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Miyopi ve Inflamasyon

Myopia and Inflammation: Review

OZET Goz; “immiin ayricalikli” bir organ olarak tanimlanmaktadir. Bu 6zellik agisindan arka seg-
mentte retina pigment epiteli (RPE) 6nemli rol oynamaktadir. Yaga bagh makula dejenerasyonu, kor-
yoretinal hastaliklar ve otoimmiin retinopatiler inflamasyonun etkili oldugu diisiiniilen arka segment
hastaliklarindandir. Beyaz nokta sendromlari olarak bilinen ve retina dis segmenti, RPE ve koroidin
etkilendigi bir grup hastalikla miyopinin birlikte oldugu bilinmekte ve bu grupta inflamatuar koroi-
dal neovaskiilarizasyon sik olarak gelismektedir. Bu gruptan 6zellikle multifokal koroidit ve multipl
gecici beyaz nokta sendromu ile miyopinin siki bir birlikteliginin oldugu bilinmektedir. Miyopik goz-
lerdeki belirli yapisal degisikliklerden kaynaklanan koryokapillaris frajilite artiginin bilinmeyen im-
miinogenetik faktorlerin etkisiyle birlikte miyopik gozleri inflamatuar hastaliklara yatkin héle getirdigi
diistiniilmektedir. Bununla birlikte inflamasyonun kendisine ve/veya tedavisine baglh olarak hasta-
larda genellikle gecici miyopi gelisebilmekte ve yiiksek miyopik gozlerde inflamasyonun miyopiyi in-
diikleyen kendine has sonuglarinin oldugu bilinmektedir. Kortikosteroid ile siilfonamid ve tiirevi olan
ilaglara bagh lens-iris diyaframinda meydana gelen degisikliklerden dolay1 gecici miyopi gelismekte-
dir. Yiiksek miyopik gozlerde makulada RPE, koryokapillaris, bityiik koroidal damarlar ve fotoresep-
tor kaybina neden olabilen Bruch membran defektleri oldugu gosterilmistir. Ayrica, bu gozlerde sklera
ve koroid kalinlig1 azalmakta ve incelmis skleranin, inflamasyonun etkisiyle direncinin daha da azal-
masiyla miyopide artis meydana gelebilmektedir. Bu ¢alismada, miyopi ve inflamasyon arasindaki bu
karmagik iligki sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Koroidal yeniden damarlanma; koroidit; inflamasyon; miyopi;
miyopi, dejeneratif

ABSTRACT The eye is known as an organ with “immune privilege”. The retinal pigment epithelium
(RPE) in the posterior segment plays an important role in this privilege. Age-related macula dege-
neration, chorioretinal disorders and autoimmune retinopathies are among the posterior segment
disorders where inflammation is though to be effective. The concurrence of myopia with a group of
disorders named white dot syndromes that affect the retinal outer segment, RPE and choroid and
where inflammatory choroidal neovascularization frequently develops is well known. Myopia is fre-
quently seen together with multifocal choroiditis and multiple evanescent white dot syndrome from
this group. The increased fragility of the choriocapillaris due to specific structural changes in myopic
eyes is thought to increase predisposition to inflammatory disorders with the effect of unknown im-
munogenetic factors in such eyes. It is also possible for transient myopia to develop due to inflamma-
tion and/or its treatment while inflammation itself is known to have specific results that induce myopia
in highly myopic eyes. Transient myopia can develop following corticosteroid and sulphonamide de-
rivative use with changes in the lens-iris diaphragm. RPE, choriocapillaris, large choroidal vessels and
Bruch's membrane defects that can cause photoreceptor loss have been reported in highly myopic
eyes. The sclera and choroid thickness decreases in these eyes and the decreased resistance of the
thinned sclera due to inflammation can increase myopia. The aim of this study was to review the
complicated relationship between myopia and inflammation.

Key Words: Choroidal neovascularization; choroiditis; inflammation; myopia;
myopia, degenerative
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« kiiler imm{in ayricalik” ilk kez XIX. yiiz-
O yilin sonlarina dogru Hollandal bir oftal-

tanimlanmus, birka¢ dekad sonra ise “immiin ayri-

molog olan van Dooremaals tarafindan

calik” terimi ortaya atilmigtir.' immiinolojik ayri-
caligin goz, beyin ve testis gibi organlar1 asir1
inflamatuar reaksiyonun neden oldugu fonksiyon
kaybindan korumak amaciyla gelistigi diisiiniil-
mektedir.? On segmentte “immiin ayricalik” gelisi-
minde kornea ¢ok 6nemli iken, arka segmentte
retina ve Ozellikle retina pigment epiteli (RPE) bu
konuda 6nemli rol oynamaktadir. Yasa bagli ma-
kula dejenerasyonu, koryoretinal hastaliklar ve
otoimmiin retinopati gibi RPE’nin siklikla etkilen-
digi arka segment hastaliklarinin gelisiminde infla-
masyonun etkili oldugu distintilmektedir.!

RPE; retinanin ve 6zellikle fotoreseptor hiic-
relerinin normal bir sekilde islevlerini yapmasinda
kritik bir role sahiptir. RPE’nin hasarlanmis foto-
reseptorlerin fagositozu, besin saglanmasi ve trans-
portu, retinoliin doniisiimi, dis kan retina bariyeri
olusturmasi vb. gorevleri bulunmaktadir. RPE
aktif ve pasif mekanizmalarla arka segmentin
immin ayricalikli bir bolge olmasina katki sagla-
maktadir.! RPE, yiizey ligandlar1 ve salgiladiklar:
sitokinler ile T-hiicreleri ve makrofajlar gibi
immiin hiicreleri inhibe etmektedir.'* Yaglanan
RPE ve endotel hiicrelerinde oldukga artan mono-
sit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), ekstraseliiler
matriksin yeniden diizenlenmesinde gerekli olan
mediyatorler arasindaki bilgi akisini saglayan
kompleks bir inflamatuar sitokindir ve genetik ola-
rak miyopi ile iligkili oldugu bilinmektedir.> Pasif
mekanizma yoluyla ise RPE, dig kan retina bariyeri
ile retinal dokudaki antijenlerin goz i¢inde sakli
kalmasini saglamakta ve sistemik immiin sistem
elemanlarinin retinal alana ulagsmasina engel ol-
maktadir.!

Beyaz nokta sendromlari ya da primer infla-
matuar koryokapillaropatiler; retina dis segmenti,
RPE ve koroidin etkilendigi, multifokal koroidit
(MFK), akut posterior multifokal plakoid pigment
epitelyopati, punktat i¢ koroidopati, multipl gecici
beyaz nokta sendromu [multiple evanescent white
dot syndrome (MEWDS)], akut idiyopatik kor
nokta genislemesi, presumed okiiler histoplazmoz

sendromu (POHS) vb. bir grup hastalig1 tanimla-
mada kullamlmaktadir.® Bu hastalarin bir kisminda
miyopi ile birliktelik bilinmektedir. Miyopinin,
yapisal glob degisikliklerine neden olarak koryo-
kapillarisin frajilite artigina ve bilinmeyen
immiinogenetik faktorlerin etkisiyle birlikte
inflamatuar hastaliklara yatkinlik olusturdugu
disiniilmektedir.” Ancak bu konu tamamen ay-
dinlatilabilmis degildir. Ayrica, miyopi ile iligkili
g0z ici inflamatuar hastaliklarda koroidal neovas-
kiilarizasyon (KNV) sik olarak goriilmektedir.®”

Miyopi ve inflamasyon arasindaki iligki temel
olarak iki baslik altinda toplanabilir. ilki miyopik
olgularda inflamasyona yatkinlik olusmasi, ikincisi
ise inflamasyon veya tedavisine bagh ortaya ¢ikan
gecici veya kalici miyopinin gérillmesidir. Miyopi-
nin baz spesifik inflamatuar hastaliklarla birlikte-
lik gostermesi ilk gruba 6rnek olarak verilebilir.
Inflamatuar goéz ici hastaliklarda lens-iris diyafra-
mindaki degismeler dolayisiyla inflamasyonun
kendisine ya da kullanilan ilaglarin yan etkisine
bagl genellikle gecici miyopinin gelistigi bilin-
mektedir.” Juvenil kronik artrit (JKA)’in ise uzun
donemde kalici miyopiye neden oldugu bildiril-
mektedir.® Yine yiiksek miyop hastalarda inflamas-
yonun miyopinin artigina neden olan kendine has
ozellikleri bulunmaktadar.

Bu ¢aligmada, miyopi ve inflamasyon birlikte-

liginin nedenleri baghiklar héalinde daha detayl ola-
rak aciklanmigtir.

N MiYOPI ILE ILiSKiL
SPESIFIK GOZ iCi INFLAMATUAR
HASTALIKLAR

Bu gruptaki hastaliklar baglica beyaz nokta sen-
dromlar1 olarak anilan hastaliklarin icerisinde yer
almaktadir. Burada miyopi ile belirgin birlikteligi
olan multifokal koroidit ve MEWDS {izerinde du-
rulacaktir.

A. MULTIFOKAL KOROIDIT

Multifokal koroidit tekrarlayici, bilateral, vitritis ve
on iiveitin eglik ettigi koryoretinal inflamatuar bir
hastaliktir.’ Resim 1’de MFK’li bir hastanin renkli,
Resim 2’de ise fundus floresein anjiyografi (FFA) go-
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RESIM 1: Multifokal koroiditte, retina pigment epitelinde ve koroid seviyesinde
multipl inflamatuar lezyonlar izlenmektedir.
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/oftalmoloji-dergisi/1300-0365/)

RESIM 2: Multifokal koroiditte, fundus floresein anjiyografide aktif lezyonlar
erken geg hiperfloresan odaklar olarak izlenmektedir.

rintiisii goriilmektedir. MFK miyopik kadinlar et-
kileme egilimindedir ve MFK’li hastalarda ortalama
refraktif kusurun -2,19 diyoptri (D) kadar oldugu
bildirilmigtir.®”!° Hastaligin ortaya ¢ikis sekli genel-
likle vitritisin neden oldugu gérme kaybidir. Makula
merkezinde aktif koroidal lezyon varlig ve skar ge-
lisimi, kistoid makiila 6demi (KMO) ile KNV gérme
kaybinin diger nedenleri arasindadir."! MFK’lerin
%30-40 kadarinda 6zellikle makula ve jukstapapil-
ler olarak yerlesen inflamatuar KNV gelismekte ve

ciddi gérme kaybina yol a¢maktadir.”!' Aktif
donem lezyonlar sistemik ya da subtenon steroid
ile geri doniisimliidiir. Tedavide bazi durumlarda
immiinsiipresif ajanlar gerekebilmektedir.”

B. MULTIPL GECICi BEYAZ NOKTA SENDROMU

MEWDS genellikle 20-45 yas aras erigkinleri etkile-
mektedir ve hastalarin ¢ogu kadindir.'*>** Cogun-
lukla tek tarafli gorme bozuklugu sikéyeti ile ortaya
cikan hastalikta muayenede zor segilen sarimsi beyaz
fundus lezyonlari, hafif disk 6demi veya hiperemisi
ve hafif vitritis goriilebilmektedir.">'>* MEWDS nin
hafif miyopi ile siki bir baglantisinin oldugu bilin-
mektedir.'®"® Hastalarin neredeyse tamaminda teda-
visiz 6-10 haftada spontan iyilesme goriilmekte ve
gorme keskinligi normale donmektedir."”

YUKSEK MIYOPLARDA
GOZ iCI INFLAMASYON

Yiiksek miyopik gozlerde 6zellikle ekvator geri-
sindeki skleranin inceldigi bilinmektedir (Resim
3). Yapilan ¢alismalarda, bu hastalarda koroid ka-
linliginin azaldig: ve makula bolgesinde Bruch
membraninda defektler oldugu gosterilmistir.
Bruch membranindaki defektler RPE, koryokapil-
laris, biyiik koroidal damarlar ve fotoreseptor kay-
bina neden olabilmektedir.'® Ayrica, bu hastalarda
incelmis skleranin, inflamasyonun etkisiyle diren-
cinin daha da azalmasiyla miyopide artis meydana
gelebilmektedir. Herbort ve ark., miyopi nedenli
goz kiiresindeki yapisal degisikliklerin koryokapil-

2

RESIM 3: Miyopik bir gozde peripapiller atrofi, koryoretinal incelme izlen-
mektedir.
(Renkli hali igin Bkz. http:/www.turkiyeklinikleri.com/journal/oftalmoloji-dergisi/1300-0365/)
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laris ve RPE kompleksinde bozulmaya neden ola-
bilecegi ve bunun inflamatuar hastaliklara yatkin-
ik olusturabilecegi varsayiminda bulunmuglardir.”

J GOZIGi INFLAMASYONA BAGLI
MiYOPININ GELISMES]

Okiiler inflamasyon, ¢esitli yollarla akut, gegici
veya kalic1 miyopiye neden olabilmektedir.

A. SKLERO-KOROIDAL iNFLAMASYONUN
NEDEN OLDUGU GECiCi MiYOPi

Posterior sklerit ve Vogt-Koyanagi-Harada sendro-
munun hiperakut donemindeki gibi ciddi arka seg-
ment inflamasyonlarinda suprasiliyer eksiidasyon
gelisebilmektedir. Bunun sonucunda zoniiler fib-
riller gevsemekte ve lens konveksitesi artmaktadir.
Ayrica, lens-iris diyaframinin da 6ne yer degistir-

mesiyle miyopi meydana gelebilmektedir.!?!

B. JUVENIL KRONIK ARTRIT iLE iLISKILi MiYOPi

Yapilan bir ¢alismada, erken ¢ocukluk yaglarinda
JKA’ya bagl iiveiti olan ¢ocuklarin uzun dénem ta-
kipleri sonucunda %43’inde benzer yas grubuna
gore anlamli sekilde miyopik kirma kusuru oldugu
saptanmistir. Buna neden olan muhtemel meka-
nizma ise kronik inflamasyon nedeni ile gelisen
skleral konnektif dokunun zayiflamas: olarak dii-
stiniilmiistiir.®

J GOZ GI INFLAMASYONUN TEDAVISINE
BAGLI MiYOPININ GELISMESI

Okiiler inflamasyon nedeni ile uzun siireli streroid
kullanimi sonucu, lensle iligkili ya da siilfonamid
veya tiirevi ilaglar ve pilokapin kullanimina bagh
miyopi gelisimi goriilebilmektedir.

A. STEROID TEDAVISINE BAGLI MiYOPi

Steroid kullanimina bagl genellikle arka subkap-
stiler katarakt gelismektedir. Arka subkapsiiler ka-
taraktin optik etkisiyle 7 D’den fazla miyopiye
neden olabilecegi bilinmektedir.”

B. SULFONAMID VE ASETAZOLAMID TEDAVISINE BAGLI
GECIici MiYoPi

Siilfonamidler ve tiirevi olan asetazolamid, diger
kullanim alanlarinin yaninda okiiler hastaliklarin

tedavisinde de kullanilan farmakolojik ajanlardir.
Siilfonamidler toksoplazma koryoretinitinde, ase-
tazolamid ise glokom ve inflamatuar KMO tedavi-
sinde tercih edilmektedir. Bu ilaglarin kullanimina
bagl nadiren suprasiliyer efiizyon gelismekte, bu
da miyopiye neden olan siliyer zonitillerde gevseme
ile siliyer cisim-lens-iris diyaframinin 6ne yer de-
gistirmesine sebep olmaktadir. Ayrica, bu olgularda
6n kamarada daralma ve a¢1 kapanmasi glokomu
gelisebilmekte ve tedavinin sonlanmasiyla tam bir

diizelme gorilmektedir.?>

C. TOPIRAMAT KULLANIMINA BA&LI GEGICi MiYOPi

Topiramat, siilfonamid tiirevidir ve son zamanlarda
bas agrisi, epilepsi, alkol ve diger ila¢ bagimlilikla-
rinda kullanilmaktadir. Topiramata bagli benzer
mekanizma ile gecici miyopi gelistigi bildirilmis-
tir.2

D. PILOKARPIN KULLANIMINA BAGLI GECICi MiYOPi

Muskarinik reseptor agonisti olan pilokarpin kulla-
nimina bagh esas olarak lens 6n egrilik yaricapinin

azalmasiyla gecici miyopi meydana gelmektedir.”?

| MiYOPIK KOROIDAL
NEOVASKULARIZASYON

KNV gelisiminde iskemik ve inflamatuar faktorle-
rin rolii bulunmaktadir. KNV asikar ya da uzun sii-
reli diisiik aktiviteli inflamasyonun sonucu olarak
gelisebilmektedir.?? Primer inflamatuar koryoka-
pillaropatilerde genelde var olan iskemi, inflama-
tuar stimiilusa eklenmekte ve bu durum KNV
gelisimi igin kayda deger risk olusturmaktadir. In-
dosiyanin yesili anjiyografisi (ICGA) ile MFK gibi
beyaz nokta sendromlarinda koryokapillaris non-
perfiizyonunun ¢ok sik ve yaygin oldugu gosteril-
mistir. Koryokapillaris tikanikliginda iskemi RPE
ve retina dis segmenti seviyesindedir. MFK’de ytik-
sek KNV gelisme orani varken iskeminin daha az
oldugu MEWDS gibi diger antitelerde KNV riski
devam etmekle birlikte azalmaktadir.®” Inflamatuar
KNV’lerin yapilan histopatolojik incelemesinde,
diger nedenlere bagli olusan KNV’lere kiyasla yiik-
sek oranda makrofaj ve lenfosit icerdigi gosteril-
mistir.*® Koroide makrofaj goc¢iiniin inflamatuar
KNV’lerde patolojinin temelini olusturdugu diisii-
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niilmektedir. Ayrica, yapilan bir ¢calismada neovas-
kiilarizasyonda plazminojen aktivatdr inhibitor-1
(PAI-1) ve serin proteazlar PAI-1 arasindaki den-
genin 6nemli oldugu gosterilmistir.3"%?

KNV, miyopik, 6zellikle patolojik miyopili
gozlerde 6nemli bir gérme azlig1 sebebidir (Resim
4). Miyopik KNV’nin patogenezinde gesitli teori-
lerden bahsedilmektedir. Hemodinamik teoride
KNV’nin nedeni olarak miyopik gozlerdeki koroi-
dal sirkiilasyonun bozulmas: diistiniilmektedir,
ancak bu, aksi yondeki veriler nedeni ile zayif bir
teoridir.**> Mekanik teoride, goziin 6n ve arka ek-
sende uzamasi proanjiyojenik ve anti-anjiyojenik
faktorler arasinda dengesizlige yol acan retinal
mekanik strese bagli KNV gelistirmektedir.?
Heredodejeneratif teoride ise genetik olarak
miyopik KNV gelisimi ve ilerleyisinin oldugu dii-
stintilmektedir.?’* Yamamoto ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alisma ise patolojik miyopili KNV
gelismis gozlerde anlamli derecede yiikselmis
vaskiiler endotelyal biiytime faktéri (VEGF),
inflamatuar sitokinler ve makiiler lezyonlarin
varligini gostererek miyopik KNV etiyolojisinde
inflamasyonun etkili oldugunu desteklemektedir.
Gozlin karmagik immiinolojik yapis: ile birlikte
KNV patogenezindeki gesitlilik bu patolojileri an-
lamay: zorlagtirmaktadur.

MIYOPIK KOROIDAL NEOVASKULARIZASYON
TEDAVISI

Intravitreal anti-VEGF lerin kullanima girmesin-
den 6nce miyopik KNV’lerin tedavisinde, lazer fo-
tokoagiilasyon, fotodinamik tedavi (PDT) ve
cerrahi eksizyon ya da makula translokasyonu te-
davi segenekleri arasinda idi.3*** Ancak gini-
mizde anti-VEGFler baglangic tedavisi olarak
kullanilmakta ve gorme keskinliginin geri kazanil-
masinda umut vaat etmektedir.

Inflamatuar KNV'lerin tedavisi oldukca zor-
dur. Lazer fotokoagiilasyon, periokiiler ve sistemik
steroidler, PDT, immiin baskilama, cerrahi ve son
zamanlarda intravitreal anti-VEGF uygulamalar
tedavi secenekleri arasindadir.”*¢>° Cok-merkezli
Uveit Steroid Calisma (MUST) grubu, sistemik te-
davi (gerektiginde immiinsiipresiflerle birlikte) ile

4

RESIM 4: Dejeneratif miyopik bir gézde peripapiller atrofi, koryoretinal in-
celme, makiler atrofi ve intravitreal anti-vaskiler endotelyal bilyiime faktor(i
tedavisi sonrasi koroidal neovaskularizasyon skari izlenmektedir.

(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/oftalmoloji-dergisi/1300-0365/)

fluosinolon asetonid implant: enfeksiy6z olmayan
intermediyer, arka ve paniiveitlerde karsilagtirmisg
ve iki yillik izlemde ortalama gorme keskinligi ka-
zaniminda gruplar arasinda anlaml bir fark sapta-
mamiglardir. Ancak aragtirmacilar, bu ¢aligmada
fluosinolon implant ile tedavi edilen hastalarin az
bir kisminda aktif iiveit bulundugunu belirtmis-
lerdir.>! Literatiirde randomize, kontrolli ¢alig-
malar bulunmamakla birlikte, anti-VEGF’lerin
yararli olabilecegini gosteren olgu sunumlar: ve
olgu serileri bulunmaktadir.5>>> Bu hastalarda
anti-VEGF lere iyi yanit alinmasina ragmen infla-
matuar KNV’ye neden olan siirecin lokal olmak-
tan ziyade tiim immiin sistemin etkilenmesiyle
olustuguna dair veriler olmas1 dolayisiyla, altta
yatan inflamatuar siireci baskilamak icin sistemik
veya topikal steroidlerin gerekebilecegi bildiril-

mektedir.”>%57

SONUC

Miyopi ve goz i¢i inflamasyon arasinda karsilikli
bir iligki bulundugu, miyopinin goz i¢i inflamas-
yona, inflamasyonun da ¢esitli yollarla miyopiye
neden oldugu diisiintilmektedir. Bu konu hakkinda
literatiirde oldukc¢a az sayida yayin vardir ve bu
konu tamamen aydinlatilmis degildir. Miyopi ile
inflamasyon arasindaki bu karmagik iligki daha
net ortaya konuldugunda miyopiyle iliskili goz ici
inflamatuar hastaliklarin ve miyopik KNV’nin y6-
netiminde ilerleme kaydedilecektir.
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