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Retina ve Optik Disk Hamartomlari

Hamartomas of the Retina and Optic Disc

® Ibadulla Mirzayev, ® Ahmet Kaan Giindiiz
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Oz

Hamartomlar normal olarak mevcut oldugu bélgede hiicrelerin anormal ¢ogalmasindan olusan malformasyonlardir. Retina ve optik disk
hamartomlari baglig1 altinda astrositik hamartom, retina pigment epitelinin konjenital hipertrofisi (CHRPE), retina pigment epitelinin
konjenital basit hamartomu (CSHRPE), retina ve retina pigment epitelinin kombine hamartomu (CHRRPE), retina hemanjiyoblastomu
(retina kapiller hemanjiyomu) ve retina kavernz hemanjiyomu yer alir. Retina ve optik disk hamartomlar: sistemik hastaliklar ile beraber
oldugu gibi sporadik de izlenebilir. Astrositik hamartom genellikle diiz sari renkte ve seffaf bir lezyondur. CHRPE yuvarlak, pigmentli,
ylizeyden kabariklik gostermeyen diiz bir lezyondur. CSHRPE genellikle koyu siyah renkli, makiila yerlesimli bir tiimér olarak ortaya
¢ikar. CHRRPE, vaskiiler, glial ve pigment epitel komponentlerinden olusan, peripapiller, makiiler ve periferik yerlesim gosterebilen
bir kitledir. Retina hemanjiyoblastomu tipik olarak periferik retina veya optik diskte yerlesen kirmizi-pembe renkli, kivrimli ve dilate
besleyici ve drene edici damarlari olan vaskiiler bir tiimérdiir. Retina kavernsz hemanjiyomu retinada veya optik sinir baginda “liziim
salkimi benzeri” ince duvarli sakkiiler anjiyomatoz yapilarin olusumu ile karakterizedir. Retina ve optik disk hamartomlarinin tanisinda
ultrasonografi, fundus otofloresans, optik koherens tomografi, optik koherens tomogragi anjiyografi ve floresein anjiyografi yontemleri
kullanilmaktadir. Retina ve optik disk hamartomlarinin bir kismi tedavi gerektirmez. Ancak vitreus hemorajisi, makiiler eksiidasyon,
retina dekolmani, makiiler hol, epiretinal membran ve koroid neovaskiilarizasyonu gibi komplikasyonlar gelisirse tedavi uygulanmalidir.
Anahtar Kelimeler: Astrositik hamartom, retina pigment epitelinin konjenital hipertrofisi, retina pigment epitelinin konjenital
basit hamartomu, retina ve retina pigment epitelinin kombine hamartomu, retina hemanjiyoblastomu, retina kavernz hemanjiyomu

Abstract

Hamartomas are local malformation of cells that demonstrate abnormal proliferation in the area where they are normally present.
Retinal and optic disc hamartomas include astrocytic hamartoma, congenital hypertrophy of the retinal pigment epithelium (CHRPE),
simple congenital hamartoma of the retinal pigment epithelium (CSHRPE), combined hamartoma of the retina and retinal pigment
epithelium (CHRRPE), retinal hemangioblastoma (retinal capillary hemangioma), and retinal cavernous hemangioma. Retinal and
optic disc hamartomas can be observed sporadically as well as with systemic associations. Astrocytic hamartoma usually appears as a
flat, transparent yellowish lesion. CHRPE is a round, pigmented, and flat lesion. CSHRPE usually presents as a dark black macular
tumor. CHRRPE consists of vascular, glial, and pigment epithelial components, which can demonstrate peripapillary, macular, and
peripheral localization. Retinal hemangioblastoma is a vascular tumor, red-pink in color with tortuous and dilated afferent and efferent
vessels, typically located in the peripheral retina or optic disc. Retinal cavernous hemangioma is characterized by the formation of
thin-walled saccular angiomatous structures in the retina or optic nerve head resembling concord grapes. Ultrasonography, fundus
autofluorescence, optical coherence tomography, optical coherence tomography angiography, and fluorescein angiography methods are
used in the diagnosis of retinal and optic disc hamartomas. Some retinal and optic disc hamartomas do not require treatment. However,
complications including vitreous hemorrhage, macular exudation, retinal detachment, macular hole, epiretinal membrane, and choroidal
neovascularization require treatment.

Keywords: Astrocytic hamartoma, congenital hypertrophy of the retinal pigment epithelium, simple congenital hamartoma of the
retinal pigment epithelium, combined hamartoma of the retina and retinal pigment epithelium, retinal hemangioblastoma, retinal
cavernous hemangioma
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Giris

Hamartom terimi Yunan dilinde hata anlamina gelen
“hamartia” kelimesinden kaynaklanmaktadir. Hamartom
normal olarak mevcut oldugu bélgede hiicrelerin anormal
¢ofalmasindan olusan malformasyondur.! Tek bir hiicrenin
mutasyona ugramast ile olugan neoplaziden farkli olarak
hamartomda birden fazla hiicre etkilenir. Goriinim olarak
normal dokuya benzeyen iyi huylu, yavas biiyiiyen lezyonlardir
ancak malign transformasyon meydana gelebilir. Hamartomlara
genellikle genetik bir sendrom neden olur. Viicudun farkls
bolgelerinde ortaya ¢ikabilir.! Olgularin ¢ogu asemptomatikeir
ve diger tibbi durumlarin degerlendirilmesi sirasinda tesadiifen
tespit edilir.?

Retina ve optik disk hamartomlar: baglig: altinda astrositik
hamartom, retina pigment epitelinin konjenital hipertrofisi
(CHRPE), retina pigment epitelinin konjenital basit hamartomu
(CSHRPE), retina ve retina pigment epitelinin kombine
hamartomu (CHRRPE), retina hemanjiyoblastomu (retina
kapiller hemanjiyomu) ve retina kavernz hemanjiyomu
yer alir. Retina ve optik disk hamartomlari sporadik veya
sistemik hastaliklar ile beraber izlenebilir (Tablo 1).
Astrositik hamartom, tiiberoz skleroz kompleksi (TSK),
norofibromatozis tip 1, retinitis pigmentosa, Usher sendromu
ve Stargardt hastalifinda; CHRPE familyal adenomatoz
polipozis (FAP) sendromunda; CHRRPE nérofibromatozis
tip 1, norofibromatozis tip 2, Gorlin-Goltz sendromu,
Poland anomalisi ve brankiyookiilofasiyal sendromda; retina
hemanjioblastomu Von Hippel-Lindau (VHL) sendromunda;
retina kavernéz hemanjiyomu serebral ve deri hemanjiyomlarini
da igeren sendromik bir hastalik ile birlikte goriilebilir.?#>%7

Literatiirde retina ve optik disk hamartomlarini derleme
seklinde degerlendiren bir yayin mevcut degildir. Bu yazidaki
amacimiz nadir goriilen retina ve optik disk hamartomlarini
topluca incelemeketir.

Retina ve Optik Diskin Astrositik Hamartomu

Klinik Ozellikler

Retina ve optik diskin astrositik hamartomu iyi huylu bir
lezyondur. En sik TSK'li hastalarda goriiliir. Izole olarak veya
diger hastaliklara sekonder de izlenebilir. TSK'li olgularin

yaklagik %50’sinde optik disk ve retina astrositik hamartomu
mevcuttur.® Astrositik hamartomu olan TSK'li olgularin yaklagik
%30’unda bilateral tiimorler ortaya ¢ikar.® Astrositik hamartom
daha nadiren norofibromatozis tip 1, retinitis pigmentosa, Usher
sendromu, Stargardt hastalig ile birlikte goriilebilir.?

Astrositik hamartom glial hiicrelerden gelisir. Hamartin
ve tuberini kodlayan TSCI ve TSC2 genlerindeki mutasyonlar
tiimodr gelisimine sebep olmaktadir.”'® Retinada astrositik
hamartom, fasial anjiyofibromlar ve deride vitiligoya benzeyen
depigmente makiiller TSK'li hastalarin tipik triadidir.®

Astrositik hamartom genellikle diiz, yuvarlak, seffaf bir
lezyon seklinde ortaya ¢ikar (Sekil la). Lezyon daha sonra
biiyiiyerek nodiiler bir yap: kazanir ve iginde kalsifikasyon
gelisir.'"'? Bazen lezyonun ortasi kalsifiktir; periferinde seffaf
kisim bulunabilir. Astrositik hamartom cevresinde sert ekstidaya
rastlanabilir.!? Sert eksiida, tedavisiz retinoblastom/retinositomda
genellikle goriilmez.'*'" Buna karsilik, retinoblastom ve
retinositomlarda izlenen retina pigment epiteli (RPE)
degisiklikleri de astrositik hamartomlarda genellikle ortaya
ctkmaz.'* Astrositik hamartomdaki kalsifikasyon parlak sari
renkte ve balik yumurtalarina benzer goriiniimdedir.” Halbuki
retinoblastomdaki kalsifikasyon tebegir beyazi rengindedir.”
Ayirict tanisinda diisiiniilmesi gereken diger hastaliklar arasinda
optik disk ©demine neden olan durumlar, optik sinir bagt
druzeni, akkiz retinal astrositomlar ve reaktif gliozis yer alir.

Astrositik hamartom genelde stabil seyir gosterse de dev
hiicreli astrositomlarda progresif biiytime, sekonder glokom ve
bulbus yikimi goriilebilir.”® Bu tiimorler malign olarak kabul
edilir ama metastaz yapmaz."’

Inceleme Yontemleri

Astrositik hamartom ultrasonografik incelemede akustik
solid kitle olarak goriiliir ve lezyon iginde kalsifikasyon
izlenir. Astrositik hamartom fundus otofloresans (FAF)
goriintiilemesinde  kalsiyam  igeriZine bagli  olarak
hiperotofloresans  gosterir (Sekil 1b).'® Optik koherens
tomografide (OKT) kubbe veya plato seklinde, orta-yiiksek
reflektivite gosteren ve koroid golgelenmesi yapan lezyondur
(Sekil 1c,d).'* Koryokapillaris korunmustur ve giive-yenigi

Tablo 1. Retina ve optik disk hamartomlarinin birlikte goruldiigii sistemik hastaliklar

Retina ve optik disk hamartomlari

Birlikte goriildiigii sistemik hastaliklar

Astrositik hamartom

Tiiberoz skleroz kompleksi
Nirofibromatozis tip 1
Retinitis pigmentosa
Usher sendromu

Stargardt hastalig:

Retina pigment epitelinin konjenital hipertrofisi

Familyal adenomat6z polipozis

Retina ve retina pigment epitelinin kombine hamartomu

Norofibromatozis tip 1
Nirofibromatozis tip 2
Gorlin-Goltz sendromu
Poland anomalisi
Brankiyookiilofasiyal sendrom

Retina hemanjiyoblastomu

Von Hippel-Lindau

Retina kavernsz hemanjiyomu

Serebral ve deri hemanjiyomlart ile birlikte
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bosluklar: izlenebilir. OKT-anjiyografide (OKTA) iyi sinurls,
hiperreflektif lezyon ve ince dallanan tiimér damarlari izlenir.'*!
B-mod anjiyografide tiimor iginde retinal akim sinyalleri tespit
edilebilir (Sekil le). Yiizeysel ve derin retinada tiimor damar
ag1 goriiltir (Sekil 1f,g). Dig retina ve koryokapillaris, lezyon
icindeki kalsiyumdan veya yiiksek kan akigindan kaynaklanan
golgelenme/maskeleme nedeniyle hiporeflektif degisiklikler
gosterir (Sekil 1h,i). Lezyon igindeki giive yenigi bosluklarina
bagli derin retinal pleksusta akim olmayan alanlar goriiliir ve dig
retina ve koryokapillariste projeksiyon artefaktlari izlenebilir.'®
Tim makiila kompozit goriintiide lezyon hiporeflektif olarak
goriiliir (Sekil 1j). Lezyon santralinde derin kapiller pleksusta
izlenen timor vaskiiler yapisina ait hiperreflektif sinyaller
alinmaktadir. Floresein anjiyografide (FA) koroidal fazda
erken blokaj goriilebilir, arter sathasinda entrensek tiimor
damarlarinda dolum baglar ve hiperfloresans giderek artar.
Geg venoz fazda sizinti olabilir. Astrositik hamartomun ayirict

tanisinda retinoblastom, retinositom, myelinli sinir lifleri, masif
retinal gliozis gibi tanilar diigiiniilebilir.'##

Klinik ve OKT bulgularina goére retina astrositik
hamartomunun dort tipi belirlenmistir (Pichi siniflandirmasi).”
Tip 1'de OKT’de diiz retina lezyonu mevcuttur (<500 pm) ve
klinik olarak retina traksiyonu goriilmez. Tip 2°de OKT’de hafif
kabarik retina lezyonu izlenir (>500 pm) ve klinik olarak retina
traksiyonu mevcuttur. Tip 3’te OKT de i¢ retinada kalsifikasyon
gosteren kabarik lezyon goriiliir (>500 pm) ve klinik olarak
“dut benzeri” kalsifikasyon izlenir. Tip 4'te OKT’de optik bos
kaviteleri olan kabarik lezyon goriiliir ve klinik olarak i¢ retinada
diiz non-kalsifiye lezyon mevcuttur. Tip 2 retina astrositik
hamartomlar fibroz deri plaklari, Tip 3 subependimal dev hiicreli
astrositik hamartomu ve Tip 4 akciBer lenfanjiyomiyomatozisi
olan TSK olgularinda istatistiksel anlamli olarak daha fazla
goriilmektedir."?

Sekil 1. Retina astrositik hamartomu olgusunun fundus otofloresans, optik koherens tomografi ve optik koherens tomografi anjiyografi bulgulari. (a) Renkli fundus
fotografinda sag gozde optik disk alt temporalinde yerlesimli jukstapapiller astrositik hamartom izlenmektedir. (b) Fundus otofloresans goriintiilemesinde lezyonda
kalsiyum varligina bagli hiperotofloresans goriilmektedir. (c-d) Swept-source optik koherens tomografide retina sinir lifi tabakasindan kiken alan, orta diizeyde yansiticilik
gosteren, dig retina kompresyonu yapan, taban ¢apt 1,0x1,0 mm, kalinligi 1,1 mm olan kubbe sekilli lezyon mevcuttur. Kalsiyum varligina bagls hiperreflektif noktalar
izlenmektedir (c). Lezyonun optik disk ile iligkili oldugu gériilmektedir (d). (¢) B-mod anjiyografide tiimér icinde retinal akim sinyalleri goriilmekeedir. (f-j) Swept-source
optik koherens tomografi anjiyografide yiizeysel pleksusta tiimore bagli minimal hiperreflektivite mevcuttur (f). Derin retinada tiimor damar aZ1 izlenmektedir (g). Dis retina
(h) ve koryokapillaris (i), lezyon icindeki kalsiyumdan veya yiiksek kan akisindan kaynaklanan gilgelenme/maskeleme nedeniyle hiporeflektif degisiklikler gostermektedir.
Lezyonun alt kenarinda retina damarlarina ait projeksiyon artefakti goriilmekeedir (h, i). Tiim makiila kompozit goriintiide lezyon hiporeflektif olarak izlenmektedir. Derin
retinal pleksustaki tiimor damar aZ1 santralde goriilmektedir (j)
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Tedavi ve Prognoz

Astrositik hamartom genellikle stabil seyreder ve tedaviye
gerek olmaz. Nadiren spontan regresyon geligebilir.”
Vitreus hemoraji, retinal eksiidasyon, retina dekolmani ve
neovaskiiler glokom gelisme riskinden dolay1 periyodik
izlem onemlidir. Kiigitk lezyonlarda laser fotokoagiilasyon
uygulanabilir. Daha biiyiik ve semptomatik (eksiida, sivi varsa)
tiimorlerde fotodinamik tedavi denenebilir. Sekonder koroid
neovaskiilarizasyonu mevcutsa anti vaskiiler endotelyal biiyiime
faktor (anti-VEGF) enjeksiyonu yapilabilir. Tumor i¢i ince
damarlardan veya neovaskiilarizasyondan kaynaklanan vitreus
hemorajisi gelismigse pars plana vitrektomi cerrahisi gerekebilir.

Dev hiicreli astrositik hamartom agresif bir seyir gosterebilir;
tiimorde nekroz, vitreus hemorajisi, subretinal hemoraji, masif
eksudasyon ve neovaskiiler glokom gelismesi sonras: eksiidasyon
gerekebilir.?' Neovaskiiler glokom, tiimér i¢i nekroz veya kronik
retina dekolmani sonucu ortaya ¢itkmaktadir. Subependimal
dev hiicreli astrositom ve renal anjiyomiyolipom mevcut olan
TSK olgularinda m-TOR inhibitorleri (rapamycin, everolimus,
sirolimus) kullanilabilir.??

Retina Pigment Epitelinin Konjenital Hipertrofisi
(CHRPE)

Klinik Ozellikler

Yuvarlak, pigmentli, ylizeyden kabariklik gistermeyen diiz
bir fundus lezyonudur. RPE seviyesinde yerlesimlidir. Soliter,
multifokal ve atipik olmak iizere {i¢ varyanti mevcuttur (Sekil
2a). CHRPE lezyonlari, histopatolojik olarak, asiri pigment
graniilleri iceren hipertrofik RPE hiicrelerinden ibarettir.
Koryokapillaris ve koroid normaldir. RPE iistiindeki fotoreseptor
tabakas: normal veya atrofik olabilir. Lezyon kroniklestik¢ce
fotoreseptor atrofisi tam olarak ortaya ¢ikar.”® Fotoreseptdr
atrofisi gelisen olgularin gorme alani incelemesinde absolii
skotomlar izlenir.*4

CHRPE genellikle diizgiin kenarlt bir lezyondur; nadiren
diizensiz kenarli olabilir. Siklikla periferik fundusda ortaya ¢ikar.
Peripapiller yerlesim daha nadirdir. Lezyon iginde depigmente
lakiinalar ve etrafinda hipopigmente halo bulunabilir (Sekil
2a). CHRPE lezyonlari 6zellikle miyopik gozlerde minimal
bityiime gosterebilirler.”” CHRPE'den nadiren RPE adenomu/
adenokarsinomu tarzinda lezyonlar geligebilir.”

CHRPE nadiren amelanotik bir lezyon olabilir.?® Bu tip
lezyonlara amelanotik CHRPE denir. Lezyon iizerindeki retina
ve retina damarlari normaldir.?® Fokal intraretinal pigmentasyon
bulunabilir. Nadiren CHRPE kenarinda neovaskiilarizasyon
goriilebilir.”

CHRPE’nin bir tipi FAP ile birlikte ortaya cikar.
FAP genine APC (adenomatdz polipozis coli) geni denir ve
5q21-q22 bolgesinde lokalizedir. FAP ile birlikte bulunan
CHRPE, genellikle oval sekillidir ve kuyruklari vardir.”® Bu
lezyonlar, CHRPE'den ayirt edilebilmek icin pigmentli okiiler
fundus lezyonlar1 (pigmented ocular fundus lesions- POFL)
olarak adlandirilmistir.” Bu lezyonlarin kuyruklari depigmente
olabilir. I¢lerinde lakiinalar bulunabilir. Histopatolojik olarak
CHRPE’ye benzer sekilde RPE hipertrofisi, hiperplazisi ve
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hamartomu tarzinda patolojik goriiniimleri mevcuttur.?
Pigmentli okiiler fundus lezyonlarinin taban ¢ap: genellikle
5 mm’den kiigiiktiir.”

Pigmentli okiiler fundus lezyonlari, Gardner sendromu ve
Turcot sendromu ile beraber goriilebilir.”? Gardner sendromunda
kolonda yiizlerce polip ortaya ¢ikar. Bu poliplerden kolon
adenokarsinomu meydana gelir. Profilaktik kolektomi onerilir.
Gardner sendromunda goriilen ekstrakolonik kansetler tiroid,
adrenal bez ve karacigerde goriiliir. Iyi huylu lezyonlar kafa
ve orbitada geligen osteom, sebase kist, lipom ve fibromlardir.
Opak ¢ene lezyonlar: da izlenebilir. Genellikle 4 veya daha fazla
POFL goriilmesi FAP yoniinde dnemli bir bulgudur.® Turcot
sendromunda ise POFL goriilmesi yaninda hastalarda beyin
tiimorii goriiliir.”!

Inceleme Yontemleri

Ultrasonografik incelemede CHRPE lezyonlari diiz veya
minimal kabarik (<0,5 mm), akustik solid lezyonlar olarak
goriiliir. FAF goriintiilemesinde lezyonlarda yiiksek melanin
iceriginden dolay: tipik olarak hipootofloresans goriiliir
(Sekil 2b).'"* Pigmentli olmayan halolar veya bogluklar
otofloresans gosterebilir.’? OKT'de diiz, RPE diizeyinde yiiksek
reflektif birikimler gosteren ve koroid golgelenmesi yapan
lezyonlardir (Sekil 2¢,d).'® I¢ retina katlart normaldir ama dis
retina katlarinda incelme saptanir.'® OKTA’da CHRPE genelde
iyi sinirly, ylizeysel ve derin retinal pleksusda hiperreflekeif
goriiniimdedir.'® B-mod anjiyografide tiimér iizerindeki retinada
akig sinyalleri izlenebilir.'®
maskelenmesi, “signal void” alanlarin goriilmesine neden
olmakrtadir.'® FA’da sizint1 goriilmez.>* Depigmente halolar veya
bogluklarin oldugu alanlar digindaki bolgelerde alttaki koroid
fléresansinin blokajt izlenir.?t

Dis retina ve koryokapillarisin

Tedavi ve Prognoz

CHRPE lezyonlar1 genelde tedavi gerektirmez. Ancak
uzun siireli izlem sarttir. Nadiren CHRPE'den RPE adenomu/
adenokarsinomu geligebilir. Bu tip RPE tiimérleri koroid malign
melanomu ile karigabilir. RPE tiimotlerinin renkleri daha koyu
kahverengi-siyaha yakindir. Koroid malign melanomundan ayirt
edilemedigi icin RPE adenom/adenokarsinomlarina genellikle
eniikleasyon uygulanir. Bir olguda CHRPEden koken alan
RPE adenokarsinomu igin proton igin tedavisi uygulandig:
bildirilmistir.”?

Retina Pigment Epitelinin Konjenital Basit Hamartomu
(CSHRPE)

Klinik Ozellikler

Genellikle unilateral ve koyu siyah renkli bir tiimér olarak
ortaya ¢ikar. Diizensiz sinirlidir. 0,5-1 mm boyutlarinda siyah
bir nodiildiir. Makiilay: tutar (Sekil 3).>**> Hafifce dilate olmus
besleyici arteriyol ve drene eden veniilii mevcuttur. Gorme
genellikle korunmugtur. Olgularin ¢ogunda lezyon etrafinda
retinal traksiyon mevcuttur (%80).*** Vitreusta pigmente
hiicreler goriilebilir (9520).%° Lezyon ile iliskili tam kat makiiler
hol geligimi bildirilmistir.”® Gérme kayb1 fovea traksiyonu ve
santral fovea tutulumu neticesinde ortaya ¢ikar.”
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Inceleme Yontemleri

Ultrasonografik incelemede CSHRPE lezyonlari orta
ic reflektivitede nodiiler lezyon olarak goriiliir.”> FAFda
hipootofloresans goriiniim izlenir.”” OKT de yiizeyi hiperreflektif
goriiniimde olan, tam kat retina tutulumu ve koroid golgelenmesi
gosteren lezyon izlenir.””*® OKTA’da tiimér i¢i damarlar tesbit
edilebilir.*®® FA’da erken fazda baslayip tiim anjiyografi
boyunca devam eden hipofloresans goriiniim izlenir ve sizinti
goriilmez. 77"

Tedavi ve Prognoz

Lezyon ilerleyici olmadigindan genelde tedaviye gerek
yoktur. Periyodik gozlem onerilir. Makiilay: ilgilendiren
lezyonlarda gorme kaybi kaginilmazdir. Makiiler hol, traksiyon
yapan epiretinal membran gelismesi durumunda vitreoretinal
cerrahi uygulanabilir.*®

Retina ve Retina Pigment
Hamartomu (CHRRPE)

Klinik Ozellikler

CHRRPE nadir goriilen iyi huylu bir lezyondur.
Gériilme yast 1-74 arasinda olup, ortalama tani yagi 23’ciir.*
Kombine hamartom genellikle unilateraldir.? Cogu olgu
sporadiktir.?! Kombine hamartomun, nérofibromatozis Tip
2’li hastalarda artmis oranda goriildiigii bildirilmigtir. Daha
nadir hastaliklar arasinda nérofibromatozis Tip 1, Poland
sendromu, Gorlin sendromu, brankiyookiilofasiyal sendrom
sayilabilir.”* Kombine hamartom, vaskiiler, glial ve pigment
epitel komponentlerinden olusur.

Epitelinin Kombine

41,42,43

Optik diskte veya fundusun diger bolgelerinde goriilebilir
(Sekil 4a). CHRRPE yerlesimine gore peripapiller, makiiler ve
periferik olarak ii¢ grupta incelenir. CHRRPE'nin i¢ retinadan
kaynaklandi81, zamanla dig retinaya dogru ilerledigi ve tiimoriin
lokalizasyonundan bagimsiz olarak makiila kalinliginda artig
goriilebilecegi diisiiniilmektedir.* Geng hastalarda i¢ retina
agirlikli olmak tizere kismi tutulum, yasli hastalarda ise tam
kat retina tutulumu daha ¢ok goriiliir. Preretinal fibrozis
geng hastalarda, pigmenter degisiklikler ise yagli hastalarda
daha ¢ok tesbit edilir. Ortalama makiila kalinlifinda artig
makiila yerlesimli lezyonlarda diger lokalizasyondaki lezyonlara
gore daha sik goriiliir.™ Retinanin anatomik durumuna gore
CHRRPE'nin ii¢ evresi vardir: 1) retina traksiyonu yok, 2)
retina traksiyonu veya retinoskizis mevcut, 3) retina dekolmani
var.® Peripapiller CHRRPE lezyonlarinda pigmentasyon, tam
kat retina tutulumu, intraretinal kistik bogluklar, ellipsoid zon/
RPE hasar1 ve koroid neovaskiilarizasyonu makiiler CHRRPE
lezyonlarina kiyasla daha fazla goriiliir.® Gorme kaybi, optik
disk, papillomakiiler demet ve fovea tutulumuna baglidir.*4?
Epiretinal membran formasyonuna bagli makiilada traksiyonel
distorsiyon gelisir. Genellikle malign transformasyon gostermez.
Koroid neovaskiilarizasyonu, vitreus hemorajisi, retinoskizis ve
makiiler hole neden olabilir.”’

Inceleme Yontemleri

Kombine hamartomun tanist indirekt oftalmoskopi ile
konur. Ultrasonografik incelemede CHRRPE lezyonlar: hafif
kabarik, orta-yiiksek i¢ reflektivitede, akustik solid lezyon

Sekil 2. Retina pigment epitelinin konjenital hipertrofisi (CHRPE). (a) Kompozit renkli fundus fotografinda sol gizde alt temporal yerlesimli CHRPE izlenmektedir. (b)
Fundus otoflsresans goriintiilemesinde yiiksek melanin igeriginden dolay1 hipootofloresans lezyon goriilmektedir. (c-d) Swept-source optik koherens tomografide diiz, yiiksek
reflektif ve koroid golgelenmesi yapan lezyon mevcuttur. Retina pigment epiteli diizeyinde proliferasyon ve yiiksek reflektivite dikkat ¢ekmektedir. Dig retina incelmistir.

Lezyon igindeki lakunalarda artmis 1tk transmisyonu izlenmekeedir (d)
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olarak goriiliir. Peripapiller pigmente lezyonlar FAF'da
hiperotofloresans gosterirler.®® OKT’de lezyonun anatomisine

Sekil 3. Retina pigment epitelinin konjenital basit hamartomu. Fundus
fotografinda makiilada yerlesimli retina pigment epitelinin konjenital basit
hamartomu izlenmektedir

gore CHRRPE {i¢ gruba ayrilir: A) sadece epiretinal komponent;
B) kismu retina tutulumu; C) tam retina ve RPE tutulumu.®
Patogenezde fokal vitreoretinal traksiyon mevcuttur. I¢ retinada
“testere disi” (mini peak) ve “omega isareti” (maksi peak)

4849 “Testere disi” ve “omega isareti”

).44

gorliniimil  izlenebilir.
bulgulari genellikle gen¢ hastalarda ortaya ¢ikar (Sekil 4c
OKTA'’da retina damarlarinda degisiklikler ve “filigree” (telkari)
paternde tiimor i¢i damarlar goriiliir.’*”! FA’da hiperfloresans
bir lezyondur ($ekil 4b). RPE’de artmis pigmentasyon olsa da
RPE atrofisi ve hiicre gécii nedeniyle erken ve ge¢ hiperfloresans
izlenir. Mikroanevrizma ve telenjiektazik damarlar saptanir.
Telenjiektazik damarlardan genelde sizinti izlenmese de geg
fazda tortuoz damarlardan minimal sizint1 gériilebilir.*?

Tedavi ve Prognoz

Tedavide periyodik izlem onerilir. Epiretinal membran
soyulmast cerrahisi tartigmalidir. Bazi olgularda vitrektomi,
membran soyma cerrahisi ile gorme artigi bildirilmigtir.>*>*
Sekonder koroid neovaskiilarizasyonu gelismisgse intravitreal
anti-VEGF enjeksiyonu yapilabilir.”> Ambliyopi tedavisi de
yapilmalidir.?* Ancak nadiren gérme artigt saglanabilmektedir.
Olgularin ¢ogunda gérme kayb1 gelisir.**

Sekil 4. Retina ve retina pigment epitelinin kombine hamartomu (CHRRPE). (a) Retcam 3 fundus fotografinda superotemporal yerlesimli amelanotik CHRRPE
izlenmektedir. (b) Retcam 3 floresein anjiyografide lezyon hiperfloresans goriiniimdedir. Mikroanevrizmalar ve sizinti yapmayan telenjiektatik damarlar izlenmektedir.
(c) Swept-source optik koherens tomografide retinada kalinlagma, retina i¢i hiperreflektif odaklar, epiretinal membran, CHRRPE'ye 6zgii “omega isareti” ve “testere disi”

gortiniimleri izlenmektedir
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Retina  Hemanjiyoblastomu  (Retina

Hemanjiyomu)

Klinik Ozellikler

Retina hemanjiyoblastomu iyi huylu vaskiiler bir tiimérdiir.*®
Tipik olarak periferik retina veya optik diskte yerlesen kirmizi-
pembe renkli tiimérdiir (Sekil Sa). Kivrimli, dilate olmus
besleyici ve drene edici damarlari vardir.’® Tek veya multipl
olabilir. Hastaligin iki tipi mevcuttur: eksiidatif ve traksiyonel.”®
Eksiidatif tipte intraretinal ve subretinal eksiidasyon; traksiyonel
tipte retinada gliozis, vitreoretinal traksiyon, vitreus hemorajisi

Kapiller

ve traksiyonel retina dekolmani mevcuttur. Ekzofitik ve endofitik
biiyiime gosterebilir.”®

Tzole veya VHL sendromunun bir pargas olarak goriilebilir.
Soliter retina hemanjiyoblastomu mevcut olan <10 yag olgularda
VHL sendromu gelisme riski %45, >60 yas olgularda ise
<%1’dir.”” VHL sendromunda feokromositoma, renal hiicreli
karsinom, santral sinir sistemi hemanjiyoblastomlari, pankreas
kistleri ve noroendokrin tiimérler saptanabilir. VHL Alliance,
VHL sendromunda 30 yagina kadar 6-12 aylik araliklarla
ve 30 yasindan sonra ise yillik dilate fundus muayenesi
onermektedir  (https://www.vhl.org/patients/clinical-care/
screening). VHL sendromunun ilk bulgusu siklikla retina
hemanjiyoblastomudur (%50). VHL sendromu olan hastalarda
retina hemanjiyoblastomu ortalama 25 yaginda goriiliir.®
Olgularin yaklagik %58’i bilateraldir.’® Yirmi yagindan
biiyiik hastalarda santral sinir sistemi hemanjioblastomu,
>40 yas hastalarda feokromasitoma, >50 yas hastalarda renal
hiicreli karsinom goriiliir.’® En sik 6liim nedeni renal hiicreli
karsinomdur.”®

Inceleme Yontemleri

FAF'da hipootofloresans lezyon goriiliir (Sekil Sb). OKT de
retinadan kaynaklanan yiiksek reflektif lezyon, dis retinada
kompresyon, retina odemi ve lokalize retina dekolmani
izlenir (Sekil S5c,d). Ultrasonografik incelemede retina
hemanjiyoblastomu kabarik, orta-yiiksek i¢ reflektivite gosteren
lezyon olarak goriiliir (Sekil Se). FA'da lezyon arteriyel fazda
hiperfloresans gosterir, hiperfloresans ge¢ fazda artar ve vitreus
icine boya sizintist olur (Sekil Sf). Besleyici ve drene edici
damarlar OKTA ile FA’ya gore daha iyi tesbit edilebilir.® Ciinkii
OKTA’da sizint1 ve gollenme izlenmez. Ama OKTA ile periferik
tiimorlerin goriintiilenmesi miimkiin degildir.*!

Tedavi ve Prognoz

Bazi kiigiik asemptomatik kitlelerde periyodik izlem
yeterli olabilir ve bazen spontan regresyon izlenebilir.® Sinirls
retina eksiidasyonu veya retina dekolmani olan tiimorlerde
laser fotokoagiilasyon ($ekil S5g,i), kriyoterapi, transpupiller
termoterapi, fotodinamik tedavi, daha ileri tiimorlerde ise plak
radyoterapi veya eksternal 1gin tedavisi yapilabilir.”® Bagarilt
tedavi sonrasinda lezyonda kiigiilme, besleyici damarlarda incelme
ve makiilada eksiidatif belirtilerde gerileme meydana gelir
(Sekil Sh,j). Vitreus traksiyonu ve retina dekolmani geligmisse
pars plana vitrektomi de uygulanabilir. Bazi tiimérlerde
endorezeksiyon da denenebilir.** Yakin zamanda Amerika

Birlesik Devletleri Gida ve lag Idaresi (FDA) VHL iligkili renal
hiicreli karsinomlari, merkezi sinir sistemi hemanjiyoblastomlari
veya pankreas noroendokrin tiimérleri olan hastalarda hipoksi
ile indiiklenebilir faktor inhibitorii olan belzutifan kullanimini
onaylamistir (hteps://www.fda.gov/drugs/resources-information-
approved-drugs/fda-approves-belzutifan-cancers-associated-von-
hippel-lindau-disease).

Retina Kavern6z Hemanjiyomu

Klinik Ozellikler

Retina kaverndz hemanjiyomu, unilateral, iyi huylu
vaskiiler hamartomatéz bir lezyondur. Olgularin %90’
unifokaldir.® Lezyonlar, retinada veya optik sinir baginda “tiztim
salkim: benzeri” ince duvarlt sakkiiler anjiyomatoz yapilarin
olusumu ile karakterizedir (Sekil 6). Malign transformasyon
bildirilmemistir. Genelde sporadiktir, fakat otozomal dominant
sekilde de ortaya ¢ikabilir. Bu sendromik hastalikta serebral ve
deri hemanjiyomlari ile iliskili olabilir.®® KRIT1/CCM1, CCM2/
MGC4607, CCM3/PDCDI10 ve 7q mutasyonlari goriilebilir.®’
CCM3 mutasyonu intrakraniyal hemoraji ile iligkilidir.®®

Inceleme Yontemleri

Ultrasonografik incelemede retina kaverndz hemanjyomu
kabarik, yiiksek i¢ reflektivite gosteren lezyon olarak goriiliir.
FA'da erken fazda tiimér hipoofloresans goriiniir ve ge¢ vendz
fazda yavag dolum izlenir. Sakkiiliin tist yarisinda boyanin
birikmesi ve altta hipofloresans varligi “floresein sapkasi”
goriiniimii verir.”” Bu patern, eritrositlerin sakkiiliin dibinde
¢okmesi ile hipofloresans gostermesine, iistte ise plazma iginde
serbest floreseinden kaynaklanan hiperfloresansa baglidir.%”

Tedavi ve Prognoz

Olgularin ¢ogu tedavi gerektirmez. Tekrarlayan vitreus
hemorajisi varsa pars plana vitrektomi uygulanabilir.”® Siddetli
traksiyon ve gorme kaybi varsa membran soyulmast yapilabilir.”!

Sonuglar

Retina ve optik diskin hamartomlari arasinda glial hiicre
kaynakli astrositik hamartom, RPE ve retinadan kaynaklanan
CHRPE, CSHRPE, CHRRPE ve vaskiiler tiimorler olan
retina hemanjiyoblastomu ve retina kaverndz hemanjiyomu yer
almaktadir. Bu lezyonlarin ¢ogu asemptomatiktir ve rutin goz
muayenesi i¢in bagvuran hastalarda rastlanir. Makiila yerlesimli
lezyonlar gorme keskinliginde azalma, gorme alani kayb:t gibi
bulgulara yol agabilir.

Retina ve optik disk hamartomlari izole olabildigi gibi
sistemik hastaliklarla iligkili de olabilir. Sistemik hastaliklarin
baglangic bulgusu olabileceginden bu hamartomlarin hangi
sendrom/hastaliklarla goriildiigiiniin goz doktoru tarafindan
bilinmesi gerekmektedir.

Retina ve optik disk hamartomlarinin ¢ogu tedavi
gerektirmez. Periyodik gozlem yapilmalidir. Genelde iyi huylu
ve yavag biiyliyen lezyonlardir, nadiren malign transformasyon
geligebilir. Tiimére sekonder komplikasyonlar gelisirse tedavi
uygulanabilir.
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Sekil 5. Retina hemanjiyoblastomu. (a) Kompozit renkli fundus fotografinda temporal yerlesimli kiveimli ve dilate olmus besleyici ve drene edici damarlari olan pembe-
grimsi renkli retina hemanjiyoblastomu gériilmektedir. (b) Fundus otofloresans (FAF) goriintiilemede lezyon hipootofloresans olarak izlenmektedir. (c) Tiimor iizerinden
gegen swept-source optik koherens tomografi (SS-OKT) kesitinde orta reflektivite gsteren, koroid golgelenmesi yapan lezyon ve intraretinal 6dem goriilmektedir. (d)
Makiiladan gegen SS-OKT kesitinde subretinal sivi, retinal skizis ve dilate olmus tiimor damarlarina bagli koroid golgelenmesi izlenmektedir. () B-mod ultrosonografik
incelemede akustik solid yapida, taban ¢ap1 4,5x4,5 mm ve kalinlig: 1,9 mm olan lezyon mevcuttur. (f) Floresein anjiyografide yogun hiperfloresans gisteren lezyon, dilate
olmug damarlar ve damarlarda tesbihlenme goriilmektedir. (g) Tiimér tizerine ve gevre dokuya scatter laser fotokoagiilasyon uygulandiktan sonraki fundus fotografinda patern
laser spotlart izlenmektedir. (h) Us seans laser fotokoagiilasyon tedavisinden 2 ay sonraki kompozit fundus fotografinda besleyici damalarda incelme ve tiimér iizerinde fibrozis
alanlart mevcuttur. (i) Ug seans laser fotokoagiilasyon tedavisinden 2 ay sonraki FAF goriintiilemesinde hipootofloresans lezyon ve laser fotokoagiilasyon spotlarina bagli da
hipootofloresans lekeler goriilmektedir. (j) Ug seans laser fotokoagiilasyon tedavisinden 2 ay sonraki SS-OKT'de subretinal sivinin kayboldugu ve retinal skizisin neredeyse
tamamen gerilediZi izlenmektedir
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Sekil 6. Retina kavernsz hemanjiyomu. Renkli fundus fotografinda kirmizi tiziim
salkimini andiran retina kavernsz hemanjiyomu izlenmektedir
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