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Intraokiiler Tumorler ve Glokom

Intraocular Tumors and Glaucoma

OZET intraokiiler tiimorler, glokomun nadir sebepleri arasinda olsa da sebebi agiklanamayan glo-
kom hastalarinda mutlaka diigiintilmelidir. Benign, malign, primer veya metastatik intraokiiler tii-
morler nedeni ile glokom olusabilmektedir. Tanida ve tedavide ortaya ¢ikan zorluklar nedeni ile
intraokiiler tiimorlerin glokom ile iligkisi bilinmelidir. Glokom gelisen hastalarda olusum meka-
nizmasi, tedavi ve prognoz tiimorin tipine ve yerlesim yerine gore farkliliklar gostermektedir. Li-
teratiir incelendiginde; daha siklikla melanoma, melanositoma, iris neviisleri, retinoblastoma,
medulloepitelyoma, juvenil ksantograniiloma, l6semi, lenfoma, metastatik tiimorler, Sturge Weber
Sendromu ve Norofibromatozis nedeni ile olusan glokom hastalar: tanimlanmistir. Patofizyolojide
acrya direkt invazyon, pigment dispersiyonu, melanofajik, hemolitik, {iveitik, a¢1 kapanmasi, neo-
vaskiilarizasyon, hemoraji, iris lens diyaframinin anterior deplasmam gibi birgok mekanizma yer al-
maktadir. Intraokiiler tiiméorlerin kendisi glokoma neden olabilecegi gibi, tiimdre yonelik tedavi de
glokoma sebep olabilir. Ttimorleri her zaman biyomikroskobik inceleme ile tanimak miimkiin de-
gildir. Taniya yardimci olarak 6n segment optik kohorens tomografi, ultrasonik biyomikroskopi ve
radyolojik tetkikler (BT/MR/PET-BT) de kullanilmaktadir. Tedavide farmakolojik ajanlar, lazer, cer-
rahi girisimler, intravitreal anti-vaskiiler endotelyal biiytime fakt6rii uygulamasi ve radyoterapi ele
alinmugtir. Bu galismada, konu ile ilgili literatiir géz 6niinde bulundurularak, intraokiiler tiimoérle-
rin glokom olugturma mekanizmalar: anlatilip tanida kullanilan tetkikler ve tedavide izlenecek stra-
tejiler incelenmistir. Dogru tani ve tedavi ile intraokiiler tiimor nedeni ile olusan glokom hastalarinda
hem gérme diizeylerinin korunmasi hem de yagam siiresinin uzatilmasi amaglanmaktadur.

Anahtar Kelimeler: Onkoloji; neovaskiilarizasyon; glokom

ABSTRACT Intraocular tumors are rare causes of glaucoma, and in cases of unexplained glaucoma,
the possibility of an intraocular tumor must be considered. Glaucoma is associated with benign,
malign, primary and metastatic intraocular tumors. Because of the difficulties in diagnosis and treat-
ment, the relation between intraocular tumors and glaucoma should be known. Mechanism of glau-
coma, treatment options and prognosis varies according to tumor type and location. In the literature,
glaucoma due to melanoma, melanocytoma, iris nevi, retinoblastoma, medulloepithelioma, juvenil
xanthogranuloma, leukemia, lymphoma, metastatic tumors, Sturge Weber syndrome and neurofi-
bromatosis have been described. There are many mechanisms such as direct invasion to angle, pig-
ment dispersion, melanophagic, hemolytic, uveitic, angle closure, neovascularization, hemorrhage,
anterior displacement of iris lens diaphragm in pathophysiology. Treatment of intraocular tumors
can also cause secondary glaucoma. Tumors are not always able to be recognized by examination.
Anterior segment Optic Cohorence Tomography, ultrasonic biomicroscopy, and radiological im-
aging can be use to diagnose. Pharmacological agents, laser, surgical interventions intravitreal anti-
vascular endothelial growth factor enjection and radiotherapy for treatment are discussed. In this
review, the mechanism of glaucoma secondary to intraocular tumors, diagnostic tecniques and treat-
ment options are discussed by considering the related literature. The aim is to protect both the vi-
sual acuity and the life expectancy of the patients in glaucoma cases caused by intraocular tumor
with correct diagnosis and treatment.

Keywords: Oncology; neovascularization; glaucoma

lokom nedenleri disiiniildiigiinde, intraokiiler tiimorler nadir se-
bepler arasinda olmakla beraber, sebebi agiklanamayan glokom has-
talarinda mutlaka distiniilmelidir. Shields ve ark.nin, intra-
okiiler tiimor nedeni ile takipli 2.597 hasta tizerinde yaptiklar1 ¢aligmada,
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hastalarin %5’inde intraokiiler basing artis1 oldu-
gunu ve glokom insidansinin timoriin yerlesimi ile
dogrudan iligkili oldugunu gostermiglerdir.! Siliyer
cisim melanomunda %17, iris melanomunda %7,
koroidal melanomda %?2 oraninda glokom saptan-
mugtir.! Patofizyolojide agiya direkt invazyon, pig-
ment dispersiyonu, melanofajik, hemolitik, tiveitik,
ac1 kapanmasi, neovaskiilarizasyon, hemoraji, iris
lens diyaframinin anterior deplasmani gibi bir¢ok
mekanizma yer almaktadir.

Anterior segment timorleri 6zellikle mela-
nomlar, siklikla agiya invazyon yaparlar. Timor
bliytidiikce disa akimda azalmaya neden olur.
Aciya invazyon iris timorlerindeki artmis goz i¢i
basinci (GIB)'nin en sik sebebi iken; pigmente sili-
yer cisim tiimérlerindeki artmis GIB'nin pigment
dispersiyonundan sonraki en sik ikinci sebebidir.??
Yirmi bes diffiiz iris melanomunun incelendigi bir
seride, hastalarin %56’sinda glokom saptanmis
olup, timiinde acgida timor hiicrelerinin oldugu
patolojik olarak gosterilmigtir.* Yanoff, tiveal me-
lanom nedeni ile eniikleasyon yapilan ve preope-
ratif glokomu olan gozlerle yaptig: ¢alismasinda,
hastalarin %42’sinde a¢iya invazyon saptamistir.’
GIB artis1 saptanmayan hastalarda da tiimér hiicre-
leri trabekiiler agda olabilir.

Ik kez 1970 yilinda Yanoff tarafindan, siliyer
cisim melanomu olan bir hastada tanimlanan me-
lanomalitik glokom tek tarafli artmais GIB, iris he-
terokromisi ile birlikte kornea endoteline, iris 6n
ylizeyine, agiya ve vitreusa pigment dispersiyonu
ile karakterizedir.® Melanomalitik glokom tiim
uveal melanomlarda goriilebilirken gonyoskopik
muayenede ag1 genellikle aciktir ve trabekiiler agda
pigment hiicresi birikimi vardir. Kantitatif akoz
perfiizyon ¢aligmalari, melanomalitik glokomlarda
disa akimda meydana gelen belirgin azalmay:
gostermistir.” Mikroskobik olarak incelendiginde,
nekrotik melanom hiicreleri ve pigment yiikli
makrofajlarin 6n kamarada, acida ve trabekiiler
agda oldugu gosterilmistir. Akoz sivi 6rneklerinde
de fagosite edilmis ve serbest hilde bulunan mela-
nin pigmentleri gosterilmigtir.>®?

Uveal melanositomalar koyu pigmentli izole
lezyonlar olarak goriiliirler. Nekroz ve fragmantas-
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yona gitme egiliminde olduklar i¢in pigment sali-
nimina stklikla neden olurlar. Trabekiiler ag tika-
yan bu pigmentler melanositomalitik glokoma
sebep olurlar.

Iris neviislerinin direkt baki ile malign lez-
yonlardan ayrimi olduke¢a zordur. Tantri ve ark.nin
calismasinda, iristeki lezyonun 3 mm’den biiyiik
olmasi, pigment dispersiyonu, besleyici damar var-
lig1 ve GIB’de artis lezyonun malignite ile iligkisini
gosteren ozellikler olarak tanimlanmistir.'” Iris ne-
viisleri nadiren hastalarda okiiler problem yaratsa
da trabekiiler ag: direkt biiylime yolu ile tikayabi-
len neviisler GIB’de artisa neden olabilir.

Intraokiiler metastazlarda en sik primer kanser
%40 ile meme kanseri iken, akciger kanseri hasta-
larinin %28’inde saptanmistir.! Trabekiiler agda en
sik saptanan metastatik tiimorler meme ve akciger
kanseriyken diger tiimorler kutanéz melanom,
pankreas adenokarsinomu, bronkojenik karsinom,
tiroid, karsinoid, kolon, prostat, 6zofagus, renal
kanserler ve primeri bulunamayan diger kanserler-
dir. Posterior koroidal metastazlar en sik goriilen
intraokiiler metastazlardir, ancak glokoma nadiren
sebep olurlar. Anterior segment metastazlarinda ise
glokom %56 oraninda gorilmistiir.’> Shields ve
ark., 512 iiveal metastazin incelendigi olgu seri-
sinde, uveal metastazlardan %7’sinde iris metastazi
saptamis olup, bu hastalarin %38’inde glokom tes-
pit etmiglerdir. Trabekiiler agin invazyonu veya in-
filtrasyonu ise bu hastalardaki glokom sebeplerinin
%80’ini olugturmaktaydi."

Iris posteriorunda yerlesen intraokiiler tiimor-
ler mekanik etkisi ile lens-iris diyaframinda ante-
rior deplasmana neden olabilirler. Intraokiiler
timorli 55 hastanin incelendigi olgu serisinde,
lens-iris diyaframinin anterior deplasmani nedeni
ile olusan a¢1 kapanmasinin; koroidal melanom-
larda %34, retinoblastomlarda %27, siliyer cisim
melanomlarinda %12 oraninda glokom olustur-
dugu belirtilmigtir.!

Retinoblastoma ¢ocuklarda en sik goriilen in-
traokiiler tiimordiir. Tanidaki gecikme ve hatalarin
doguracag kotii sonuglardan otiirii cocuk yas gru-
bundaki tiim iiveit ve glokom hastalarinda ayirica
tanida mutlaka akilda tutulmas: gerekmektedir. Bu
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konuda yapilan biiytik bir seride, retinoblastom
hastalarinin %8,3’iintin baglangicta intraokiiler in-
flamasyon, %2,6’sin1n ise baslangicta sadece glo-
kom tanis1 aldigi ortaya konulmustur.”*'* Bu
durum, tedavide gecikmeye neden olarak metastaz
riskinin artmasina sebep olur. Retinoblastoma has-
talarinin %17-23 kadarinda artmis GIB bildirilmis-
tir.! Retinoblastomda glokom olusumuna en sik
neden olan mekanizma, hastalarin %70’inde izle-
nen acgida neovaskiilarizasyondur. Buna sebep ola-
rak ise nekrotik ve hipoksik retinoblastoma
hiicrelerinden salinan vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii [vascular endothelial growth factor
(VEGF)] sorumlu tutulmustur.'>!¢ Retinoblastom-
larda glokom olusumuna neden olan ikinci en sik
sebep, hastalarin %27’sinde izlenen iris-lens diyaf-
raminin anterior deplasmani nedeni ile olugan a1
kapanmasi iken, diger mekanizma ise 6n kamarada
ac¢lya invazyondur.'

Neovaskiiler glokom (NVG), posterior koroi-
dal melanomlarda da GIB artisinin en sik sebebi-
dir.

melanomlarin %56’sinda NVG saptanmistir. On

GIB artis1 saptanan posterior koroidal

segment tiimorlerinde nadiren glokom sebebi olsa
da lenfoma ve iris melanomlarinda gériilebilir.! iris
melanomlarinin eksizyonu sonrast NVG’nin geri-
ledigi de yayinlarda bildirilmistir.'®

Mediilloepitelyoma, yasamin ilk yillarinda go-
rillen embriyonik bir tiimoérdiir. Nonpigmente si-
liyer epitel kaynakli olan bu tiimoérler solid veya
kistik yapida olabilirler. On kamaraya uzanim gés-
terebilen bu tiimorler glokom, hifema ve 16kokori
nedeni olabilir. Biiylik ¢apli serilerde bu tiimor-
lerde %11 oraninda glokom goriildiigi bildirilmis-
tir."” Bu tiimorler iris neovaskiilarizasyonu, agiya
direkt invazyon, hifema veya tiimére baglh ac1 ka-
panmasi yolu ile glokoma neden olabilirler.

Hematolojik malignitelerden akut lenfoblastik
l6semi, intraokiiler 16seminin ve 16semi ile iligkili
glokomun en sik sebebidir. Losemili hastalarda ma-
lign 16semi hiicreleri ve eritrositlerin 6n kamara,
trabekiiler ag ve Schlemm kanalina migrasyonu ile
hipopiyonlu iiveit ve azalmis digsa akima baglh glo-
kom ortaya cikabilir. Iriste 16semik infiltrasyona
bagh ag1 daralmasi ve GIB yiiksekligi gelisebilir
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RESIM 1: iriste |6semi infiltrasyonuna bagli siiperior kadranda saat 9-1 arasinda
kalinlik artisi ve pupil diizensizligi.

RESIM 2: iriste |6semi infiltrasyonuna bagi kalinlik artisi ve buna bagli agida da-
ralmay! gésteren (beyaz oklar) 6n segment OKT gérintiisu.

(Resim 1, Resim 2). Santral sinir sistemi tutulumu
olan hastalar, 16semik hipopiyon ve glokom ile ya-
kindan iligkilidir.'8

Lenfomat6z psodo-iiveitik glokom ise intrao-
kiiler lenfomal: hastalarda goriiliir. En sik goriilen
sekli iris ve 6n kamarada agiya t infiltrasyondur ve
psodo-iiveit ile iligkili okiiler inflamatuar hiper-
tansif sendrom olarak kargimiza c¢ikabilir.’” Bu
durum, klinik olarak tek tarafli veya her iki goziin
birlikte tutuldugu diffiiz kronik nongraniilomatoz
uveitin agik agili glokom hastalar: ile birlikteligi ile
karakterizedir. Diger {iveitlerden ve Posner-
Schlossman sendromundan retinal infiltratlar ve
vitreusta hiicrelerin varligiyla ayrilir. Histopatolo-
jik inceleme ise trabekiiler agda ve Schlemm kana-
linda infiltratif tiimor hiicreleri ile inflamatuar
hiicreleri gosterir.?

Multipl miyelom hastalarinda glokom ti¢ farkh
mekanizmayla olabilir. Artmis serum viskozitesi
nedeni ile meydana gelen santral retinal ven ok-
liizyonuna ikincil NVG gelisebilir. Pars plana ve si-
liyer cisimde igleri proteindz sivi dolu kistler lens
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sublitksasyonu ve irisin deplasmani ile agida ka-
panmaya neden olabilir. On kamaradaki inflama-
tuar reaksiyon psodo-iiveitik acik agili glokoma
neden olabilir.*"*?

Infantlarda goriilen benign histiyositik cilt lez-
yonlarina 6n kamara, iris ve/veya retinadaki lez-
yonlarin eglik ettigi juvenil ksantograniiloma,
neoplastik bir hastalik olmamasina ragmen tveiti,
lenfomay1 ve melanomu taklit edebilir. Hastalikla
ilgili inflamatuar hiicreler infiltratif glokoma neden
olabilir. Hastaligin periokiiler steroidler ve/veya
radyoterapi ile baskilanmasi sonras: glokom da s1k-
likla tedavi edilmis olur.?

Fakomatoz sendromlarindan en sik Sturge
Weber sendromu (SWS)’nda %43-72 oraninda glo-
kom goriliirken, norofibromatozis (NF) Tip 1’de
%23-50 oraninda glokom izlenmektedir. Glokom
olan SWS hastalarinin hemen hepsinde iist goz ka-
pag1 kutandz hemanjiyomunun tabloya eslik ettigi
belirtilmistir.”* SWS’de intraskleral veya episkleral
hemanjiyom nedeni ile episkleral ventz basing
yiikselebilir.”® Schlemm kanalindaki ve jukstaka-
nalikiiler dokularda disgenezi patolojik inceleme-
lerde saptanmistir. Acgidaki disgenezi konjenital
glokom hastalarinda, artmus episkleral venéz basing
juvenil glokom hastalarinda glokom olusumuna
neden olan mekanizma olarak diisiintilmektedir.
Norofibromatoziste glokom hastalar1 pleksiform
norofibromlar ve ektropiyon iivea ile sik birlikte-
lik gosterdigi i¢in bu bulgularin ortaya konmasi
glokom agisindan siki takip gerektirir.”® Glokom
eslik eden hastalarin prognozu genellikle kotiidiir
ve siklikla cerrahi tedavi gerektirir. Morales ve
ark.nin, 13 hastalik NF ve glokom serisinde, tiim
hastalara cerrahi gerekmistir. Buna ragmen hasta-
larin digte birinde agr1 yonetimi yapilamadig igin
gorme beklentisi olmayan gozlerine evisserasyon
veya eniikleasyon yapilmistir.”” Von Hippel Lindau
(VHL) ve tuberoskleroza ise nadiren NVG hastala-
rinin eslik ettigi literatiirde bildirilmigtir.?

Intraokiiler tiimérlerde, tiimére bagh vitreus
hemorajisi, tedavi veya biyopsi 6rnekleri alinirken
ortaya ¢ikan hemorajiler nedeni ile hemorajik glo-
kom sik olarak goriilebilmektedir. Glokom ilk haf-
talarda ortaya ¢ikarsa hemolitik karakterde iken,
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eger hemorajiden aylar sonra ortaya ¢ikarsa haya-
let hiicreler nedeni ile oldugu disiiniilmelidir.?®
Hayalet hiicreler zamanla pigmentlerini kaybet-
mis eritrositlerden meydana gelen mikroskobik
incelemede rijit, bikonkav sekilli hiicreleri ta-
nimlamaktadir. Hayalet hiicre glokomu bu deje-
nere hiicrelerin trabekiiler ag: tikamasi ile olusur.

Nadiren sekresyon yapan baz: tiimoérlerin tra-
bekiiler ag1 tikamas: nedeni ile glokom goriilebil-
mektedir. Adenokarsinom metastazlarinda 6n
kamaraya salgilanan miisinin trabekiiler ag1 tika-
mast nedeni ile glokom goriildiigiine dair litera-

tiirde yayinlar mevcuttur.”

Intraokiiler tiimérlerin kendisi glokoma neden
olabilecegi gibi radyoterapi ile tedavi de glokoma
sebep olabilir. Bunun en sik sebebi, iskemi ile olu-
san NVG'dir.*® Radyoterapi sonrasinda ortaya ¢itkan
NVG’de risk faktorleri olarak tiimériin boyutu, uy-
gulanan radyasyonun dozu, retina dekolmaninin
varlig1 ve proton beam radyoterapi uygulanmasi

olarak belirtilmistir.303!

Tanida 6n segment OKT, ultrasonik biyomik-
roskopi (UBM), ultrasonografi, tanisal radyoloji
(BT/MR/ PET-BT) yardimci olmaktadir. On seg-
ment OKT 1-3 mm derinlige kadar olan lezyonlar:
goriintillemede oldukca yararlidir. Bu sebeple, kor-
nea yiizeyi ile iris arasinda kalan alandaki lezyon-
lar1 tanimada siklikla kullanilmaktadir. Pigmente
lezyonlarin ardini goriintiileyemez. Iristeki erken
displazi ve tiimoéral degisiklikleri tanimada bu se-
beple UBM’ye gore dezavantajlidir.’? UBM 6n seg-
ment OKT ile kiyaslandiginda, bir diger 6nemli
avantaji, opak medya varliginda goriinti saglaya-
bilmesidir.

Tedavi; tiimoriin cerrahi, radyoterapi, kemo-
terapi veya bunlarin kombine edilmesi yo-
luyla kontrol altina alinmasinin yani sira glokomun
tedavisini icermektedir. Topikal tedavi; tek basina
basgarisi diigiik olsa da tedavide ilk basamak olarak
distinilebilir. Topikal olarak kullanilan beta blo-
kerler, alfa antagonistler ve topikal/oral karbonik
anhidraz inhibitorleri giivenle kullanilabilmekte-
dir. Prostaglandin analoglar1 ve pilokarpin ise is-
patlanmasa da teorik olarak uveaskleral diga akimi
(Prostaglandin analoglar1) ve trabekiiler diga akimi
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(Pilokarpin) artirdig1 i¢in metastaz goriilme oranini
artirabilecekleri diisiiniilerek genellikle tercih
edilmezler. Ayrica prostaglandin analoglar: iris
pigmentasyonuna neden olarak, pigmente iris tii-
morlerinin takibini gii¢lestirmektedir. Glokom pa-
togenezinde neovaskiilarizasyon olan vakalarda
intravitreal anti-VEGF tedavinin panretinal foto-
koagiilasyon ile birlikte uygulanmas: tedavide
onemlidir. Neodimyum itriyum veya diod lazer ile
siliyer cisim siklodestriiksiyonu tiimér nedeni ile
gelisen ¢ogu glokom hastasinda giivenli olmasi ne-
deni ile tercih edilmektedir. Akoz iiretimini cer-
rahi bir isleme gerek duymadan 6nemli 6lciide
azaltmasi bu yontemin en 6nemli artisidir.** Trabe-
kiilektomi ve sant cerrahisi timor yayilimina ve
metastazlara neden olabilecegi i¢in ¢cogunlukla ter-
cih edilmemektedir.?* Ozellikle gérmeyen gézlerde
timor yayilimi riski nedeni ile cerrahiden uzaklas-
mak gerekmektedir. Ancak, yasam beklentisi uzun
olan hastalarda ya da ac¢1 kapanmasina neden olan
kitle varliginda cerrahi diistiniilebilir.

[l SONUG

Intraokiiler tiimérii olan hastalarda farkli meka-
nizmalarla glokom gelisebilmektedir. Dogru tani ve

tedavi ile intraokiiler tiimor nedeni ile olusan glo-
kom hastalarinda hem gérme diizeylerinin korun-
mas1 hem de goz kiiresinin korunmasi saglanabilir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme stirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Gikar Catismasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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