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Koroidal tiimérler, anatomik konumlari ve gérmeyle
iliskili potansiyel komplikasyonlart nedeniyle 6nem
arz eden bir onkolojik patolojidir. Bu tiimorler, koroid
tabakasinda gelisen koroidal melanom, koroidal he-
manjiyom ve koroidal metastaz gibi ¢esitli neoplastik
olusumlari icerir. Koroidal tiimérlerin yonetimi, gérme
yetisinin miimkiin oldugu kadar korunmasi ve tedaviy-
le iligkili komplikasyonlarin en aza indirgenmesi i¢in
okiiler onkologlar, radyasyon onkologlari, medikal on-
kologlar ve diger uzmanlar arasinda multidisipliner bir
yaklagim gerektirir. Koroidal tiimérlerin tedavi sece-
nekleri zaman iginde geligmistir ve radyasyon tedavisi,
cerrahi rezeksiyon, fotodinamik terapi, transpupiller
termal terapi gibi cesitli modaliteleri icermektedir. Bu
tedavi yaklasimlari, timor biiylimesini kontrol altinda
tutmay1, gorsel islevleri korumay1 ve okiiler ile siste-
mik sagligr siirdiirmeyi hedefler. Ancak, her bir tedavi
yontemi belirli komplikasyon risklerine sahiptir ve bu
komplikasyonlar dikkatlice degerlendirilmeli ve yone-
tilmelidir.

Anahtar kelimeler: Radyasyon, retinopati, komplikas-
yon, koroid, tiimér, tedavi

i

Koroidal tiimorler, goziin koroid tabakasinda ortaya ¢ikan

neoplastik olusumlar olup, tedavi siiregleri gesitli potansiyel
komplikasyonlar icerebilmektedir. Bu tiimorlerin yonetimi
hem tiimdoriin kontrol altina alinmasini hem de gérme fonksi-
yonlariin korunmasini hedeflerken, ayni zamanda tedaviyle

iliskili komplikasyonlari en aza indirgemeyi hedefler

Koroid timoérlerinin tedavi segenekleri zaman iginde ev-

rim ge¢irmis olup, ¢esitli tedavi modalitelerini igermektedir.

Abstract

Choroidal tumors are an oncological pathology of
significantimportance dueto their anatomical locationand
potential complications related to vision. These tumors
includes choroidal melanoma, choroidal hemangioma,
and choroidal metastasis. The management of choroidal
tumors requires a multidisciplinary approach involving
ocular oncologists, radiation oncologists, medical
oncologists, and other specialists, with the primary
goal of preserving visual function and minimizing
treatment-related complications. The treatment options
for choroidal tumors have evolved over time and include
modalities such as radiation therapy, surgical resection,
photodynamic therapy, and transpupillary thermotherapy.
These therapeutic approaches aim to control tumor
growth, preserve visual function, and maintain ocular
and systemic health. However, despite advancements
in these therapeutic strategies, each treatment modality
carries specific risks of complications, which needs to be
carefully assessed and managed.

Key words: Radiation, retinopathy, complication,
choroid, tumor, treatment

Bunlar arasinda radyasyon tedavisi, fotodinamik terapi ve
transpupiller termal terapi gibi yontemler bulunur. Radyas-
yon tedavisi koroidal tiimérlerin tedavisinde en sik kullanilan
yontem olup, brakiterapi seklinde veya eksternal olarak uygu-
lanabilir." Brakiterapi, radyoaktif kaynaklarin dogrudan timo-
riin ¢evresine yerlestirildigi bir yontemdir. Bu sekilde, yiiksek
dozda iyonizan radyasyon tiimdre yonlendirilir ve ¢evre do-
kulara minimal etki yapmas1 amaglanir. Eksternal radyoterapi,
disaridan uygulanan iyonizan radyasyonla tiimériin hedeflen-
digi bir tedavi sekli olup, proton 1s1k tedavisi, stereotaktik rad-

yocerrahi ve stereotaktik radyoterapi gibi modaliteleri igerir.
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Koroidal tiimérlerinin tedavisinde kullanilan her bir teda-
vi yontemiyle iliskili potansiyel komplikasyonlarin bilinmesi,
tedavi siireglerinde ortaya ¢ikabilecek olasi risklerin 6nceden
belirlenmesini saglayarak, daha iyi gorsel ve sistemik sonug-
larin elde edilmesine ve koroidal tiimorii olan hastalarin ya-

sam kalitelerinin artiritlmasina katki saglayabilir.
Bu derlemenin amaci, koroid tiimorlerinde tedaviyle ilig-
kili komplikasyonlarin 6nlenmesi ve yonetimiyle ilgili bilgi-

lerin sunulmasidir.

1. Radyasyon Tedavisi

Okiiler melanom ortak ¢aligmasi (COMS) ile, eniikleasyo-
nun radyasyon tedavisine gore bir Gistiinliigliniin olmadiginin
gosterilmesi, okiiler melanom tedavisinde daha ¢ok g6z koru-
yucu tedavilere kaymaya sebep olmustur.”* Gz koruyucu te-

davilerde ise en ¢ok kullanilan segenek radyasyon tedavisidir.

Radyasyon, DNA {izerinde direkt etki gostererek DNA sar-
mallarinin birinde veya her ikisinde kirilmaya sebep olmakta ve

bu sayede hiicre boliinmesini durdurarak etki gostermektedir.*

e B Bazi intraokiiler yapilara ait tolerans doz degerleri

Radyasyonun diger bir etki mekanizmasi da hiicre i¢inde 6zel-
likle su gibi intraokiiler molekiiller ile etkilesime girerek, ser-
best radikal olusumuna sebep olmasi ve sonrasinda bu serbest
radikaller ile hem DNA iizerinde hem de hiicre membranlari
iizerinde hasara sebep olmasidir.” Bu etki ayn1 zamanda radyas-

yonun indirekt etkisi olarak da adlandirilmaktadir.

Her bir dokunun normal islevlerini stirdiirebildigi, tolere
edilebilir radyasyon dozu, doku tolerans dozu (TD) olarak ad-
landirilmaktadir. Doku tolerans dozlart radyasyon tedavisinin
planlanmasi ve dozajimnin ayarlanmasi sirasinda dikkate almma-
st gereken onemli bir faktordiir. Tedavi planlamasi sirasinda,
belirli bir dokuya uygulanabilecek maksimum radyasyon dozu,
o dokunun tolere edebilecegi sinirlar iginde tutulur ve bu sekil-
de yan etkiler ve komplikasyonlar minimize edilmeye ¢alisilir.
Bes yilik siirecte %5 ve %50 oraninda komplikasyona sebep
olan radyasyon dozlari ise TD5 ve TD50 olarak adlandirilmak-
tadir. Ornek olarak, retinanin TD5 ve TD 50 degerleri sirast ile
45 ve 60 Gray (Gy)’dir. Baz1 intraokiiler yapilara ait TD deger-
leri Tablo 1°de gosterilmistir.'

intraokiiler boliim Toksisite gostergesi
Optik Sinir Optik Noropati
Retina Retinopati

Okiiler Yiizey Kuru Goz

Lens Katarakt

TD: Tolerans dozu, Gy: Gray

Radyasyon, neredeyse tiim okdiler ve periokiiler yapilar {ize-
rinde olumsuz yan etkilere yol agmakta olup, radyasyon tedavisine

bagli olarak gelisen bazi komplikasyonlar asagida 6zetlenmistir.

1.1. Periokiiler Bolge

Ozellikle eksternal periokiiler radyasyona bagli olarak gelisen
en sik yan etkiler, erken donemde g6z kapaklarinda ortaya ¢ikan
radyasyon dermatiti ve madarosis iken, radyasyonun bu bolgede-
ki uzun dénem etkilerini ise atrofi, depigmentasyon ve telenjiekta-
ziler olugturmaktadir.' Potent topikal steroid kremlerin kullanimi

ile radyasyon dermatitinde gerileme oldugu bildirilmistir.®

1.2. Okiiler Yiizey

Radyasyon, konjonktival bezler, goblet hiicreleri ve lak-
rimal bez iizerinde hasara sebep olarak kuru géze sebep ola-
bilmektedir. Bu etkiler genellikle doz bagimli etkiler olup, 40
Gy iistiindeki dozlarda kuru goz goriilme sikligr artmaktadir.”
Diisiik dozlarda genellikle 4-11 y1l aras1 bir siirede ortaya ¢1k-
makta iken, yliksek doz radyasyon uygulamalarinda 11 aylik
kisa bir siire iginde bile kuru gz gelisebildigi bildirilmistir.'

TD5/5 (Gy) TD50/5 (Gy)
>55 >65
45-50 55
35 50
10 18
1.3. Kornea

Radyasyonun kornea {izerindeki direkt etkileri genellikle
yiiksek doz radyasyon uygulamalarinda ortaya ¢ikmaktadir. Er-
ken dénemde en sik gegici punktat korneal erozyonlar izlenir-
ken, uzun dénemde ise ortaya ¢ikan korneal iilserasyon en ciddi

9,10

korneal komplikasyonu olusturmaktadir.”'’ Korneal iilserasyon
gelisiminde kuru goz ile birlikte rol oynayan diger faktorler,
radyasyon kaynakli limbal kok hiicre hasari ve korneal desen-

sitizasyondur.'

1.4. Sklera

Sklera avaskiiler ve hiposelliiler bir yapiya sahip oldugu
icin radyasyona karsi en dayanikli intraokiiler yapidir. Bunun-
la birlikte, skleral incelme ve nekroz, radyasyona bagli olarak
gelisen ana komplikasyonlardir." "> Gérillme sikligi nadirdir

ve en sik brakiterapiye bagl olarak ortaya ¢ikar.

Petrovich ve ark", brakiterapi, eksternal radyoterapi (EBRT)
ve eniikleasyon yapilan gozleri histopatolojik olarak degerlen-

dirdikleri ¢aliymalarinda, EBRT ve sadece eniikleasyon yapilan
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gozlerde skleral incelme izlenmedigini, ancak brakiterapi yapi-
lan go6zlerde %33 oraminda skleral incelme oldugunu tespit et-
mislerdir. MacKenzie ve ark'‘brakiterapi sonrasi 10 yillik takipte
skleral incelme oranini %13 olarak bulurken, Monteiro-Grillo ve
ark" ise ortalama 49 aylik takiplerinde bu orami %5 olarak bul-
muslardir. Fukushima ve ark'® ise ortalama 17 aylik takip stiresi

boyunca bu orant %0,5 olarak bildirmislerdir.

Skleral incelme ve nekroz, temel olarak radyasyonun
nekrotizan etkisine bagh olarak gelismekle birlikte, radyas-
yon kaynakli lokal iskeminin de etkili oldugu diisiinilmekte-
dir. Radyasyon, skleral nekroz i¢in en 6nemli risk faktorii olup
ve 15 Gy’den daha yiiksek radyasyon dozlarinin sklerada ha-
sara yol agabilecegi gosterilmistir.'” Diger risk faktorleri ara-
sinda anterior yerlesimli tiimorler, bilylik timdor kalinligi ve
yiiksek goz i¢i basmci (GIB) bulunmaktadir. Kaliki ve ark'’,
skleral nekroz insidansinin <3 mm kalmhgindaki tiimorler
icin %1’den az, 3-8 mm kalinligindaki tiimorler i¢in %1 ve >8

mm kalinligindaki tiimorler i¢in %5 oldugunu gostermislerdir.

Skleral nekroz vakalari, genellikle asemptomatik olup te-
daviden ortalama 70 ay sonra ortaya ¢ikarlar.'* Ancak, 20 yil
gibi uzun bir siire sonra bile ortaya ¢ikabilecegi gosterilmis-
tir.'* Bu durum, tanida zorluklara neden olabilmektedir. Hafif
skleral nekrozu olan hastalar takip edilebilir iken, daha ciddi
vakalarda ise skleral yama ve/veya konjonktival flep gereke-

bilir. Cok ileri vakalarda ise tedavi segenegi eniikleasyondur.

1.5. iris ve On Kamera

Radyasyona bagli en sik goriilen iris ve 6n kamera komp-
likasyonlarini iridosiklit, iris atrofisi ve glokom olusturmak-
tadir."”'" Glokom gelisimi hem neovaskiiler glokom seklinde
hem de sekonder agik agili glokom seklinde olabilmektedir.
Yine nadir olarak, anterior yerlesimli tiimorler ag1 kapanmasi

glokomuna sebep olabilirler.””

Sekonder agik agili glokom, ag1 bdlgesinin iris ve siliyer
cisim tlimorlerinde direk timor invazyonu ile veya da timor
dokusundan dokiilen hiicrelerin agida birikmesi sonucu ge-
lisebilmektedir.”> Kim ve ark.”’ fodine-125 brakiterapisi uy-
guladiklar1 374 gozde 10 yillik siirecte, sekonder acik agili
glokom oranint %8,6, neovaskiiler glokom oranini ise %6,7
olarak bildirmislerdir. Sekonder agik agili glokom igin risk
faktorlerini, ileri yas, biiyiik tiimdr boyutu, iris ve siliyer ci-
sim tutulumu, baglangic GIB degerlerinin yiiksek olmasi ve
radyasyon ateniiasyonu i¢in uygulanan intravitreal silikon uy-

gulamasi olarak belirtmislerdir.

Neovaskiiler glokom posterior yerlesimli tiimorlerde rad-
yasyon retinopatisine (RR), anterior yerlesimli timérlerde ise

iris ve siliyer cismin radyasyon kaynakl1 hasarina bagli olarak

gelisebilmektedir.*>*** Iris ve siliyer cisim yerlesimli timor-
lerde, uygulanan radyasyonun dokularda atrofi ile birlikte
vaskiiler proliferasyona yol agmasinin, neovaskiiler glokoma
sebep oldugu diisiiniilmektedir. Kim ve ark.”' neovaskiiler
glokom i¢in risk faktorlerini biiyiik timdr boyutu, sigara ici-
mi, psddofaki ve radyasyon retinopatisi olarak bulmuslardir.
Yine plak uygulamas: sirasinda horizontal rektus kaslarinin
kesilmesi sonucu olusabilen anterior siliyer vaskiiler hasari-
nin da 6n segment iskemisine yol agarak, neovaskiiler glokom

gelisimine katkida bulundugu bildirilmistir.”*

Radyasyon retinopatisine bagli gelisen neovaskiiler glo-
kom, diyabetik retinopatiye (DR) bagl gelisen neovaskiiler
glokoma benzer olarak retinal iskemi sonucu gelisen iris neo-
vaskiilarizasyonu kaynaklidir. Ek olarak radyasyon uygulanan
timor dokusundan da anjiyojenik faktorlerin salinimi goste-
rilmis olup, bununda neovaskiiler glokom gelisimine katkisi
oldugu diisiiniilmektedir.”” Neovaskiiler glokom, radyasyon
tedavisinde en énemli eniikleasyon sebeplerinden birisi olup,
gorilme sikligr %35°leri bulabilmektedir.''*?°. Shields ve
ark.” plak radyoterapisi uygulanan iiveal melanomlu gozlerde
tlimdr rekiirrensinden sonra en sik eniikleasyon sebebi olarak,

%31’lik oran ile neovaskiiler glokomu bildirmislerdir.

Glokom tedavisinde medikal tedavi ¢gogunlukla inefektif
olup, sikloablasyon, filtrasyon cerrahisi ve glokom drenaj
implantlar1 siklikla uygulanan tedavi secenekleridir. Filtras-
yon cerrahisi ile genellikle GIB diisiiriilmesi miimkiin olsa
bile, tlimor hiicrelerinin ekstraskleral yayilimima ve lokal re-
kiirrenslere sebep olma riski mevcuttur. Grossniklaus ve ark.”’
filtrasyon bleblerinde malign melanom hiicrelerinin yayilimi-
n1 gostermisleridir. Bagka bir ¢alismada da proton 1s1n tedavisi
sonrasi gelisen, direncli GiB yiiksekligi nedeni ile trabekiilek-
tomi uygulanan 15 hasta retrospektif olarak degerlendirilmis
ve altinc1 ayda GIB’de %50 nin iizerinde bir azalma elde edil-

mesine ragmen, iki hastada lokal niiks gelistigi bildirilmistir.”

1.6. Lens

Radyasyon kaynakli gelisen katarakt, radyasyon tedavisi-
nin en sik goriilen komplikasyonudur. Gelisiminde rol oyna-
yan risk faktorleri yas, biiylik timdr boyutu, anterior yerle-

simli tiimorler ve radyasyon dozudur.”

COMS calismasinda >24 Gy kiimiilatif radyasyon dozu
ile %92 oraninda katarakt gelistigi bildirilmis iken, bu oranin
16-24 Gy kiimiilatif dozda %88, 12-16 Gy kiimiilatif dozda
%86, <12 Gy kiimiilatif dozda ise %65 oldugu tespit edilmis-
tir. Yine bu caligmada anterior yerlesimli tiimorler i¢in ka-
tarakt oran1 %85 olarak bulunmus iken, posterior yerlesimli
timorlerde bu oran %17 olarak tespit edilmistir.”” Bu durum

tiimor ile lens dokusunun yakin komsulugundan kaynaklan-

Kara C. Koroid Tiimérlerinde Tedavi Komplikasyonlar1 ve Radyasyon Retinopatisi. Giincel Retina 2024; 8 (2): 168-177.
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makta olup, yine biiyiik boyutlu tiimorlerde katarakt oraninin
artmasi biiyiik plak boyutu ile daha fazla radyasyon maruziye-

tinin bir yansimasi olarak durmaktadir.

Lens epitel hiicrelerinde radyasyon kaynakli gelisen DNA
hasari katarakt gelisiminde rol oynayan temel faktor olup, rad-
yasyon sonucu lens epitel hiicrelerinin proliferasyonlarinda ve
bu hiicrelerin lens liflerine diferansiyasyonlarinda bozukluk
meydana gelmektedir.’' Yine ek olarak lens liflerinde goriilen
deformasyon da radyasyonun diger bir etkisidir.’> Lens epitelin-
de periferik boliim santral boliime gore daha radyosensitif oldu-
gundan en sik posterior subkapsiiler katarakt seklinde goriiliir.**

Radyasyon kaynakli kataraktin tedavisi, standart kata-
rakt cerrahisini igermekte olup, bu amagla cerrahi uygulanan
hastalarda %95 {izerinde bir gérme artis1 saglandig bildiril-
mistir. Buna karsin bu hastalarda olmasi muhtemel rubeosis
iridis, sekonder glokom ve posterior sinesi gibi preoperatif
problemlere dikkat edilmelidir. Yapilan bir ¢aligmada radyas-
yon kaynakli katarakt nedeni ile cerrahi uygulanan hastalarin
%12,5’inde arka kapsiil agilmast oldugu bildirilmistir.**

1.7. Retina

Radyasyon retinopatisi iyonizan radyasyona bagli olarak
gelisen kronik, ge¢ baglangich ve degisken latans dénemine
sahip tikayici bir vaskiiler patolojidir. ilk olarak 1933 yilinda
Stallard tarafindan retinoblastom nedeniyle radyasyon tedavi-

si uygulanan gézlerde tanimlanmustir.”

Temel klinik bulgulari kapiller okliizyon, dilatasyon, mik-
roanevrizmalar, telenjiektazi, intraretinal mikrovaskiiler anor-
mallikler, neovaskiilarizasyon ve retina pigment epitel (RPE)
degisiklikleridir.*

Hastalik genellikle radyasyon uygulanmasindan 6 ay ile 3
yil sonra ortaya ¢ikar.’® Bununla birlikte, Bianciotto ve ark."’
kendi serilerinde %7 hastada RR’nin, tedaviden 10 y1l sonra
gelistigini bildirmisleridir. Hastalik baglangici i¢in latent d6-
nemin bu kadar uzun olmast, retinopati tespit edilen hastalar-
da bas-boyun bdlgesi radyasyon hikayesinin sorgulanmasinin
O6nemini gostermektedir.

1.7.1. Epidemiyoloji ve Risk Faktérleri

Radyasyon retinopatisi prevalansi, radyasyon tedavisinin
tiirti, dozu, galisilan popiilasyon ve takip siiresi gibi ¢esitli fak-
torlere bagli olarak degismekle birlikte, %10 ila %60 arasinda
degisen RR oranlari bildirilmistir."**° Giindiiz ve ark™, plak
brakiterapi uygulanan posterior iiveal melanomlu hastalarda
5 yillik siiregte %42°1lik bir RR siklig1 bildirmislerken, Krema
ve ark.” iiveal melanom tedavisi igin Todine-125 brakiterapisi
uygulanan hastalarda bu oranin, ortalama ikinci yilda %30 ol-
dugunu bildirmislerdir.

Radyasyon retinopatisi gelisimindeki risk faktorleri, kisi-
ye bagl risk faktorleri ve radyasyonla iligkili eksternal risk

faktorleri olarak ikiye ayrilabilir.

Kisiye bagli risk faktorleri arasinda, en 6nemli risk fakto-
rli eslik eden diyabettir."*' Bu durumun temel sebebi, diyabet
kaynakli vaskiiler hasar ile radyasyon kaynakli vaskiiler hasa-
rin birlikte olusturdugu sinerjistik etkidir. Ek olarak diyabet
neovaskiiler glokom riskini artirarak da sonug¢ gérme keskin-
ligini azaltabilir.” Yine eslik eden hipertansiyon ve koroner
arter hastaliklarinin da RR gelisim riskini artirdig1 bildirilmis-
tir.***! Gebeligin de RR gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu
gOsterilmistir.*® Diger 6nemli bir risk faktori de es zamanlt
olarak alinan sistemik kemoterapidir.**** Sistemik kemotera-
pinin daha fazla diizeyde serbest oksijen radikali olugmasina

sebep olarak, vaskiiler hasar1 arttirdig1 diistiniilmektedir.*”

Kisiye bagl diger bir risk faktorii de tiimér boyutu ve
yerlesimidir. Biiyiik tiimorlerde daha fazla radyasyon gerek-
sinimi, RR gelisim riskini artirmaktadir.*® Takeda ve ark.”’, 50
Gy radyasyonun %60°lik bir retina alanina uygulanmasinin,
RR gelisimine neden oldugunu bildirmislerdir. Posterior yer-

lesimli tiimorlerde de RR riskinin arttigi gézlemlenmistir.*

Radyasyon retinopatisi gelisiminde rol oynayan eksternal
faktorler arasinda, uygulanan radyasyonun tipi, uygulanma sek-
li, radyasyon dozu ile doz araliklar1 yer alir. Genellikle eslik
eden diyabet olmadig siirece 45 Gy’nin altinda, RR gériilme-
mektedir. Brakiterapi tedavisinde kullamilan radyoaktif mad-
delere ait penetrasyon yeteneklerinin de RR gelisiminde rol
oynayabilecegi belirtilmistir. Bu baglamda diisiik doku penet-
rasyonuna sahip Ruthenium-106’nm, lodine-125’e gore daha
az oranda RR’ye sebep oldugu bildirilmistir.” Bunun temel se-
bebinin de lodine-125’in daha fazla penetrasyona sahip olma-
s1 sonucu retinaya daha fazla radyasyonun ulagmasi ve retinal
vaskiiler hasara yol agmasi oldugu diisiiniilmektedir. Proton 151k
tedavisi uygulanan hastalarda da %85’in {izerinde bir RR geli-

* Ozellikle posterior yerlesimli hasta-

sim orani bildirilmistir.
larda bu risk artmaktadir ancak, radyasyon dozunun fraksiyone

edilmesiyle hastalik insidansinin azaldigi bildirilmigtir.*’

1.7.2. Patogenez

Radyasyon retinopatisi gelisiminde temel neden radyas-
yon kaynakli endotel hasaridir. Endotel hasart sonucu geligen
trombozlar kapiller okliizyona yol acarak retinal iskemi ve
sonugta da makiiler 6dem, neovaskiilarizasyon, vitreus hemo-
rajisi ve retinal dekolmana yol agar. Yine ek olarak endotel ha-
sarina bagli retinal arter dal tikaniklar1 ve santral retinal arter

okliizyonu da olusabilir.

Radyasyon kaynakli endotel hasarinda rol oynayan diger

bir mekanizma da serbest oksijen radikalleri kaynakli endotel

Kara C. Koroid Tiimérlerinde Tedavi Komplikasyonlar1 ve Radyasyon Retinopatisi. Giincel Retina 2024; 8 (2): 168-177.
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hasardir. Bu durum RR’nin dzellikle yiiksek oksijen diizeyine
sahip makiiler alanda niye daha sik goriildiigiinii agiklamakta-
dir. Yine bu sebepten dolay1 radyasyona bagli arteriyel hasar,
venlere gore daha sik goziikmektedir.

Perisitler, radyasyondan endotel hiicrelerine gore daha az
etkilenirler. Bu sebeple hastalik patogenezinde perisit hasari,
rolatif olarak endotel hiicre hasarina gore daha azdir. Bu du-
rum hastalik patogenezini, ilk olarak perisit hasarinin goriil-

diigii DR patogenezinden ayrigtirmaktadir.
Radyasyon temel olarak DNA hasart ile etki gosterdigin-

den, retina i¢inde daha az béliinme oranina sahip fotoreseptdr
hiicreleri ve RPE hiicreleri, radyasyona goérece daha direng-
lidirler. Bununla birlikte RPE hiicrelerinde melanin kaybi,

lipofuskin birikiminde artma ve hiperplazi gelisebilmektedir.
1.7.3. Klinik Bulgular

Radyasyon retinopatisi klinik olarak DR ile benzer 6zel-
likler gostermektedir. Hastalik DR’ye benzer olarak non-pro-
liferatif ve proliferatif asamalara sahiptir. Non-proliferatif
RR’de goriilen baglica klinik bulgular, mikroanevrizmalar,
sert ve yumusak eksudalar, retinal hemorajiler, retinal 6dem,
telenjiektazi ve vaskiiler kiliflanmadir (Sekil 1). Bu bulgularin
fovea gevresindeki 3 mm’lik alanda goriilmesi ise radyasyon

makiilopatisi (RM) olarak adlandirilir.”’

Sekil 1: Radyasyon retinopatisi gelismis bir hastaya ait fundus goriin-
tiisti. Hastada radyasyona bagh gelisen optik diskte sigme peripapiller
retinal hemorajiler yumusak eksudalar, mikroanevrizmalar, vaskiiler
kiliflanma ve makiila 6demi izlenebilmektedir. (Prof.- Dr. Mehmet Ci-

tirtk’in arsivinden)

Mikroanevrizmalar ilk olusan klinik bulgu olup tiim RR
hastalarinda goriilen bir bulgudur ve DR ’ye gore ¢ok daha
siklikla izlenir. Hastalik bulgular yiiksek oksijen diizeyleri
sebebi ile arka kutupta daha sik ve daha siddetli olarak izlenir.

Ilerleyen asamalarda kapiller non-perfiizyon alanlarmin
artmasi, iskemiye ve sonucta da neovaskiilarizasyona sebep
olarak, vitreus hemorajisi, retina dekolmani, rubeosis iridis ve
neovaskiiler glokom gibi proliferatif RR bulgularinin olugsma-
sina yol agar. RR’de optik disk disi neovaskiilarizasyon (NVE)

gelisme orani DR’ ye benzer olarak %43 seviyelerinde iken,

optik disk neovaskiilarizasyonu (NVD) ile birlikte NVE goriil-
me orani, DR ye gore ¢ok daha nadirdir.”* RR’de klinik bulgula-
rin erken donemde ortaya ¢ikmasinin non-proliferatif formdan

proliferatif forma gegiste bir risk faktorii oldugu bildirilmistir.**

Radyasyon kaynakli gelisebilen diger klinik bulgular ise
koroid damar okliizyonuna bagli olarak olusan ve koroidal
atrofi ile karakterize radyasyon koryoretinopatisi, koroidal
neovaskiilarizasyon, retinal anjiyomatdz proliferasyon, poli-

polidal koroidal vaskiilopatidir.’”**

Radyasyon kaynakli olarak retinada goriilen diger bir
bulgu ise toksik timor sendromudur. Toksik tiimdr sendro-
mu, radyasyon tedavisinin hemen sonrasinda timor igindeki
vaskiiler dokunun hasaria bagl olarak gelisen ve eksudatif
retina dekolmanina sebep olabilecek kadar yogun eksuda olu-

sumu ile karakterize bir klinik tablodur.*
1.7.4. Tani

Radyasyon retinopatisi tanisi, detayli bir hikaye alimi son-
ras1 yapilan dilate fundus muayenesi ile konulabilir. Tanida
yardimct diger testler ise, floresein anjiyografi (FA), optik
koherens tomografi (OKT) ve optik koherens tomografi an-
jiyografi (OKTA) gibi gorintiileme yontemleridir. Ayirict ta-
nida en sik diyabetik retinopati, retina damar tikanikliklart ve

hipertansif retinopati yer almaktadur.

Hastaligin ¢ok uzun bir donemde ortaya ¢ikabilmesi tani
koymay1 zorlastirabilir. Bu nedenle hastalarin ge¢miste rad-

yasyon tedavisi gecirip ge¢irmedikleri sorgulanmalidir.
1.7.4.1. Floresein Anjiyografi

Floresein anjiyografi, radyasyon retinopatisinde temel
patoloji olan vaskiiler degisiklikleri net bir sekilde gosteren
bir goriintiileme yontemidir. FA ile gozlemlenen bulgular ara-
sinda mikroanevrizmalar, kapiller non-perfiizyon bélgeleri,

neovaskiilarizasyon ve makiiler 6dem gibi bulgular yer alir.”’

Finger ve Kurli**, FA bulgularina gére RR’yi asagidaki se-

kilde siniflandirmislardir;

e [vre 1: Ekstramakiiler iskemik degisiklikler

e [Evre 2: Makiiler iskemik degisiklikler

e [lvre 3: Makiiler 6dem ve retina neovaskiilarizasyonu
e [vre4: Vitreus hemorajisi ve en az 5 disk alani retinal

iskemi igeren durumlar

Floresein anjiyografinin RR yonetimindeki onemli bir
rolii de iskemik ve non-iskemik RM tiplerinin ayirmmudir.
Non-iskemik tipler genellikle tedaviye yanit verirken, iske-
mik tipte ise gdrme artis1 beklenmez. Ayrica, makiiler 6demin
fokal, diffiiz ve karisik tipleri de FA ile belirlenebilir. Bu tes-
pitler, 6zellikle grid lazer tedavisi gibi tedavi yaklagimlarinda

rol oynamustir.”
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1.7.4.2. Optik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografi 6zellikle makiiler 6demin erken
tanisinda 6nemli bir role sahiptir. Horgan ve ark’’, RR hasta-
larinda gérme keskinliginde belirgin bir diisiis ve klinik olarak
makdiler 6dem gelismeden dnce, OKT ile makiiler 6dem tespit
ettiklerini bildirmislerdir. Ayni ¢aligmada, radyasyon kaynakli

makiiler 6dem OKT bulgularina gore 5 dereceye ayrilmistir.
e [Evre 1: Ekstra foveal non-kistoid 6dem

e [vre 2: Ekstra foveal kistoid 6dem (Sekil 2)

e [Evre 3: Foveal non-kistoid 6dem
e [vre 4: Foveal kistoid 6dem
e [vre 5: Serdz retina dekolmani benzeri goriintii olus-

turan siddetli foveal kistoid 6dem

Sekil 2: Radyasyon retinopatisi gelismis bir hastaya ait optik kohe-

rens tomografi goriintiisiinde ekstrafoveal alanda yerlesik kistoid de-

gisiklikler izlenmektedir. (Prof. Dr. Mehmet Cutirtk’in arsivinden)

1.7.4.3. Optik Koherens Tomografi Anjiyografi

Temel olarak, kapiller hasarla karakterize RR’de, sadece
yiizeysel retinal kapillerleri gosteren FA’ya gore, derin ka-
piller alanlar1 gdsterebilme OKTA 6nemli bir role sahiptir.
OKTA ile foveal avaskiiler zonun genislemesi, parafoveal
kapiller dansitede azalma, parafoveal non-perfiizyon, mik-
roanevrizma ve telanjiektatik damarlar tespit edilebilir.”"'
Ayrica, radyasyonun eksternal olarak uygulanmasi sebebi ile,
koroidal ve derin kapiller pleksusun daha fazla etkilenmesi

OKTA’y1 daha avantajli bir duruma getirmektedir.

Shiedls ve ark.”’ ¢alismalarinda OKTA ile tespit ettikleri
foveal avaskiiler zon genislemesi ve parafoveal kapiller dan-
sitesindeki azalmanin, klinik olarak anlamli makiiler 6dem
gelismeden tespit edilebilecegini bildirmislerdir. Skalet ve
ark.”” ise peripapiller kapiller dansitede azalma oldugunu bil-
dirmisler ve bu durumun da radyasyon dozuyla ters orantili

oldugunu tespit etmislerdir.

1.7.5. Tedavi:

Radyasyon retinopatisi ve DR, patogenez ve klinik 6zel-
likler acisindan benzerlik géstermeleri gibi ayn1 zamanda te-

davi segenekleri agisindan da benzerlikler gosterirler.

1.7.5.1. Lazer Fotokoagiilasyon:

Bagslica lazer uygulamalari, sektdryel ve panretinal lazer
fotokoagiilasyonudur. Makiiler 6dem tedavisinde Anti-VEGF
doneminden 6nce fokal ve grid lazer uygulamalari da kulla-
nilmustir. Chaudhuri ve ark.,” proliferatif RR’de lazer fotoko-
agiilasyon uygulamasi ile tedaviden iki hafta sonra neovaskii-
larizasyonun anjiyografik olarak geriledigini bildirmiglerdir.
Benzer sekilde, Bianciotto ve ark.”’da proliferatif RR’de lazer
fotokoagiilasyon ile %66 oraninda basar1 sagladiklarini bil-
dirmislerdir. Ancak, bu hastalarda radyasyon kaynakli ge-
lisebilen optik ndropati, makiiler iskemi ve katarakt gibi ek
patolojiler sebebi ile, gérme artisinin sinirli olabilecegini de
belirtmislerdir. Kinyoun ve ark. lazer fotokoagiilasyon teda-
visinde eslik edebilecek optik disk hasarinin daha fazla arti-
rilmamasi i¢in, lazer alanin ve spot boyutlarmin daha kiigiik

tutulmasini 6nermislerdir.

Lazer fotokoagiilasyon ayni zamanda profilaktik olarak
da uygulanabilmektedir. Finger ve Kurli’*, RR i¢in profi-
laktik lazer fotokoagiilasyon uyguladiklar: hastalarin sadece
%19’unda retinopati gelistigini bildirmislerdir.

1.7.5.2. Anti-VEGF Tedavi

Diyabetik retinopati ile benzer sekilde, RR’de de iskemi
kaynakli artmig vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF)
diizeylerinin, hastalik gelisiminde 6nemli bir role sahip oldu-
gu bilinmektedir. Ayrica iiveal melanom hastalarinda, timor
dokusundan yogun miktarda VEGF salinim1 gosterilmis olup,
bu durum bu hastalarda makiiler 6dem gelisimine neden olabi-
lir. Hatta bu durum hastaligin ilk klinik bulgusu bile olabilir.*

Genel olarak, bir¢ok ¢calismada bevacizumab, ranibizumab
ve aflibercept gibi anti-VEGF ilaclarin kullanimi ile RR’de
daha az oranda gorme kayb1 ve makiiler 6dem elde edildigi
bildirilmistir."" Ancak bu tedavilerin etkinlikleri, 6zellikle
uzun siireli ve kisa araliklarla yapilan intravitreal uygulamalar
ile miimkiin goziitkmektedir.”*”" Tedaviye direngli vakalarda
anti-VEGF ajanlarin yiliksek dozlarinin da kullanimi bir sege-
nek olup, bu sekilde basarili sonuglar elde edildigini bildiren
yayinlar vardir.”””

Shah ve ark.” tarafindan yapilan bir ¢alismada, tekrarla-
yan intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu sonrasi {igiincii yilda
hastalarin %50’sinde gdrme keskinliginde stabilizasyon ve ar-
tis tespit edilmistir. Shah ve ark.”” tarafindan yapilan diger bir
calismada da iiveal melanom hastalarina brakiterapi sonrasi
4 aylik araliklar ile proflaktik intravitreal bevacizumab en-
jeksiyonu uygulanmis ve ikinci y1l sonunda proflaksi yapilan
grupta daha az oranda makiiler 6dem ve gérme kaybi oldugu
bildirilmistir.”” Kim ve ark.”® da proflaktik ranibizumab enjek-

siyonu ile benzer sonuglar elde ettiklerini bildirmislerdir.
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1.7.5.3. Steroidler

Triamsinolon ve dexametazon, RR’de kullanilan temel
steroid grubu ajanlardir. Intravitreal steroidler, 6zellikle tri-
amsinolon, Anti-VEGF ajanlara cevap alinamayan durumlar-
da etkili olabilir, ancak katarakt ve glokom gibi yan etkileri
nedeniyle kullanimlari siirhdir.”” Dexametazon implantlar
ozellikle yavas salinim 6zellikleri sayesinde etkinliklerini 6.
aya kadar siirdiirebilir.”*”” RR gelisimine yonelik her 4 ayda
bir uygulanan profilaktik subtenon steroid tedavisi ile de ba-

sarili sonuglar elde edildigi bildirilmistir.*’

1.8. Radyasyon Optik Noropatisi

Radyasyon optik noropatisi (RON), nadir goriilen bir
komplikasyon olmasina ragmen gelismesi durumunda, hastala-
rin gogunda gérme keskinliginin parmak sayma diizeyine kadar
inmesine neden olabilir."” Temel gelisim nedeni, radyasyonun
optik sinir {izerindeki dogrudan hasar1 ve radyasyon kaynakli
ortaya ¢ikan vaskiiler okliizyondur.*' Glial hiicre hasarma bagl
olarak ortaya ¢ikan demiyelinizasyon ve ndronal dejenerasyon,
genellikle vaskiiler degisikliklerden 6nce goriiliir. Optik sinir
icinde nekroz alanlari, lenfosit infiltrasyonu ve radyasyon kay-

nakli okliizyonla iligkili vaskiiler yapida degisiklikler izlenir."

Radyasyon retinopatisine benzer olarak diyabet ve siste-
mik kemoterapi, RON gelisim riskini de artirmaktadir. Genel-
likle 50 Gy ve iizeri radyasyon dozlarinda ortaya ¢ikar ve te-
daviden aylar veya yillar sonra geligebilir. Hastalik genellikle
tek tarafli, agrisiz ve ani gelisen agir gorme kaybi ile kendini
gosterir. Hastalarin %85’inde gorme keskinligi 20/200 ‘nin al-
tindayken, %45°lik bir grupta ise 151k hissi kaybolabilir.*’

Klinik olarak iki sekilde goriilebilir. Ik form, anterior
iskemik noropatiye benzer bulgularla karakterizedir. Akut
donemde optik diskte hiperemi ve sisme, peripapiller 6dem,
eksuda ve kanamalar, sinir lifi tabakasinda infarktlar gozle-
nir. Bu klinik bulgulardan bir siire sonra optik atrofi gelisir.
Diger form ise posterior iskemik optik ndropati seklindedir.
Bu hastalarda fundus goriintiisii genellikle normaldir. Sonraki

stiregte ise optik atrofi tablosu oturur.”’

Tani genellikle dislamayla konulur. Ancak radyasyon dy-
kiisii olan bir hastada belirli bir siire sonra ortaya ¢ikan, ani ve
siddetli gdrme azalmasi klinik olarak siiphe uyandirmalidir.
FA’da erken dénemde peripapiller hipofloresan alanlar izle-
nirken, ge¢ dénemde peripapiller sizint1 gozlenebilir.** OKT
bulgular1 arasinda peripapiller retinal incelme, optik disk ka-

Iimliginda artis ve optik diskte sisme izlenir.

Radyasyon optik ndropatisinin kesin bir tedavisi bulunma-
maktadir. Ancak bazi tedavi se¢enekleri kullanilabilir. Stero-

idler, ozellikle intravitreal enjeksiyonlar seklinde, optik sinir

iizerindeki inflamasyonu ve 6demi azaltmada etkili olabilir.”
Hiperbarik oksijen tedavisi, optik sinirdeki oksijenlenmeyi
artirarak iyilesmeye katkida bulunabilir. ACE inhibitorleri,
antihipertansif 6zellikleri sayesinde optik sinirdeki vaskiiler
degisiklikleri hafifletebilir.” Antikoagiilanlar, radyasyon kay-
nakli vaskiiler okliizyon riskini azaltabilir. Anti-VEGF ajan-
lar, vaskiiler proliferasyonu ve sizintiy1 azaltarak optik sinirin

korumasna yardimet olabilir.®

1.9. Ekstraokiiler Kas Disfonksiyonu

Radyasyona bagli ekstraokiiler kas disfonksiyonu, ge-
nellikle radyoterapi siwrasinda plak yerlestirilmesi sirasinda
olusan kas hasartyla ve radyasyonun kaslar tizerindeki direkt
etkisiyle iliskilendirilmektedir.*’

Sener ve ark.,”” 20 hastadan olusan serilerinde sadece 8
hastada ortofori oldugunu, diger hastalarda ise belirli diizey-
lerde sasilik oldugunu bildirmislerdir. Dawson ve ark.™ ise
929 kisilik hasta serilerinde, sasilik oranini ¢ok daha diisiik

bir oranda %1,7 olarak rapor etmislerdir.

2. Transpupiller Termoterapi

Transpupiller termoterapi (TTT) tedavisi, genellikle uy-
gulanan bolgeye sinirli olan komplikasyonlarla iligkilendirilir.
Tedaviden hemen sonra gegici retinal 6dem ve retinal hemo-

% Retinal vaskiiler tikanikliklar ve retinal

rajiler goriilebilir.
traksiyonlar en sik karsilagilan komplikasyonlardir.”” Retinal
tikanikliklarin nedeni, 1s1 kaynakli olarak ortaya ¢ikan vaskii-
ler sklerozdur. Bu tikanikliklar genellikle TTT tedavisinden

aylar sonra ortaya gikar.

Baz1 hastalarda retinal ven tikanikligina bagh neovaskii-

larizasyonlar izlenebilir.*’

Kornea ve lens hasari ¢ogu seride
nadir olarak bildirilmistir. Ancak, yiiksek enerji kullanilan
tiveal melanom tedavilerinde bu tiir hasarlar gézlenebilir. G6-
rlilebilen diger komplikasyonlar iris atrofisi, retinal arter dal
tikanikligi, makiiler 6dem, vitreus hemoraji, retina dekolmant

ve optik disk 6demidir.

3. Fotodinamik Tedavi

Fotodinamik tedaviye bagli olarak hem lokal hem de sis-
temik yan etkiler goriilebilir. Sistemik yan etkiler arasinda en
stk fotosensitivite ve alerjik reaksiyonlar bulunur.”’ En sik
goriilen lokal yan etkiler ise koroidal vazookliizyona bagli
olarak ortaya ¢ikan koroidal iskemi, koroidal atrofi ve retinal
pigment epiteli (RPE) atrofisidir.”’ Baz1 hastalarda subretinal
fibrozis, makiiler dem ve koroidal neovaskiilarizasyon gibi

diger komplikasyonlar da goriilebilir.”’
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Koroidal tiimorlerin tedavisi kompleks bir siire¢ olup, her
bir tedavi komplikasyonlar agisindan belirli riskler tagimakta-
dir. Bu komplikasyonlar dikkatlice degerlendirilmeli ve etkili
bir sekilde yonetilmelidir. Gelecekteki arastirmalar ve iler-
lemeler, koroidal tiimérlerinde tedaviye bagli gelisen komp-
likasyonlarinin dnlenmesi ve yonetimi icin yeni stratejilerin

gelistirilmesine fayda saglayabilir.
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