SISTEMIiK HASTALIKLARLA ILiSKiLi RETINOPATILER

Hemoglobinopathies

0z

Bu derlemede, orak hiicre hastaligi olan hastalarin goz tutulumu degerlendirildi. Orak hiicre hastalig: tiim diinyada en
yaygin genetik hastaliklardan birisidir. Hastaligin patofizyolojisi anormal kirmizi kan hiicrelerinin ile sinirh degildir. En-
dotel aktivasyonu, enflamasyon ve oksidatif stresin orak hiicre hastaligi iizerinde etkileri bulunmaktadir. En 6nemli okiiler
degisiklikler retinada meydana gelmektedir.

Anahtar Kelimeler: Eritrosit, orak hiicre hastaligi, oksidatif stres.

ABSTRACT

This review describes the ocular manifestations of patients with sickle cell disease. Sickle cell disease is one of the most com-
mon genetic disease worldwide. The pathophysiology of the disease is not limited to abnormal red blood cells. Endothelial
activation, inflammation, and oxidative stress have an effect on the sickle cell disease. The most significant ocular changes
occur in the retina.
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GIRIS

Hemoglobinopatilerde klinik yelpaze hemolitik anemi, kronik vaskiilopati, agrili krizler ve organ yetmezlikleri
gibi cok genig cesitlilik gosterir. Klinigin ¢ok cesitlilik gostermesinin nedeni giinimiizde hala tam netlik ka-
zanmamistir. Hastaligin seyrinde genetik degisiklikler, orak hiicre orani, endotelial hiicre aktivasyonu, enfla-
masyon, oksidatif stresin rol oynadig diisiniilmektedir. Her eritrositte normal hemoglobin A, iki a ve iki B ol-
mak tizere dort polipeptid zinciri igerir.! Hemoglobinopati hastaliginda eritrosit igcinde, anormal bir hemoglobin
turd tanimlanmaktadir ve hastalik otozomal resesif gegis gosterir.?2 Hemoglobin -A i¢indeki B-globin zincirinin
olusumunda rol oynayan gen, kromozom 11p 15.5 tizerinde yer almaktadir. Bu genetik yap1 nedeni ile altinci
kodonda nokta mutasyonu ortaya ¢ikmakta ve bunun sonucunda da bir veya daha fazla anormal  polipeptid
zinciri olugsmaktadir.?

Bu anormal B zincirinde altinci pozisyondaki glutamik asid kalintisi; hemoglobin C formunda lizinle, hemog-
lobin S formunda ise valinle yer degistirmistir. Boylece olusan anormal hemoglobin tiirleri, kendi aralarinda
biraradalik gosterebildikleri gibi, normal hemoglobin A formu ile de yan yana yer alabilmektedirler. Boylece
hemoglobin AS (orak hiicre tasiyicis1), hemoglobin SS (orak hiicre hastaligi veya anemisi), hemoglobin SC (orak
hiicre hemoglobin C hastalig1) veya hemoglobin AC (hemoglobin C tasiyicisi) gibi hastalik formlar: olusmakta-
dir. Ayrica o veya B polipeptid (globin) zincirinin yetersiz sentezlenmesi sonucunda talasemi hastaligr gorulir.
Bu yetersiz sentezlenmeye, orak hemoglobin olusumu eglik ederse, ortaya c¢ikan hastalik, orak hiicreli talasemi
veya SThal hastalig1 olarak adlandirilmaktadir.
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Orak hiicre hastalig: tarihsel olarak her ne kadar kir-
miz1 hiicre hastaligi olarak bilinse de patofizyolojisin-
de eritrosit, endotel, vazoaktif faktorler ve diger kan
hiicreleri arasindaki etkilegimler de rol almaktadir.*5
Retikiilositler ve olgunlasmamis eritrositler orak
hiicre hastaliginda artar ve adezyon molekiillerinin
aktive olmasina neden olurlar.

Hastalik ayn1 zamanda damar tikanikligi siirecini
de icerir. Lokosit sayisinin 15.000 hiicre/dl altinda
olmasi erken 6lim riski i¢in bagimsiz bir risk fakto-
ri olarak bilinmektedir.?* Cocuklarda sadece arteriol
ve kapillerler tutulmakta, eritrosit hiicre aktivasyo-
nu vardir. Yetigskinlerde hem arter hem venler tu-
tulmaktadir, eritrosit, 16kosit ve endotel aktivasyou
olur. Anormal hemoglobin igeren eritrositler, oksijen
yetersizligi basta olmak tizere bazi kosullarda orak
hiicre formuna dontisiim gostermektedirler.® Hipok-
si, asidoz, veya hiperosmolarite durumunda hemog-
lobin S polimerize olarak, eritrositlerin orak hiicreye
dontismesine yol acar.! Sonucta azalmis hiicre es-
nekligi, hemoliz ve kan viskozitesinde artig; damar
tikanikliklarinin olusumunu kolaylastirir. Duragan
donemdeki orak hiicre hastaliginda da plazmadaki
VEGF diizeyi normal bireylerden daha yiiksektir.

Her yil ortalama 250.000 bebek orak hiicre hastasi
olarak dogmakta.* Orak hiicreli hemoglobinopatiler
siklikla orta ve bat1 Afrika’da saptanmakla birlikte
Akdeniz tiilkelerinde ve Arabistanda da goriilmekte-
dir. Kuzey Amerikada Afrika kokenlilerin %10’nun-
da hemoglobinopati gorilmektedir.”® Heboglobin S
tasiyicilar: malarial hastaliklardan korunurlar ve bu
korunmanin Afrika’da orak hicre hastalik oranini
arttirdigr distiniilmektedir.* Hastaligin ortaya c¢ikis
yas1 hastaligin tipine gore degisiklik gosterir. Cocuk-
larda ilk bulgu olarak biiytime geriligi ve enfeksiyona
yatkinlik izlenebilir. Dogumdan sonraki 6. ayda fetal
hemoglobin hemoglobin S ile yer degistirdikten son-
ra bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Tarama icin SC-AS
hastalarinda 9 yas, SS ve Sthal hastalarinda 13 yas
onerilmektedir.

Proliferatif orak hiicre retinopati tarzindaki degi-
siklikler klinik olarak birinci dekadda baslamakla
birlikte, siklikla 15-30 yas arasinda goriilmektedir.’
Yapilan caligmalarda proliferatif retinopati; SC has-
taliginda %33, SThal hastaliginda %14, SS hastali-
ginda %3 oraninda bildirilmektedir.1%! AS ve AC
hemoglobinopatilerde proliferatif retinopati gelisimi
bildirilmekle beraber sik goriilmemektedir.!2

Hastaligin en agir sistemik etkileri SS hastaliginda
gorilmektedir. Bu hastalarin mikrovaskiiler dola-
simlarinda damar i¢i oraklagsma sonucunda hemo-
liz, artmig eritrosit yapimina ragmen anemi, kemik
iligi infarktlar1 sonrasinda kemik trabekiilasyonu,
kafatasi, uzun kemikler ve vertebralarda skleroz iz-
lenmektedir.

Ayrica femur baginin aseptik nekrozu, prekapiller
arteriolerdeki oraklagma sonucu agrili eklemler, ka-
rin agrilar1 ve serebrovaskiiler olaylar gorilebilmek-
tedir.!? Sistemik bulgular SC, SThal ve 6zellikle AS
hastalarinda daha az gorulmektedirler. SC ve SThal
hastalar1 sadece hafif anemiktirler, sistemik bulgu-
lar1 ¢ok hafif veya yoktur. Buna ragmen bu hastala-
rin hemen hepsinde hastaligin okiler bulgular: go-
rilmektedir. AS hastalarinda goriilen hifema, okii-
ler morbidite yoniinde ciddiyet arz etmektedir.!*1?

On kameradaki oraklasmis eritrositler trabekiiler
disa akimi engelleyerek gozici basincini yiikselt-
mekte, ayrica normal kisilere gore optik disk ve re-
tina kan akimi da etkilenmektedir.’® Unutulmamas:
gereken bir diger nokra ise bu hastalarda asetozo-
lamidin 6n kameradaki asidifikasyonu arttirarak
oraklasmay destekledigidir.!’

Orak hiicreli hemoglobinopati ile anjioid streak birlik-
teligi %1-2 oraninda goriilmektedir.® Bu oran homo-
zigot SS hastalarinda %22’lere kadar ¢ikmaktadir.!®
Eritrositlerde goriilen oraklasma, goziin herhangi bir
mikrovaskiiler dolagiminda gériilebilmektedir.

Oraklasmig retikulosit ve lokositlerin vaskiiler en-
dotele yapismasi sonucu mikrovaskiiler staz meyda-
na gelmekte, sonrasinda kirmiz: hiicre gec¢is zamani
uzamakta, bunu hemoglobin S polimerizasyonu izle-
mekte ve boylece damar tikanikligi olusmaktadir.

Ayica inflamatuar sitokinler (tiimér nefroz faktor-o,
interlokin 1-B), fibrinolitik sistemdeki diizensizlikler
ve artmis trombin aktivitesi de vaskiiler tikaniklikla-
rin olusumunda rol oynamaktadirlar.®

Goriilen damar tikanikliginin yerlesimine goére gor-
me fonksiyonunun etkilenmesi farkli olmaktadir.
Konjonktiva damarlarinda goriilen virgil seklindeki
damar tikanikliklari tan1 koymada bizlere kolaylik
saglamaktadirlar.'4?° Virgiil bulgusu en sik SS hasta-
larinda (~%70) gorillmektedir.?! SC ve SThal hastala-
rinda daha ¢ok retinal bulgular 6n plandadir.

Orbita duvar infarkti, orbital selilit veya orbita
kompresyon sendromu olarak iki olayin beraberli-
gi goriilebilir.?2?® Tekrarlayic: bilateral lakrimal bez
tutulumu eslik edebilir. Endojen endoftalmi etiyoloji-
sinde orak hiicre hastalig: diistiniilmelidir.

Retinopati patogenezinde oraklasma orani, kan vis-
kositesi ve hematokritin 6nemi vurgulanmaktadir.?
Orak hiicrelerdeki artmis kirilganlik etkili bir kan
dolasiminin devaminin engellemekte ve kan viskosi-
tesinin artmasina neden olmaktadir.

Bu hastalardaki artmis hematokrit degeride viskozi-
tede artisa neden olmaktadir. Retina bulgular1 proli-
feratif olan ve olmayan olarak siniflanmaktadir.



Ret-Vit 2012;20:0zel Say::83-88

Kocak ve ark. 85

Proliferatif Olmayan Retinal Degisiklikler

Somon rengi lekelenmeler: Oval veya yuvarlak,
yaklagik bir disk ¢capinda preretinal veya yuzeyel int-
raretinal kanamadir.?>?® Oraklagmis eritrositlerin ar-
teriolleri aniden tikamasi sonucu goriiliirler. Baslan-
gicta kan kirmizi renkliyken zamanla turuncu veya
somon rengine déonmektedir.

Iridesent (parildayan) lekelenmeler: Somon ren-
gi lekelenmeler tarzindaki kanama kalintilar1 geri
emilirken, retina normal haline donebilecegi gibi
hemorajinin intraretinal bolimiiniin rezorbsiyonu
sirasinda c¢ok sayida hemosiderin iceren makrofaj
birikimleri, sar1 graniiller seklinde kiiciik retinoski-
zis bosluklar iginde goériinir halde kalmaktadirlar.
Bunlar farkli tonlarda kiiciik inci tanelerini andirir,
parildayan yansimalar verdiklerinden iridesent spot
(lekelenmeler) olarak adlandirilmaktadir.1023:26

Koyu 1s1nsal halkalanmalar: Duyusal retinaya goc
eden hiperplastik retina pigment epitel (RPE) hiicre-
lerinin yildizsi, 1s1nsal goriintimiidir.?62?” Bu birikim
alanlarinin tizerindeki duyusal retina siklikla incel-
mistir. Somon rengi lekelenmeler ve kanama kalinti-
larimi, koroideadaki lokalize damarsal tikanikliklari
izleyerek de ortaya cikabilirler.26:27

Retina damar ag1 degisimleri: Arka kutupta ana
damarlar genellikle normaldirler. Nadiren santral re-
tinal, dal ve makiiler arter tikanikliklar: bildirilmis-
tir.2832 Ozellikle 40 yas altinda retinal arter tikanik-
liklarinda orak hiicre hastaligi akilda tutulmalidir.?®
SS hastalarinda %47, SC hastalarinda %32 oraninda
damarsal kivrimlagsma goriilebilmektedir.?*3> Perife-
rik mikrovaskiiler tikanikliklar ise SS hastalarinda
iki yas civarinda dahi gorilebilmektedirler. Orak
hiicre hastalarinda santral ven veya ven dal tikanik-
liklig sik degildir.

Makiila degisimleri: Homozigot SS hastalarda ma-
kiiler arterioler tikaniklik siktir ve sonucunda reti-
na incelmesi ve atrofisi goriilebilmektedir.?® Bu de-
gisikliklere bagh olarak ortasinda parlak refle olan
koyu renkli, oval, konkav bir alan olugur ve bu bul-
gu makiiler depresyon bulgusu olarak bilinmektedir
(37,38). Makiiler degisiklikler SS hastalarinda %32,
SC’de %36 ve SThal hastalarinda %20 oraninda bil-
dirilmigtir.240

Koroidal tikanikliklar: Arka silier arter dolagimin-
daki perfiizyonun olmamasi sonucu gelismektedir.*142
Koroidal tikanikliklar koroid neovaskiilarizasyonu
ve/veya koyu 1sinsal lezyonlarin olusum mekaniz-
malar ile birlikte distniilmektedir.*#? Perfiizyonun
olmamasi ile birlikte dig retinal atrofi ve RPE hipert-
rofisi de goriilebilmektedir.

Optik sinir bas1 degisimleri: SS hastalarinda
optik diskte kiiciik, gecici, kirmiz1 lekeler tarif edil-

migtir.** Bu lekeler orak disk bulgusu olarak isim-
lendirilmektedirler ve disk yilizeyindeki kapiller ve
prekapiller arteriollerin orak eritrositlerce tikanma-
s1 sonucu olugsmaktadirlar.*® SC ve SS hastalarinda
disk tizerinde nadirde olsa neovaskiilarizasyon bildi-
rilmigtir.4

Proliferatif Retinal Degisiklikler

Baslangi¢ bulgusu periferik retinal arterioler tika-
nikliktir, sonrasinda deniz yelpazesi sekilli neovas-
kilarizasyon gorilmektedir. Bu tomurcuklanma-
larin vitreus bogluguna dogru yiikselmeleri vitreus
kanamasina 6nciliik etmektedir ve sonucta vitreusta
membran olugsumu ve buna bagli olarak da traksiyo-
nel ve/veya delikli retina dekolmani geligebilmekte-
dir. Orak hiicre hastaliginda, proliferatif oncesi ve
proliferatif evreler tanimlanmigtir. Bugiin i¢in kabul
edilen klasik siniflama Goldberg*® tarafindan beg ev-
reli olarak yapilmigtir.

Goldberg evre I: Periferik arterioler tikaniklik.

Goldberg evre II: Perfiize olan ve olmayan retina si-
nirinda damarsal sekillenme ve beraberinde periferik
arteriovenoz anastomozlarin olugmas.

Goldberg evre III: Periferik neovaskiilarizasyon
veya deniz yelpazesi formasyonu.

Buradaki tipik lezyonlardan birisi olan deniz yelpaze-
si olugsumlari, arterioven6z anastomoz olusumundan
yaklagik 18 ay sonra goriiliirler. Yeni olugan kapiller-
ler baslangicta ince yelpaze seklindedirler ve caplari-
nin kiiciik olmasindan dolay: oftalmoskopide gézden
kacabilirler. En sik iist temporal kadranda ve perifer-
de, daha seyrek olarak da sirasi ile alt temporal, st
nazal ve alt nazal kadranlarda gorilmektedirler.!
Baslangicta deniz yelpazesi diizdiir, i¢ limitan memb-
ran ile arka hyaloid arasindadir ve birer tane besleyi-
ci ve bosaltici damar: vardir. Zamanla daha fazla sa-
yida besleyici ve bogaltic1 damarlar olusur ve sonucta
vitreus icerisine dogru periferik traksiyonel bandlar
gelisir. Olusan traksiyonlar damar aginda kanamala-
ra neden olabilmektedir. Eger vitreus kanamasi de-
niz yelpazesi lokalizasyonunda kalirsa asemptomatik
olabilmekte, aksi takdirde gorme keskinliginde azal-
maya neden olabilmektedir.!%4 Beraberinde yetersiz
kan-retina bariyeri sonucunda erken vitreus dejene-
rasyonu, kollapsi ve traksiyonu goriilebilir.

Goldberg evre IV: Vitreus kanamasi. Hemoglo-
bin SC hastalarinda daha sik goérulirken (~%23),
hemoglobin SS’de ~%2-3 oranindadir.*® Diger orak
hiicreli hemoglobinopatilerde vitreus kanamasi ¢ok
daha nadirdir.

Goldberg evre V: Traksiyonel ve/veya delikli retina
dekolmani. Proliferatif degisikliklerin en sik goruldii-
g heterozigot SC hastalarinda daha siktir.*” AS ve
SS hastalarinda ¢ok nadirdir.*
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Vitreoretinal traksiyonlarin olmadigi hastalarda
dahi retinal iskemi ve atrofi sonucunda retina yirtik-
lar1 meydana gelmektedir.

Yapilan c¢alismalarda proliferatif retinopati evre-
sindeki hastalarda epiretinal membran*® ve makii-
la deligi*® bildirilmigtir. Ayrica bu hastalarin siste-
mik problemleri sonucunda enfeksiyonlara yatkin
olduklar1 ve endojen endoftalmi olasilig1 akilda tu-
tulmalidir.5°

Ayiric1 tani, anamnez, aile 6ykiisi ve kan tahlilleri
(orak hiicre taramasi, hemoglobin elektroforezi) ile
yapilabilmektedir.

Hastalarin sikayetleri olmasa dahi yillik dilatasyon-
lu fundus muayenelerinin yapilmasi, patoloji gérilen
durumlarda floresein anjiografinin c¢ekilmesi olas:
fundus lezyonlarinin tani, takip ve tedavisinde kolay-
Lik saglayacaktir.

Deniz yelpazesi lezyonlarinin ~%601 otoinfarkt yolu
ile kapanmakla birlikte, var olan vitreus traksiyonu
retina dekolmanina ilerleyebilmektedir.’* Ayrica re-
tinada bir bolgedeki deniz yelpazesi lezyonlari otoin-
farkt olurken diger alandaki lezyonlar evre Ve ilerle-
yebilirler. Bu yiizden tedavi endikasyonlar: ¢ok netlik
kazanmamagtir.

Bilateral proliferatif retinopatisi olan, biiytik, kaba-
rik evre III lezyonu olan, vitreus kanamasi olan, di-
ger gozuni proliferatif retinopati nedeniyle kaybeden
hastalar tedavi edilmelidirler. Eger hastanin tek go-
ziinde kiic¢iik bir alanda evre III lezyonu varsa sadece
takip edilebilir. Tedavideki temel amag¢ hastalarin
evre III agamasindan evre IV ve V agamasina gecisle-
rini engelleyebilmektir.

Kontrollii klinik ¢aligmalar, besleyici damar fotokoa-
giilasyonu ile deniz yelpazesi lezyonlarinin %88 ora-
ninda kapandigini gostermislerdir.5> Sonrasinda eger
floresein anjiografide hala neovaskiiler doku izleni-
yorsa ilave lazer tedavisi yapilabilir.

Lazer fotokoagiilasyon tedavisinde dikkat edilmesi
gereken nokta, tedavi edilen alanlara tekrar lazer
tedavisi yapildiginda, incelmis retinada iatrojenik
retina dekolmani olasiliginin yikselmesidir. Ayrica
besleyici damar tedavisi sonrasinda koroid neovaskii-
larizasyonu ve koroid arterlerinde tikaniklik izlene-
bilmektedir.>?® Deniz yelpazesi lezyonlarinda vitreus
kanamasi olasilig1 agisindan, lezyonun etrafina dagi-
nik lazer fotokoagiilasyon tedavisi uygulamak, besle-
yici damar tedavisine gore daha emniyetlidir.5

Ozellikle homozigot SS hastalarinda 60°den daha
kigiik alanda, kabarik olmayan deniz yelpazesi lez-
yonlari takip edilebilir, ¢iinki bu hastalarda lezyon-
larin %86’s1 ayn1 kalir veya kendiliginden gerileme
gosterirler.

Eger takibimizde olamayacak evre III lezyonlar:i olan
hastalar olursa, sadece lezyon bolgesine lazer tedavi-
si yapmaktansa 360° tedavi yapmak tercih edilebilir.

Cinki tedaviye ragmen evre III lezyonlar: retinanin
diger kadranlarinda %34 oraninda goriilebilmekte-
dirler.’* Ayrica bu hastalara transskleral diod lazer
tedavisi de uygulanabilmektedir.®> Tek olguluk bir
bildiride, evre III-evre IV proliferatif retinopati teda-
visinde lazer fotokoagiilasyonu éncesinde vitreus ici-
ne yapilan bevacizumabin (1.5 mg/0.06 ml) neovaskii-
ler dokuda gerilemeye neden oldugu belirtilmistir.5

Ortam opasiteleri (kristal lens kesafeti, vitreus
opasiteleri) nedeniyle lezyonlarin net gorilemedigi
durumlarda, lazer fotokoagiilasyonu yerine trans-
konjonktival krioterapi tercih edilebilir.5” Tedavi edi-
len alanlarin tekrar tedavisinde retinal yirtik ihtima-
li bulunmaktadair.

Lazer veya krioterapiye ragmen gerilemeyen veya
ilerleyen vitreus kanamalarinda, traksiyonel ve/veya
yirtikli retina dekolmani varliginda pars plana vit-
rektomi gerekmektedir.®®

Bu hastalarin ameliyatlar: sirasinda normal gozlere
oranla 6n segment iskemisi, goz ici basincinin (GIB)
25 mmHg civarinda oldugu durumlarda dahi optik
sinir ve makiila infarkti, genel anestezi sirasinda
orak hiicre krizi gibi komplikasyonlar gelisebilmek-
tedir.’® Ameliyat sirasinda ilave kanamaya yol agma-
mak amaciyla asir1 oksijen verilmesinden ka¢inilma-
1, rektus kaslarina asir1 traksiyon uygulanmamali,
GIB’nin vaskiiler perfiizyona yetecek kadar yiikseltil-
mesine dikkat edilmeli, diatermi yerine trans-skleral
krioterapi tercih edilmeli, horizontal meridyene
trans-skleral krioterapi yapilmamasina 6zen goste-
rilmeli, cevreleyici ¢okertme uygulandiginda GiB'm
diisirmek amaciyla bosaltict ponksiyon yapilmalidir.

On segment iskemi riskini azaltmak amaciyla miim-
kiin oldugunca cevreleyici ¢okertme cerrahisinden
kagimilmalidir. Olas1 orak hiicre krizini 6nlemek
amaciyla vitrektomide kullanilacak sivilarin viicut
sicakligina yakin olmasina 6zen gosterilmelidir. Vit-
reoretinal cerrahide unutulmamasi gereken bir diger
nokta atrofik, incelmis retinada basit vitrektomi sira-
sinda dahi kolaylikla retina yirtiginin gelisme riski-
nin oldugudur.

Ameliyat sonrasinda bu hastalarda kan- retina bari-
yerinin bozuk olmasi1 nedeniyle uzamis inflamatuar
stire¢ icin uzun sireli topikal steroid damlasi kulla-
nilmalidir. Hemoglobinopatilerin gelecekteki tedavi
protokollerindeki amag, damar tikaniklig1 siirecinin
durdurularak proliferatif retinopati gelisimini 6nle-
yebilmektir. Bugiin i¢in hayvan ¢aligmalarinda ula-
silmaya caligilan ufuk, proliferasyonun onlenmesi
uzerinde yogunlagmaktadir.
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