmistir. Bildirilen vakalarin amelanotik me-
lanom siiphesi ile uygulanan eniikleasyon sonrasinda tani aldig:
goriilmektedir. Tan1 i¢in igne biyopsisi ve eniikleasyon gerekebilir
ve eger timorde biiyiime varsa digtiniilmelidir. (Resim 5)

Resim 5. Igne biyopsisi ile fibréz histiositoma tanist almig bir has-
tanin renkli fundus fotografi. Hasta patolojik tan1 dogrulanana ka-

dar idiyopatik koroidal granulom olarak takip edilmistir. (Freund
KB, Sarraf D, Mieler WE, Yannuzzi LA. Oncology. The Retinal Atlas. Elsevier
Health Sciences, 2016; 764)

Klippel-Trenaunay-Weber Sendromu

Klippel-Trenaunay—-Weber sendromu, kan damarlariin ve
yumusak dokularin nadir goriilen bir konjenital anomalisidir. Cilt
marformasyonlari, venoz ve lenfatik sistem anomalileri, yumusak
ve kemik doku hipertrofisine bagli eksteremite anomalileri gorii-
lebilir."”!" Klasik klinik triad porto sarab: lekesi, varikoz venler ve
kemik ve yumugak doku hipertrofisidir.**!

Sturge-Weber sendromu ile 6rtiisen ozellikleri oldugu bu ne-
denle ayni spektrumdaki hastaliklarin farkli gortintiileri oldugu
da ifade edilmektedir. Ciltteki degisiklikler i¢ organlarda da go-
rilebilir. Kemik ve yumugak dokusu daha ¢ok alt ekstremitelerde
goriilmekle beraber viicudun her yerinde goriilebilir. Yiiz ve kafa
cildinde tutulum oldugunda mental retardasyon da eslik edebilir.
(22)

Sturge-Webere benzer sekilde en sik goriilen oftalmik bulgu
koroid hemanjiomlaridir. Konjonktival telenjiektazi, orbital varis,
sagilik, okulosempatik felg, Marcus-Gunn pupil, iris koloboma
ve heterokromi, katarakt, persistan fetal damarlanma, kiazmal
ve bilateral optik sinir gliomalari, optik diskin druzeni, edinilmis
myelin sinir lifi ve optik sinirin astrositik proliferasyonu ile retina

displazi de bildirilen diger oftalmik bulgulardir.”*’ Glokom eglik

il
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Resim 6. 32 giinliik bebekte ROP taramasi sirasinda vaskiiler ar-
kadlar arasinda mantar seklinde kabarik kitle izleniyor. Hastanin
eslik eden sakrokoksigeal teratomu mevcut. Timoriin biiytimesi
tizerine entikleasyon uygulanmis ve histolojik olarak teratom ta-

nis1 almustir. (Zhelnin KE, Gebhard GM, Mirsky DM, Oliver SC, Lovell MA,
Galambos C, et al. Pediatric Intraocular Immature Teratoma Associated With
Sacrococcygeal Teratoma. Pediatr Dev Pathol. 2017;20(3):240-244.)

edebilir.”***' Oftalmik bulgularin tedavisi ile ilgili literatiir verisi
oldukea kisitlidir.

Teratom

Konjenital goz igi teratom nadir goriilen kitlelerdir. Saghkly,
zamaninda dogan yeni doganlarda goriilebilecegi gibi, *"'viicudun
diger kisimlarini tutan Kistik tiimorlere de eglik edebilir. *°*' Ka-
pak kolobomu ve dezorganize glob goriinimiiniin oldugu bir int-
raokiiler teratom olgu da bildirilmistir."** Teratomlar her ii¢ germ
yapragindan(ektoderm, mezoderm ve endoderm) yapilari igerebi-
len kistik yapilardir.””’ Genellikle benign karekterde lezyonlardir
germ hiicreleri malign doniisiim gosterebilir. Fundustaki biiyiik
amorf kitle veya Kkitleler retinoblastoma benzeyebilir. (Resim 6)
Lezyonda, retinoblastom igin tipik olmayan fundus floresein anji-
ografide minimal degisiklikler olabilir ve B-scan ultrasonografide
kistik degisiklikler goriilebilir. Teratoid medulloepitelyoma akilda
tutularak dislanmalidir. Teratomlar dogumda ve yeni dogan do-
neminde tespit edilirken medulloepitelyomalar daha ileri yaslarda
tespit edilir.”*”

Sonug¢

Bu derlemede pediatrik donemde nispeten daha az goriilen
fundus kitle lezyonlarini, klinik 6zelliklerini, tani ve tedavi ozel-
liklerine yer verilmistir. Idiyopatik koroidal granuloma, mediil-
loepitelyoma, juvenil ksantagranuloma, fibr6z histiositoma, int-
raokiiler teratom ve Klippel-Trenaunay-Weber Sendromun goz
bulgularina yer verilmistir. Bu lezyonlar okiiler onkoloji pratigin-
de ayirici tanida akilda tutulmas: gereken lezyonlardir.
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