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KISALTMALAR

CO2: Karbondioksit

DKP: Derin kapiller pleksus
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FDT: Fotodinamik tedavi

FFA: Fundus floresein anjiyografi
FK: Fokal fotokoagiilasyon

FOF: Fundus otofloresans

ISYA: indosiyanin yesili anjiyografi
KNV: Koroidal neovaskiiler membran
NTi: Nefes tutma indeksi

NTM: Nefes tutma manevrasi

OA: Oftalmik arter

OKT: Optik koherens tomografi
OKTA: Optik koherens tomografi anjiyografi
PAOQO:: Parsiyel oksijen basmci
PED: Pigment epitel dekolman
RPE: Retina pigment epiteli
SFKK: Subfoveal koroid kalnhg1
SRA: Santral retinal arter

SRV: Santral retinal ven

SSKR: Santral seréz koryoretinopati



VD: Vaskiiler dansite
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OZET

Amagc: Santral ser6z koryoretinopati (SSKR) hastalarmda, nefes tutma manevrasi
(NTM) ile olusturulan hipoksiye bagh vazoaktif uyaran varhigmda, beklenen normal
vazoaktivitenin izlenemeyeceginin optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA) ile

gosterilmesi

Gerec ve Yontem: Bu kesitsel cahgmaya 70 SSKR hastas1 (70 semptomatik goz, 70
asemptomatik goz) ve 70 kontrol grubu (70 goz) olmak iizere toplam 210 goz dahil
edildi. Her bir goz i¢in ayr1 ayr1 merkezi makiila 3 x 3 mm ve optik disk 4.5 X 4.5 mm
OKTA incelemeleri yapildi. Aym iglem 30 saniye siire ile NTM uygulandiktan sonra
tekrar edildi. NTM sonrasi OKTA cihazinda vaskiiler parametrelerin degisimi
SSKR’l hastalarda ve kontrol grubunda degerlendirildi.

Bulgular: SSKR’li hastalarm semptomatik gozlerinde NTM sonrasi yiizeyel kapiller
pleksus(YKP) ve derin kapiller pleksus(DKP) tiim alan, siiperior yari, inferior yari,
parafoveal bolge vaskiiler dansiteleri anlamh olarak azaldi (p < 0.05). Fovea
bolgesinde NTM sonrasi damar dansitesinde hi¢ bir grupta anlamh bir fark bulunmadi.
D1s retinal vaskiiler akim alam SSKR’li hastalarm her iki gozinde NTM 0Oncesi ve
sonrast degerlendirildiginde anlamli  olarak artmisti (p<0.001). Optik disk
incelendiginde, NTM iglemi sonras1 SSKR’li hastalarm her iki goziinde tiim alan, disk
ici, peripapillar bolge, siiperior ve inferior yari vaskiiler dansiteleri anlamh olarak
azaldi (p < 0.05). Akut SSKR grubunda NTM oncesi ve sonrasi degerlendirildiginde
YKP tiim alan, siiperior yari, inferior yari ve parafoveal alan ile optik disk tiim alan,

disk i¢i, siiperior yari vaskiiler dansitesinde anlamh (p <0.05) degisim izlendi.

Sonu¢: NTM uygulanan SSKR’li hastalarm her iki goziinde makiila ve optik disk
vaskiiler dansitelerinde, kontrol grubuna goére anlamh farkliliklar goriiimiistiir. SSKR
hastalarmda bozulmus sempatik ve norovaskiiler reaktiviteyi gostermede OKTA’nin

yararh olabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: nefes tutma manevrasi, optik koherens tomografi anjiyografi,

santral ser6z koryoretinopati, vaskiiler dansite, vazoreaktivite
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ABSTRACT

Purpose: To demonstrate with optical coherence tomography angiography (OCTA)
that normal vasoactivity cannot be monitored in central serous chorioretinopathy
(CSR) patients in the presence of vasoactive stimuli due to hypoxia created by breath

holding maneuver (BHM).

Materials and Methods: This cross-sectional study included a total of 210 eyes,
including 70 SSKR patients (70 symptomatic eyes, 70 asymptomatic eyes) and 70
control groups (70 eyes). Central macula 3 x 3 mm and optic disc 4.5x4.5 mm OCTA
were performed for eacheye. The same procedure was repeated after breath holding
maneuver for 30 seconds. The change of vascular parameters in the OCTA device after

the breath holding maneuver was evaluated in patients with CSR and the control group.

Results: When evaluated before and after BHM in symptomatic eyes of CSR patients;
superior hemi, inferior hemi, parafoveal region vascular densities of superficial
capillary plexus (SCP) and deep capillary plexus (DCP) whole image significantly
decreased (p < 0.05) . Vascular density change after BHM in the foveal region was not
significant in all groups. Outer retinal flow area was significantly increased when
evaluated before and after BHM in both eyes of patients with CSR (p <0.001). When
the optic disc was evaluated before and after BHM procedure, the whole image, inside
disc, peripapillery region, superior and inferior hemi vessel densities decreased
significantly in both eyes of patients with CSR (p < 0.05). When acute CSR patients
were evaluated before and after BHM, significant changes were observed in the whole
image, superior hemi, inferior hemi, parafoveal area of the SCP, and in the whole

image, inside disc, and superior hemi of the optic disc.

Conclusion: There were significant differences in macular and optic disc vascular
densities in both eyes of patients with CSR who underwent BHM compared to the
control group. It is thought that OCTA may be useful in demonstrating impaired

sympathetic and neurovascular reactivity in CSR patients.

Keywords: breath-holding maneuver, central serous chorioretinopathy, optical

coherence tomography angiography, vascular density, vasoreactivity
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GIRIS VE AMAC

Retinal dokunun yapis1 ve islevindeki karmasiklk, onu metabolik olarak
viicudun en aktif yerlerinden biri yapar [1]. Okiiler dolasim, retinal fonksiyonun
homeostazisini saglamak i¢cin diizenlenmektedir. Retinanin ylizeyel katmanlar1 santral
retinal arter (SRA), derin katmanlar1 ise koroidal dolasimdan beslenir. Retinanin
ndronal aktiviteleri siirdiirmek ve metabolik ihtiyaglarmi saglamak i¢in, iki vaskiiler
sistemdeki kan akmm iyi regile edilmistir [2]. Okiiler dolasmmn diizenlenme
mekanizmasmmn anlasiimasi 6nemlidir, ¢iinkii okiiler dolasim bozuklugu ciddi retina
bozukluklarma neden olabilir. Koroidin insan viicudunda en ytiksek perfiizyon oranma
sahip olmasi nedeniyle, yapisndaki degisiklikler koroidal ve dolayisiyla okiiler kan
akimmm degerlendiriimesine yardimci olur [3]. Parsiyel oksijen basmncmndaki (PaOy)
farkh seviyelerin retinal damarlardaki etkileri {iizerine yaymlanmig c¢alismalar
incelendiginde, oksijen seviyesindeki artigm (hiperoksi) vazokonstriiksiyona ve kan
akiminda bir azalmaya neden oldugunu; azalan oksijen seviyesinin (hipoksi) ise
vazodilatasyonun tetiklenmesine ve kan akimmin artmasma neden oldugu izlenmistir
[4]. Retinal damarlar, otonom sinir sistemi kaynagi olmadan vaskiiler dilatasyonu ve

konstriksiyonu, dolayisiyla kan akimmi diizenleyebilmeleri bakimindan essizdir [5].

Optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA), retina mikrovaskiiler yapisinin
non-invaziv yiiksek ¢oziinlirliklii goriintiilenmesini saglamak i¢cin kizildtesi dalga
boylarmi kullanan klinik pratikte artan uygulamalart olan yeni bir tam aracidir [6].
OKTA’nn son zamanlardaki gelisimi, okiiler dolasmm kapiller seviyeye kadar
haritalanmasmi saglamistr. OKTA, fizyolojik ve patolojik degisikliklere yanit olarak
mikrovaskiiler degisimi olgmek icin biiyilkk bir potansiyele sahiptir. Vaskiiler
reaktivite, hipoksi gibi vazoaktif uyaranlara verilen vaskiiler cevap olarak bilinir.
Vaskiiler yapilarm alveoler PaO, dalgalanmalarmi kompanse edebildigi vaskiiler

diizenleme arahgmi degerlendirmek icin vazoreaktivite kullanilabilir [3].

Santral ser6z koryoretinopati (SSKR), makulada serdz norosensoryal retina
dekolmani ile karakterizedir, Ozellikle orta yash yetiskinleri etkiler [7]. Bu
koryoretinal hastalik retina pigment epiteli (RPE)’nin fokal lezyonlar1 ve koroidal
dolasm bozuklugu ile iliskilidir [8]. Hastahgm ilk tanimlanmasmdan bu yana SSKR
patogenezi ilgi odagi olmustur. Stres egilimli kisilik, artmig sempatik aktivite, sistemik



kortikosteroid kullanimi1, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, gebelik ve helikobakter
pylori ile mide kolonizasyonu gibi cesitli risk faktorleri dikkat c¢ekmektedir [9].
Patogenez hakknda yapilan farkh cahsmalar incelendiginde etiyoloji heniiz kesin
olarak belirlenememesine ragmen bircok cahsma sonucunda vaskiiler gecirgenlik ve
vazoreaktivitenin SSKR hastalarnda bozuldugu goriilmektedir. Akut SSKR'nin
patogenezinde koroidal akim artismmn gecerli oldugunu savunan bir c¢ahsmada,

koroidal akimmin SSKR'nin gerilemesi ile es zamanh olarak azaldigi gosterimistir
[10].

Bu ¢alismada SSKR hastalarinda nefes tutma manevrast (NTM) ile olusturulan
hipoksiye bagh vazoaktif uyaran varhgmnda, beklenen normal vazoaktivitenin
izlenemeyeceginin OKTA ile gosteriimesi, Subklinik durumlarda bu hastalara OKTA
cihazi ile tam koyabileceginin veya riskin tespit edilebileceginin gdsterilmesi

amaglanmustir.
GENEL BiLGILER

RETINA ANATOMISI

Embriyolojik olarak retina optik vezikiilin distal bolimiindeki noral
ektodermden invajinasyon sonucu gelisir. Intrauterin hayatm birinci aymda optik
vezikiil ylizey ektoderme yaklasr ve lens vezikiilii belirmeye bagslar. Aym anda optik
vezikiilin de kendi icine gdmiilmesi ile ikincil optik vezikiil olusur. Ikincil optik
vezikiilin dis gobmlegi RPE’yi, i¢c gobmlegi de retinanin diger katlarmi olusturmaktadir
[11]. Retina igte duyusal retina ve dista pigment epiteli olmak tizere iki esas boliimden
olugan, optik sinirden ora serrataya kadar uzanarak vitreus boslugunun arka kismini
cevreleyen seffaf bir dokudur. Retina, yiizey alam yaklasik 266 mm? olan, ince ve
hassas bir sinir dokusu tabakasidir. On tarafta siliyer cismin epiteli olarak devam eder.
Kalnlig1 optik disk kenarmda 0,56 mm, ora serratada 0,1 mm olup fovea merkezinde

en incedir.

Icte noral tabaka ve dista RPE olmak iizere iki katman mevcuttur. Bu iKi
katman arasinda ise potansiyel bir bosluk bulunur. Bu potansiyel fizyolojik bosluga
subretinal alan denir. Pigmentli tabaka, koroide siki bir sekilde yapisir. Fakat noral

retina, pigment epiteli ve dolayisiyla koroide sadece peripapiller bolgede ve ora



serratada yapisir. Retina mikroskobik olarak mcelendiginde i¢ten disa dogru 10
tabakadan olustugu goriilir (Resim 1).

—

. I¢ smirlayic1 membran
2. Sinir lifi tabakas1

3. Ganglion hiicre tabakas1
4. ¢ pleksiform tabaka
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6. D1s pleksiform tabaka
7. Di1s niikleer tabaka
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Resim4: Retinanin histolojik kesiti. 1. Retina pigment epiteli; 2.Fotoreseptor hiicre
tabakast; 3. Dis smirlayict membran; 4. Dis niikleer tabaka; 5. Dis pleksiform tabaka;
6. I¢ niikleer tabaka; 7. I¢ pleksiform tabaka; 8. Ganglion hiicre tabakasy; 9. Sinir lifi
tabakasy; 10. I¢ smrlayict membran; BM: Bruch membrani, C: Koroid (L. Li.
Photoreceptor Sensory Cilium and Associated Disorders. In book: Ocular Diseases
DOI: 10.5772/48387.)

¢ simrlayici membran, retinadaki tek gergek bazal membrandir. Retina ve
vitreusu birbirinden ayirr. Olusumunda Miiller hiicrelerinin ayaksi ¢ikmtilari, vitreus
fibrilleri ve mukopolisakkaritler 6nemlidir. Optik disk ve fovea dahil tiim retina
yiizeyini Orter. Vitreus ile temas halinde olan i¢ yiizii diizgiin bir yap1 gosterir, fakat
sinir lifi tabakasma bakan dis yiizii Miiller hiicrelerinin ug¢larmdan dolayr dalgalanma
gosterir [12].

Sinir lifi tabakasi, optik diske yonelen ganglion hiicrelerinin aksonlari
tarafindan olusturulur. Ganglion hiicre aksonlar1 optik sinirin lamina kribrozasina
ulasmncaya kadar miyelinsizdirler. Ganglion hiicre aksonlar1 kalnhklar1 0,6 pym ila 2,0
um arasmdadir; belirgin mikrotiibiiller, mitokondri ve diiz endoplazmik retikulum
icerirler. Sinir lifi tabakasioptik diskin nazal kenarinda en kalinken (20-30 um), optik
diskten ora serrataya dogru gidildikce kalnlik azalr.

Ganglion hiicre tabakasi, periferik retinada tek bir tabaka halindeyken, optik
diskin temporal tarafinda iki tabaka, foveolann etrafinda ise 6-8 kat tabaka
olustururlar [13]. Foveola ve optik sinir basinda ganglion hiicre tabakasi bulunmaz.
Kalnhg1 nazal retinada 10-20 pm, makiiler bolgede ise 60-80 pm arasmnda
degismektedir. Ganglion hiicre tabakasi, ganglion hiicre gévdelerinin yaninda néroglia
elemanlarmi, Miiller hiicrelerinin uzantilarmi ve retina damar dallanmalarmi da

icermektedir [14].

ic pleksiform tabaka, ikinci sra noronlarla (bipolar hiicreler), iigiincii sira
ndronlarm (ganglion hiicreleri) sinaps yaptiklart bolgedir. Bipolar hiicre terminalleri
bu bdolgeye gelen uyarilar1 taswken ganglion hiicreleri de iletilen uyariar tasir.
Amakrin hiicreleri ve mterpleksiform hiicreler de bu tabakada hiicreler arasmdaki
etkilesimlere aracilk eder. Ayrica, Miiller hiicrelerinin uzantilar1 da bu tabakada
bulunur. Kalnhg1 yaklasik olarak 18-36 pm’dir.



i(; niikleer tabaka, bipolar hiicrelerin, horizontal hiicrelerin, amakrin
hiicrelerin, interpleksiform hiicrelerin ve destekleyici Miiller hiicre ¢ekirdeklerinin 8-

12 sira siki bir sekilde yerlesimiyle olusmustur [15]. Bu tabaka foveada bulunmaz.

Dis pleksiform tabakamin, dis icte ikisi fotoreseptorlerin i¢ lifleri, Miiller
hiicrelerinin uzantilar1 ile olugsurken, kalan {igte birlk kisim ise bipolar ve horizontal
hiicrelerin dendritleri yaninda yine Miiller hiicrelerinin uzantilar1 ile olusmaktadir. Dis
pleksiform tabaka makulada en kalndir, yaklasik 51 pum Olctilir ve agwhkli olarak
foveadan sapan liflerden olusur [13]. Bu katman aym zamanda Henle'nin fiber tabakasi
olarak da anilr.

Dis niikleer tabaka, dis smrlayict membranmn i¢ tarafinda bulunur ve
fotoreseptor hiicrelerinin govde ve cekirdeklerini igerir. Optik diskin nazalinde dis
niikkleer tabaka yaklasik 45 um kalmhgindadr ve disk temporalinde 22 um’a kadar

diiser.

Dis simirlayict me mbran, optik diskten ora serrataya kadar uzanir, sonrasmda
siliyer epitelin pigmentli ve pigmentli olmayan kisimlar1 arasmdaki bazal lamina ile
devam eder. Ger¢cek bir mebran yapismda degildr ve yaklasikk 1 mikron
kalnhgmndadir. Fotoreseptor hiicreleri ile Miiller hiicrelerinin aralarmdaki baglardan
olusur.

Fotoreseptor hiicre tabakasi, rodlar ve konlar olmak {izere iki tip retinal
fotoreseptor hiicresi icerir. Dig segmentlerinde 15131 ndroelektirik enerjiye ¢evirmeye
yarayan gérme pigmentini icerirler [14]. I¢ segmentlerinde metabolik aparati,
perikardiyal bolgelerinde ise hiicre ¢ekirdegini barmdrrlar. Dis lif ve sinaptik ug ise
i¢ bolgelerinde yer alan diger iki boliimleridir.

Rod hiicreleri los 151kh ortamlarda, koniler ise parlak 1gikli ortamlarda goriintii
algilamaktan sorumludurlar. Bu hiicrelerin yogunluklari retinada bulunduklari yerlere
gore farkhlk gosterir. Foveada hi¢ rod bulunmazken koniler ise bu bolgede en yiiksek

konsantrasyona sahiptirler.

Rodlarda bulunan rodopsin proteini, opsinin, vitamin A derivesi 11-cis retinal
aldehitin baglanmasmdan olusur, mavi-yesil 1513a karsi en yiiksek hassasiyete sahiptir
(493 nm). Koniler ise li¢ farkli iodopsin tiirevi igerirler ve igerdikleri iodopsin tiiriine
gore iice ayrilirlar. Bunlar; mavi dalga boyuna duyarh koniler (440 nm), yesil dalga



boyuna duyarh koniler (540 nm ) ve kirmiz1 dalga boyuna duyarh koniler (577 nm)
olmak {izere {i¢ farkli tepe noktasindaki 1s13a hassastirlar.

Retina pigment epiteli, retinann en disinda yer alan, fotoreseptor hiicrelerin
ve altndaki koryokapillarisin islevselligini korumada Onemli bir rol oynayan,
poligonal, pigmentli hiicrelerin olusturdugu bir tabakadir. Fotoreseptorlerin dig
segmentlerinin atik Uriinlerini uzaklastirarak ve etkili bir sekilde 15131 abzorbe ederek

retinay1 oksidasyona karsi korur [16].

Retina, merkezi (makiila) ve periferik retina olmak {izere iki bolimde

incelenmektedir:

1. Santral Retina (Makula): Retinanm 6 mm ¢apta merkezi bolimiidiir. Bu
bolimde dig niikleer kattan itibaren i¢ katlarda sari karotenoid bir pigment olan
ksantofil (makula lutea) bulunur. Ayrica ganglion hiicreleri de birden fazla kat
olusturur. Makula santralindeki 1,5 mm caph ¢ukur alana fovea santralis adi verilir.
Optik diskin 3 mm temporal ve 0,8 mm inferiorunda yer alir. Merkezindeki 350-400
um c¢aph alan ise foveola olarak bilinir. Bu bolgede fotoreseptdrler esas olarak

konilerdir. Kapiller yap1 icermez ve sadece koryokapillaristen beslenir

Makiila topografik incelemede (Resim 2);
* Umbo

* Foveola

* Fovea

* Parafovea

* Perifovea olarak degerlendirilir
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Resim 2: Makiilanin topografik yapisi. (From Schubert HD: Structure and function of
the neural retina. In: Yanoff M, Duker JS (eds) Ophthalmology. London, Mosby,
1999)

Umbo: Foveolanm en merkezi kismu olup histolojik olarak ince bir bazal
lamina, Miiller hiicreleri ve konlardan olusmaktadir. Oftalmoskopik olarak goriilen
foveolar refleye tekabiil etmektedir. En keskin gérmeyi saglayan bolimdiir, ¢ap1 150-
200 um olup retinanin en ince oldugu bolgedir. Bu bolgede kon yogunlugu yiiksektir,

mm?’de 385.000 koni mevcuttur.

Foveola: 0.35 mm ¢aph yalnizca farklilasmis, uzamus konilerin ve Miiller
hiicrelermin yer aldig1 fovea ¢ukurlugudur. Umbodaki kalnhgi 0.13 mm iken fovea
kenarma dogru artarak 0.55 mm’ye ¢ikar. Avaskiiler foveola kapillerlerin olusturdugu
bir halka ile ¢cevrelenir. Bu damarlar i¢ niikleer tabaka diizeyindedir ve 250-600 um
genigligindeki avaskiiler zonu olustururlar. Foveolada 1. ve 2. noronlar kenara
itildiginden dis pleksiform tabakadaki lifler, i¢ niikleer tabakay1 olusturan hiicrelerin
uzantilar1 ile sinaps yapmadan Once i¢ limitan membrana paralel seyrederler. Yani bu
bolgede dis pleksiform tabakaya ait hiicresel uzantilarm horizontal seyri ile Henle
tabakasi olugur [17, 18].

Foveola kenarmda yogun olan bipolar ve ganglion hiicrelerinin metabolik
aktiviteleri fazladir. Bunlarm bozulmasi ile olusan transiida ve eksiida ¢cabucak fovea

bolgesinde yerlesebilir. Bu da bolgede hipoksiye, sensorial epitelde lokalize



dekolmana, kistoid o6dem olusumuna sebep olur. Foveanm tam merkezinde
koryokapillaristen beslenen, gergek yeri floresein anjiyografi ile tespit edilebilen
foveal avaskiiler zon (FAZ) laser ile tedavide énemli bir yere sahiptir [19].

Fovea: Makiila merkezinde olup yaklasik 1.5 mm g¢aph alandr. ig yiizeyi ic
retina tabakalarmm incelmesine bagh olarak konkavdr. Foveada ortalama retina
kalnhg1 0.25 mm’dir. Bu kabaca komsu arka kutup retina kalnliginin yarisidir. Fovea
kenarmda gangliyon hiicre tabakasi ve i¢ niikleer tabaka kalnlasrr. Fovea igerisinde
ise her iki tabaka da kaybolur. Foveanmn santral 0.57 mm c¢aph bolgesi sadece
konilerden ibarettir. Konkavitenin kenarma dogru bazal membran kalnhgi artmaya
baslar ve fovea kenarimda maksimuma erisir. Fovea kenari biyomikroskobik olarak i¢

limitan membranmn olusturdugu halka seklinde refle olarak gozlenir.

Parafovea: Foveayr cevreleyen 0.5 mm genisliginde bolgedir. i¢ retina
tabakasmda, ozellikle i¢ niikleer ve ganglion hiicre tabakasmda belirgin hiicre artis1 ile
karakterizedir. Bu mesafede 4-6 tabaka ganglion hiicreleri ve 7-11 tabaka bipolar
hiicreler ile retinanm normal mimari yapisi gozlenmektedir. Sinir lifi tabakasi rolatif

olarak ozellikle nazal kenar papillomakiiler demette kalindir. Koni-rod oram 1:1 dir.

Perifovea: Makiila bolgesi periferik zonudur, parafoveayi ¢evreleyen 1.5 mm
genigliginde bir kusaktr. Cok sayida ganglion hiicre tabakasi ve 6 tabaka bipolar hiicre
tabakasi icerir. Fovea merkezinden 2.75 mm mesafeye uzanir ki burada ganglion hiicre
tabakasi diger periferik retinada da oldugu gibi tek kath tabaka halindedir. Bu bolgede

koni-rod oram 12 dir.
2. Periferik Retina

Periferik retina gorlis alanmi arttirr ve dort bolgeye ayrilir: yakin perifer, orta
perifer, uzak perifer ve ora serrata [13].

Yakin perifer, merkezi retinanin etrafinda 1.5 mm'lik bir bolgeyi kaplar.

Orta perifer, yakn perifer etrafinda 3 mm genisliginde bir bolgedir. Orta
periferde koni sayist 100 um?’de yaklagik olarak 8-10 kadardr ve aralarmda enaz 3

rod hiicresi bulunur.



Uzak perifer, optik diskten temporal tarafta 9-10 mm ve nazal tarafta 16 mm
genigliginde olan bir bolgedir. Bu asimetri, optik sinirin globun nazalindeki konumu
ile agiklanr [20]. Bu bolgede, 100 um?’de sadece 6-7 koni hiicresi bulunur ve dis
segmentleri daha kisadir [14]. Bu bdlgeden sonra ora serrata baslar.

Ora serrata, retmanmn en 6n kenaridir. Sinir dokusu bulunmadigi i¢in duyu
ozelligi yoktur. Silier cisim ile retinanin birlestifi yerdir ve noral retma burada
sonlanir. Ora serrata yaklasik 2 mm genisligindedir ve ¢ok katmanh néral retinadan,
tek kath, pigmentsiz siliyer epitel tabakasma gegis bolgesidir [21]. Burada RPE siliyer
cisim epiteline, Bruch’s membram pigment epiteli bazal membranma doniisiirken;
Miiller hiicreleri pigmentsiz epitele, i¢ smirlayict membran ise pigmentsiz epitelin
bazal membranma doniislir. Retina, ora serratada siliyer epitele uzanan dentat
uzantilar1 verir ve testere digi gorliniimii olusturur. Ora serrata ile g6z ekvatoru arasi
mesafe temporal bolgede 6.0 mm, nazalde 5.8 mm, superiorda 5.1 mm ve inferiorda

4.8 mm’dir.

RETINAL DOLASIM

Retina mikrosirkiilasyonunun patofizyolojisinin altmda yatan mekanizmalarin
bilgisi temel klinkk 6neme sahiptir, ¢iinkii i¢ retinanmn iskemik mikroanjiyopatileri
gelismis iilkelerde korliigiin en yaygm nedenidir [22]. Retina dolasimindaki bozulma,
kan akmu degisikliklerine yol agar, bu da retina yapist ve fonksiyonunun korunmasi
icin gerekli oksijen ve metabolik substratlarm iletimini etkiler. Bu islemler, sitrik asit
dongiistine bagh glikoliz ve oksidatif fosforilasyon olmak {izere iki temel metabolik
yoldan adenosin trifosfat olusumuna dayanrr. Dengeli bir {iretim ve kullanim orani ile
hiicrede yeterli bir adenosin trifosfat seviyesi korunur. Bu sadece glikolitik ve sitrik
asit dongiisiiniin enzimatik aktivitelerinin uygun bir kontroliinii degil, aym zamanda

yeterli oksijen ve glikoz iletimini de gerektirir.

Memeli retinas1 tipki santral sinir sistemi gibi yiiksek oranda glikoliz ve laktat
tiretimi ile yiiksek oksijen tiiketimi oranmi korur [23, 24]. Bu fonksiyonlar, 1sik iletimi
ve elektriksel aktivite i¢in gerekli iyonik gradyanlar1 koruyarak néral kompartmandaki
homeostazt kontrol eden bariyerler yoluyla oldukca spesifik tasima sistemleri
gerektirir [25].



Retina kan akimmi 6lgmek i¢in noninvaziv tekniklerin gelistirilmesindeki son
gelismeler ve retina vaskiiler tonusunun diizenlenmesine iligkin deneysel bulgular

retinal dolagimm patofizyolojisi anlamamizda 6nemli katkilar saglanmustir.
Retinal Dolagimin Anatomik Yapisi

Insanlar ve diger primatlar dahil olmak iizere gelismis memelilerde metabolik
substrat ve oksijenin retinaya dagitiimasi, retina ve koroidal sistem olmak iizere iki
ayr vaskiiler sistem ile gerceklestirilir. Retina ve koroidal damarlarm hepsi, internal
karotidin bir dah olan oftalmik arter (OA)’den dallanmis olsa da, morfolojik ve
fonksiyonel olarak farkllik gosterirler (Resim 3).
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Resim 3: Retinal dolagimin anatomik yapis1 (a-arter, b-ven, n-sinir). A, Retina ve
koroid vaskiilarizasyonunun optik disk aksinda siiperior inferior eksende kesiti. B,

Retina ve koroid damar sistemini gosteren ¢izim.( J. Kur. Cellular and physiologica l
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mechanisms underlying blood flow regulation in the retina choroid in health disease.
Prog Retin Eye Res. 2012 September ; 31(5): 377-406.)

Retinanmin Vaskiiler Yapisi

Retinal dolasim anastomoz igermeyen bir son-arteriyel sistem (end-arterial
system)’dir. Retinal arterler olarak adlandirilmalarina ragmen, SRA bile sadece bir
arteriol genisligindedir ve dogru terminoloji kullamlirsa, arterler degil, sadece retinal
arterioller vardir. Arterioller, periferik retinaya dogru ilerledikce kapiller bir yataga
beslenen daha kii¢iik arteriol dallar1 ve terminal arterioller olusturmak i¢in bifurkasyon
yapar. Terminal arterioller ana damardan neredeyse dik acilarda dallanrr. Insan
goziiniin yaklagik % 25'inde, siliyoretinal arter optik diskin temporal kenarmdan

yonlenir ve bazi arteriollerin yam sira makiiler bolgeyi besler [26].

Daha biiyiik damarlar, internal limitan membrana yakmn, retinann en i¢
kismmnda yer alr. Duvarlari, ¢ogunlukla astrositler olmak {izere glial hiicrelerle yakin
iliski i¢indedir [27]. Astrositler damarlari i¢ retina ile smirlar ve biitiinkiiklerini korur
[28]. Arteriyovendz gegis bolgelerinde daha derin damarlar retinayr dis pleksiform
veya dis nilkkleer katmana kadar girintili hale getirebilir [29].

Santral Retinal Arter

Santral retinal arter OA’nin genellikle ik dahdir; bagmmsiz bir dal olabildigi
gibi posterior siliyer arterlerden biriyle ortak bir dal da olusturabilir. OA, internal
karotid arterin bir dahdrr ve verdigi siliyer arterler ile koroidal dolagmm olusmasini
saglar. SRA OA’dan ayrildiktan sonra optik sinirin altmda seyreder ve globa yaklasik
10-15 mm uzaklkta, dura ve araknoidi penetre ederek glob i¢ine kadar optik sinirin

merkezinde, santral retinal ven (SRV) ile beraber ilerler.

Bu esnada, ¢ogunlukla optik sinirin pial damarlariyla anastomoz yapan, gok
sayida dal verir. Optik sinir bagmnda, SRA genellikle alt ve iist dala ayrilir, daha sonra
her biri bir retinal kadram besleyen dallarmi verir. Optik disk i¢cinde SRA’nin Limeni
yaklasik 200 mikron ¢apmndadr [30, 31].
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Siliyoretinal Arter

Siliyoretinal arter genellikle posterior siliyer arterin direkt dahdr, bazen
peripapiller koroidden de ¢ikabilir. Retinaya genellikle optik diskin temporalinden
girer. Oftalmoskopik verilere dayanidignda, farkh yazarlar siliyoretinal arter
varhgmi %6 ile %25 arasmda bildirmislerdir [26]. Fundus floresein anjiyografide
(FFA) siliyoretinal arterin, retinal arteriyel dolasim baslamadan 6nce, koroidal dolum
ile eszamanh doldugu goriilebilir. Bir FFA cahsmasinda, siliyoretinal arterin bir gozde
birden fazla sayida goriilme orani %32, her ki gézde de bulunma oramni ise %15 olarak
bildirilmistir [32]. Siliyoretinal arterin boyut, say1r ve dagihminda birgok varyasyon
vardir. Makiilanin kiigiik bir kismmi besleyebildigi gibi, makiila digindaki retinanin
genis bir alanmm da besleyebilir. SRA okliizyonu olgularmda makiilay1 besleyen patent
bir siliyoretinal arter mevcut ise hastanin merkezi gormesi kismen korunabilir.
Siliyoretinal arter koroidal dolasimdan beslendigi i¢in, SRA okliide olsa da, makiilanin
siliyoretinal arterden beslenen kismi iskemiden etkilenmeyecektir. SRV okliizyonunda
ise patent siliyoretinal arterin tikanma riski vardwr. Koroidal dolasimda, retinal
vaskiiler dolasimm tersine, otoregiilasyon bulunmaz. Bu yiizden retinal venéz akimin
durdugu anda siliyoretinal arterde de akim yavaslayarak durma riski tasir ve retinal
ven okliizyonuna siliyoretinal arter okliizyonu eslik edebilir [33].

Retinal Arteriyoller

Viicuttaki diger arterlerden farkh olarak, retinal arterlerde internal elastik
lamina ve kontinii diiz kas katmam bulunmaz. Bu yiizden retinal arterler anatomik
olarak arteriyol olarak smiflandrrilir ve adlandmilir. Intraluminal capm, en genis
oldugu optik disk ¢ikismda dahi, yaklasik 100 mikron olmasi da bu smiflandirmay1
destekleyen bir Ozelliktir. SRA, retinal kadran dallarmi verdikten sonra, periferik
retinada Tglincli ve dordiincii  bifiirkasyonlardan sonra prekapiller  (terminal)
arteriyoller olarak sonlanir. Retinal arteriyol biflirkasyonlar1 dikotomik veya dik ag¢1
seklinde dal verir. Retinada inter-arteriyel veya arteriyovendz anastomozlar bulunmaz.
Retinal vaskiiler diizende varyasyonlar var oldugundan her goziin vaskiiler diizeni
farkhdr. Bu farkh damar yapismm kisinin tanmmasmda, tipki parmak izi gibi
kullanilabilecegi sdylenmektedir [30].
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Kapillerler

Retinal arteriyoller, her biri yaklasik 5 um ¢apmnda kapiller damarlar seklinde
devam eder. Bu kapiller yapi, iki katmanh temel bir diizende birbirine bagh bir agda
bulunur. ik katman sinir lifi ve ganglion hiicre katmanmnda bulunur, ikinci katman ic
niikleer tabakada daha derine uzanir. Peripapiller alanda, sinir lifi tabakasmmn yiizeysel
kisminda, radyal peripapiller kapiller damarlar1 olusturan ek bir kapiller ag bulunur
[34]. Optik diskin etrafinda temporal, superior ve inferior retina damarlart boyunca
dagim gosterir. Perifere dogru, derin kapiller ag kaybolur ve tek bir genis oOrgiilii
kapiller tabaka kalr. Retmann en periferinde yaklasik 1.5 mm genisliginde bir alan
avaskiilerdir. Kapiller avaskiiler zon retinal arterioller tarafindan cevrelenmektedir.
Muhtemelen bu durum retinal vaskiiler sistemin matiirasyonu srasmda meydana gelen
vaskiiler yeniden yapilanma (re-modelling) asamasmnda lokal yiiksek oksijen
basmcmdan kaynaklanmaktadr [35]. Fotoreseptorler dahil olmak {izere dis retina
tabakalar1 avaskiilerdir ve periferal avaskiiler retina bolgesi gibi metabolik enerjileri

koroidden saglanr.

Arter ve ven arasinda baglantyr saglayan yapr kapiller damarlardir. Retinada

kapillerlerin olmadigi 3 bolge mevcuttur:

1. Oraserratadan 1,5 mm gerisine kadar olan bdlge
2. Fovea santralinde ortalama 05 mm’lik bolge (FAZ)

3. Bilyiik arterlere ve daha az oranda venlere komsu bolgeler

Kapiller duvari tek kath endotel hiicre tabakasi, perisit ve bazal membrandan
olusur. Endotel hiicreleri birbirleri ile siki baglant1 yaparlar. Bu sik1 baglant1 i¢ kan-
retina bariyerini olusturur. Endotel hiicrelerinin mitoz boliinme potansiyeli oldugu
gosterimistir. Boylece vaskiiler hasardan sonra kan-retina bariyerinin  yeniden
olusmasma yardimci olur. Kapiller ag afferent arteriol, efferent veniil ve arada kalan
kanaldan meydana gelir. Retina dolasimmnda iki ayr1 kapiller ag mevcuttur. Derin
kapillerler i¢ niikleer tabakada, ylizeyel kapillerler ise sinir lifleri ve gangliyon hiicre
tabakalar1 arasda yer alirlar. Retina kapillerleri laminer ag big¢iminde diizenlenirler.
Laminer ag kalmhg1 retina kalnhigi ile baglantih olarak arka kutupta 3 tabakadan
periferde 1 tabakaya kadar degisir.
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Venler

Venoz sistem, arteryel diizen ile bir miktar benzerlik gosterir. SRV, venodz kani
kaverndz siniise drene etmek i¢cin gozii optik sinirden terkeder. Optik sinir i¢inde
arterin temporalinde yer alan SRV’ nin goz kiiresine giris yerinde ¢apt 200 mikron ve
duvar kalnligi 35 mikrondur. Terminal damarlar, yani prekapiller arterioller ve
postkapiller veniiller, kapiller yatak yoluyla baglanir. Normal retinada arteriyovenodz
sant olmamasma ragmen, retina periferinde terminal arterioller ve venler biiylik
kapiller yapilar yoluyla baglanir. Benzer anastomotik kapiller damarlar perifoveal
terminal arteriolleri veniillere baglayarak 400-500 mm ¢apmda avaskiiler bolge

olusturur.

Retinal terminal arteriyollerden gelen kan, retinal kapiller yatagi doldurduktan
sonra post-kapiller retinal veniiller tarafindan drene edilir. Retinal veniiller, swrasiyla
retinal ven dallarma ve son olarak SRV’ye bosalr. SRV’nin ¢ap1 yaklasik 300
mikrondur. Retinal venlerin ve retinal arteriyollerin ¢aplar1 arasinda, venler lehine,
sikhikla 3/2 orani vardr.

Duvar tek tabaka endotel hiicresi, subendotelyal bag dokusu tabakasi, media
ve ince bir adventisyadan olusur. Lamina kribroza bolgesi tikanmann en sik
rastlandigi bolgedir. Lamina kribroza seviyesinde SRA ve SRV bag dokusu ile sariidir
ve duvarlarmm bir kismm ortaktr, her iki damar limeni bu noktada daralr. Bu
bolgedeki arter ve ven arasndaki bag dokusunun diizensiz kalnlasmasi ven iizerine

bas1 yaparak azalmig arter akimm varliginda tromboz i¢cin gerekli tiirbiilansi olusturur.

Merkezi retinada retinal ven ve arteriyol dallar1 yakin komsulukta seyrederken,
perifer retinada bu durum s6z konusu degildir. Caprazlama yerlerinde, arteriyol ve
venler yakin temas halindedir; bazal membran belli noktalarda ortaktr ve damarlar1
cevreleyen ortak fibroz bir kiif mevcuttur. Yashlk ve hipertansiyon gibi sebeplerle
arteriyollerde skleroz gelismesiyle birlikte, ¢aprazlama noktalarmda vendz limende

distorsiyon ve akim diizensizlikleri olusabilir.
Retinal Damarlarin Yapisi

Insanda, en biiyiik arteriyoller yapmm duvarlar1 bes ila yedi kat diiz kas

hiicresinden (tunika media) olusur. Diiz kas aktin filamentleri, retinal arteriyollerin
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cevresinde dairesel olarak uzanr. Vaskiiler agin birka¢ dalndan sonra, tabaka sayisi
retina periferinde sadece bir veya ikiye diiser. Retinal arteriyollerde, diiz kas hiicreleri
hem dairesel hem de longitudinal yonlendirilir; her biri aseliller adventisya (tunika
eksterna)’ya dogru artan miktarda kolajen i¢eren bir bazal lamina ile ¢evrelenir [36].
Endotel hiicreleri (tunika interna'nmn bir pargast) damar ekseni boyunca longitudinal
yonlendirilir, bazal membrani diiz kas hiicreleri ve perisitlerle paylasr. Bu bazal
membran tip 1V kolajen, fibronektin, laminin, matriks metalloproteinazlar (MMPs-2,
MMPs-9) ve serin proteazdan olusur. Bazal membran vazoaktif maddelerin gegisi ve
uzaklastirilmas1 i¢in 6nemli bir diizenleyici yiizey olarak islev goriir [37]. En kii¢iik
prekapiller arteriollerde diiz kas hiicrelerinin dagihimi sikhkla sporadiktir. Diger
vaskiiler aglarm aksine, insan retinas1 Kapiller sfinkterlerden yoksundur ve bu nedenle

retinal kapiller damarlarda stirekli perfiizyon goriiliir [38].

Kapiller duvar ii¢ ayr1 yapidan olusur: endotel hiicreleri, intramural perisitler
ve bazal lamina. Endotel hiicreleri kapiller damarm ekseni boyunca yonlenir. Komsu
hiicrelerin karstt ylizeyleri boyunca siki baglanti kompleksleri bulunur [39]. Siklikla,
endotel hiicre siirecleri cakismaktadir ve dudak benzeri ¢ikntilar genellikle komsu
hiicreler arasmdaki adhezyon kompleksinin yerini isaretler. Devamh endotel hiicre
tabakasi, intramural perisitlerin endotelyal hiicreler ile neredeyse bire bir oranda
tabaka olusturdugu bir bazal lamina ile ¢evrilidir. Klinik ve deneysel gozlemler,
perisitlerin - mikrovaskiiler biiylime ve vaskiiler tonusun diizenlenmesine katkida

bulundugunu gostermektedir [40].
Koroidin Anatomisi ve Vaskiiler Yapisi

Histolojik olarak, koroid bes katmana ayrilir. Retina tarafindan baslayarak,
bunlar Bruch membrani, ii¢ vaskiiler tabaka ve suprakroidi i¢erir. Haller tabakasi
biiylik arterler ve damarlar icerirken, Sattler tabakasi koryokapillaris ve veniillerin
kapiller agmi besleyen orta ve kiiciik arteriollerden olusur. Koroidal dolagim uzun, kisa
siliyer arterlerden ve bir miktar on siliyer arterlerin katkis1 ile saglanr. Koroidal
arterler, Zinn halkasmin uzun ve kisa arka siliyer arterleri ve dallarmdan (optik diskin
etrafinda) olugsmaktadr. Koryokapillaris, Bruch membranma karsi yogun kapiller ag
olusturan, ¢ok az anastomozlu bir kapiller agdir. Koroidden kann drenajmm oftalmik
vene agilan vorteks damarlari ile gergeklestigi diistiniilmektedir [41]. Retinann aksine,
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koroid mikrodamarlar1 fenestre bir yapiya sahiptir [42], ancak fenestrasyonlar koroid
kapillerlerinde diger dokularm kapiller damarlarnda oldugu kadar sk degildir [43].
Retina damarlarmm aksine, koroid dolasm norojenik kontrol altmdadir. Otonomik
kontrol altmda olan koroid kan akmu esas olarak sempatik sinir sistemi tarafindan
diizenlenmektedir. Sempatik innervasyon noradrenerjik ve ndropeptit liflerini
icerirken [44], parasempatik sinirler Kkolinerjiktir [45]. Epinefrin ve anjiotensin gibi
vazokonstriktorler sistemik kan basmcmi ve koroidde periferik direnci arttwrr. Ama
koroidde kanakiminda azalmanmn aksine, net olarak kan akiminda artisa sebep olurlar.
Sistemik kan basmcmm diismesi koroidde periferik direncin diismesine yol acar, ancak
kan akimmda ¢ok az etkisi olur. Damarlar arterler, arteriyoller, kapiller damarlar,
veniiller olarak tanimlasak da, ashnda bir damarm her bir bolimii, iiretilen proteinlerin
ve hiicresel iligkilerin degistigi vaskiiler fenotipi temsil etmektedir [46]. Bu nedenle,

retina ve koroid vaskiiler yatagmm belirli kisimlarmda hem arteriollerin hem de

kapiller damarlarm 6zelliklerine sahip damar segmentleri vardr.

OPTIK SINIR BASI ANATOMISi VE VASKULARIZASYONU

Optik sinirin arteriyel beslenmesi tamamen OA’nin dallarmdan elde edilir [47].
Oftalmik daln olustugu noktada yaklasik 5 mm g¢apmda olan internal karotid arterin
ilk dahdr. OA yaklasik 0,5 mm g¢apmdadr ve karotisden 90 derecelik bir agiyla
dallanir. OA’nm okiiler dallart SRA ve genellikle birden fazla bolinen posterior siliyer
dallara sahip olan ana posterior siliyer arterlerin ayri gruplaridir. Posterior siliyer en
yaygmn olan dallart medial ve lateral posterior siliyer arterdir. Ana posterior siliyer
arterler, skleray1 delmeden hemen 6nce veya sonra birkag kisa posterior siliyer artere
ayrilir  [48]. Genellikle, medial ve lateral paraoptik kisa posterior siliyer arterler
anastomozdur ve sklera igindeki optik sinir ¢evresinde suprakoroidal boslugun
yaklagik 100 + 300 mm arka kisminda eliptik bir daire olugturur. Optik sinirin anterior
kism dort bolgeye ayrilabilir (Resim 4):

(a) yiizeysel sinir lifi tabakasi
(b) prelaminar bolge
(c) lamina kribroza

(d) retrolaminar bolge
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Resim4: Optik sinir bagmm horizontal kesiti (Plant, G. and Spalton, D. (2016) The
optic disc. Available at: http:/clinicalgate.com/the-optic-disc/ (Accessed: 9 December
2016.)

Yiizeyel Sinir Lifi Tabakasi

Optik sinir basinmn en icteki tabakasi olan sinir lifi tabakasi siki bir sekilde
dizilmis sinir liflerinden olusur. Bu lifler internal smirlayict membran ile vitreustan
ayrilr. Yiizeysel sinir lifi tabakasmmn vaskiiler paterni, hem prelaminar bolgeden hem
de SRA ve dallarmdan olusan bir agdan meydana gelmektedir. Ek olarak, temporal
sinir lifi tabakasi siliyoretinal arterden beslenebilir. Bu bélgede koroid veya
koryokapillaris katkis1 gézlenmemistir. Retinal arterlerin vaskiiler yatagmdan tiireyen
damarlar arteriyoller ve prekapillerler olma egilimindeyken, prelaminar bélgeden
koken alan damarlar prekapillerler ve kapiller damarlar olma egilimindedir.

Prelaminar Bolge

Sinir lifi tabakasmm hemen arkasinda, peripapiller koroidin bitisigindeki

prelaminar bolge bulunur. Bu bolgede miyelinsiz aksonlar, astrositler, kapillerler ve
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bag dokusu bulunur. Astrositler tarafindan c¢evrelenen aksonlar demetler halinde
bulunur. Akson demetleri, retina katmanlarmdan Kuhnt dokusu denilen bir glial ara
doku halkasi ile ayrilir. Bu glial dokunun devamu olan Jacoby smir dokusu ile kollajen
icerikli doku halkasi olan Elschnig dokusu, koroidi sinir liflerinden aymrirlar. Bu bolge,
kisa posterior siliyer arterlerin dogrudan dallar1 ile Haller ve Zinn'in arter gemberinden
koken alan damarlar yoluyla beslenmektedir. Bazi arastrmacilar ayrica, prelaminar
optik sinir bagmm koroidden bir miktar beslendigini belirtmektedirler [49]. Prelaminar
bolgedeki mikrovaskiilarizasyon, birkag arteriyol ve biiylik Ol¢lide baskin prekapiller
ve kapiller damarlardan olusan yaygmn bir ag ile karakterizedir [50]. Bu damarlar sinir

lifi demetleri etrafinda, astrositik septalar icinde diizenlenmistir.
Lamina Kribroza

Skleral foramen boyunca yogun kompakt bir bant olusturur. Bu bdlge yogun
kollajen tabaka, glial tabaka yanmnda fibronektin, elastin ve laminin igerir. Elek
seklindeki yapis1 ile i¢inde bulununan c¢ok sayidaki oval deliklerden smirlerin ve
santral retina damarlarmm gecisine izin verir (Resim 5). Lamina kribroza, transvers
girisli arterler tarafindan beslenir. Dogrudan veya Haller ve Zinn'in arteriyel ¢emberi
yoluyla kisa posterior siliyer arterler sinirin bu kismma ana akim saglamaktadir.
Peripapiller koroid nadiren kiigiik arteriollere katkida bulunabilir. Lamina kribroza'nin
arka kismmnda bulunan damarlar, 6n kisimdakilerden (prekapiller ve kapiller damarlar)
daha biiylik olma egilimindedir (arterioller).
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Resim5: Lamina Kribrozann elektron mikrografi. Porlarm boyutu, lamina kribroza

merkezinden wuzaklastikca artar; en biiyikk gozenekler lamina kenar bosluguna
yakindrr. Jost Bruno Jonas, Christian Y. Mardin, Ursula Schl6tzer-Schrehardt,
Gottfried O. H. Naumann. Morphometry of the human lamina cribrosa surface.

Published in Investigative ophthalmology & visual science 1991)
Retrolaminar Bolge

Retrolaminar sinir aksonlari retina ve optik sinir basindaki aksonlardan farkli
olarak miyelinli bir yapiya sahipti. Miyelin kilif yapmmda gorevli olan
oligodendrositler retrolaminar bolgede sayica artarak astrositlerin yerini almaya
baslarlar. Retrolaminar sinir intraorbital optik sinirin bir par¢asidr ve dura, araknoid,
pia mater kilifi ile ¢evrilidi. Akson demetleri, bag dokusu septalar1 tarafindan
Olusturulan poligonal bosluklarda bulunur. Orbita i¢inde sinir, rektus kaslar ile
cevrilidir; superior ve medial rektus kaslarmm kiliflar1 optik sinirin kilifina yapisir.
Optik sinirin retrolaminar kismma kan akimmmn ¢ogu, pia materi perfore eden gok
sayida damardan meydana gelir. Retrolaminar optik sinirin intraseptal damarlari
oncelikle pial kiliftan ¢ikan arterlerden ve arteriollerden dallanan biiyiik prekapiller ve
kapiller damarlardir. Bu pial damarlar beslenmelerini dogrudan OA’dan veya posterior
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siliyer arterlerin rekiirren dallarmdan alrlar. SRA, kii¢iik dallar ile retrolaminar optik

sinirin kanlanmasma ara swra katkida bulunur, ancak éneml olgiide degildir.

OPTIK KOHERENS TOMOGRAFI ANJIYOGRAFI

OKTA, hzh, invazif olmayan bir yontemle retmanmn tiim vaskiler
katmanlarmm yiiksek bir ¢Oziiniirliige sahip goriintiilerini tiretebilir. OKTA belli bir
retina alanmm ardisik optik koherens tomografi (OKT) taramalari ile damar i¢indeki
eritrositlerin hareket kontrastmi elde ederek ve bunlar1 isleyerek retnal damar aginin
detayl goriintilenmesini saglayan yeni bir goriintiileme yontemidir. Bu anjiyografi
yonteminde FFA’dan farkli olarak herhangi bir intravenéz kontrast madde
kullanilmamaktadr. OKTA retinanin ¢esitli tabakalarmda kan akimmi yiiksek
cOziiniirliikte ve hizh olarak goriintiileyebilmekte, bu vaskiiler tabakalara ait i
boyutlu goriintii saglayabilmektedir. Bu 6zellik neovaskiiler olusumlarm alanlarmin
ve bu damarlardaki kan akimmmn kantitatif Ol¢limiini de miimkiin kilmaktadir.
OKTA’da herhangi bir intraven6z kontrast madde uygulanmadigindan maddeye ait
advers reaksiyonlar izlenmemektedir. OKTA’nn bir difer avantaji giin iginde

defalarca tekrarlanabilmesidir.

OKTA ile Retinal Vaskiiler Pleksuslarin Analizi

OKTA goriintiilerinin elde edilmesi i¢in, piyasada bulunan cihazlar g6z oniine
alnrsa ortalama saniyelik 68.000-70.000 A mod tarama ve 3-4 saniyelik tarama stiresi
gerekmektedir. OKTA’da eritrositlerin  hareketi saptanarak Once retinada ayni
pozisyonda ardisik ¢ok sayida B tarama elde edilip, bu taramalardan kiimeler
olusturulur; her tarama kiimesinden bir kan akmm taramasi elde edilir; sonu¢ta retina
ve koroid i¢cinde kanla dolmus damarlar kullanilarak yeniden damarlanma haritasi
olusturulur [51, 52](Resim 6).
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Resim 6: OKTA tarama ve sinyal isleme mekanizmasmm gosterimi (A.H. Kashani et
al. / Progress in Retinal and Eye Research 60 (2017) 66-100)

OKTA ‘en face’ goriintilleme sayesinde retina ve koroidde damarlanma agini
tabaka tabaka ve ii¢ boyutlu olarak goriintilleyebilmektedir. Retinann damar aglari
baslca i¢ limitan membran ve i¢ pleksiform tabaka arasmda yani gangliyon hiicre
tabakasinda yer alan yiizeyel kapiller pleksus (YKP) ile i¢ pleksiform tabaka ve dig
pleksiform tabaka arasinda yani i¢ niikleer tabakann dis smrmnda yer alan derin
kapiller pleksus (DKP)’dan olusmaktadir. Ayrica i¢ niikleer tabakanmn i¢ smirmnda da
kiigiik bir ag olan ara (intermediate) retinal kapiller pleksus bulunmaktadir [53-55]
(Resim 7). Bu ag tabakalari retina i¢cindeki diklemesine yerlesmis damarlarla birbirine
baglanmistr. Dis retinada yer alan avaskiiler retina ise icte dis pleksiform tabaka ve
dista i¢/dis fotoreseptor segment hatt1 (ISOS, elipsoid zon) arasmda bulunmaktadir.
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Resim 7: Makuladaki vaskiiler pleksuslarm anatomik lokalizasyonu ve OKTA
segmentasyon smirlart. NFL = siir lifi tabakasi, GCL = ganglion hiicre tabakasi, IPL
= i¢ pleksiform tabaka, INL = i¢ niikleer tabaka, OPL = dis pleksiform tabaka + Henle
tabakasi, ONL = dis niikleer tabaka, PR = fotoreseptor tabakasi, RPE = retina pigment
epiteli, RPCP = radyal peripapiller kapiller pleksus, SVP = yiizeyel vaskiiler pleksus,
ICP = intermediyer kapiller pleksus, DCP = derin kapiller pleksus) (J. P. Campbell.
Detailed Vascular Anatomy of the Human Retina by Projection-Resolved Optical

Coherence Tomography Angiography. in Scientific Reports 7:42201 - February 2017)

OKTA’nim ‘en face’ goriintiileme modu sayesinde FFA’daki gibi normal FAZ
da goriintiilenir (Resim 8). FAZ genislemesi mikroanevrizmalarin ortaya ¢ikmasmdan
once goriildiigiinden ve bu evrede retinopati halen geri dondiiriilebilir oldugundan
FAZ‘m dlgiilmesi ¢ok 6nemlidir. Cesitli ¢cahsmalarda FAZ’m normal kisilerde 0.3-0.5
mm arasmda degisiklik gosterdigi belirtimistir. Ancak OKTA’da saptanan FAZ YKP
ve DKP segmentasyonlarmda da farkliik gostermektedir [56, 57].
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Resim 8: Yiizeyel vaskiiler pleksus ve FAZ ¢izimi (S. G. K. Gadde. Quantification of
Vessel Density in Retinal Optical Coherence Tomography Angiography Images Using
Local Fractal Dimension. Investigative ophthalmology & visual science 57(1) -

December 2015)
OKTA ile Optik Disk Perfiizyon Analizi

OKTA, optik disk ve peripapiller snir lifi tabakasmdaki kan akimini
degerlendirebilir. Sinir lifi tabakasi vaskiilaritesinin, radyal peripapiller agn o0
bolgedeki metabolik aktivitesi i¢in bir yedek Ol¢ii olarak hizmet etmesi miimkiindiir.
Metabolik aktivite, mevcut sinir liflerinin sayis1 ve canlilig: ile iliskili olabilir. Jia ve
ark., glokom hastalarmda optik sinir basi vaskiiler dansite(VD) ve akim alani
indeksinde saglkh kontrol grubuna gore bir azalma oldugunu gosterdiler [58].
Yontemleri, maksimum yogunluk projeksiyonu kullanarak radyal peripapiller kapiller
agm kalmhgini azaltmak ve daha sonra tespit edilen mikrovaskiiler akmm alaninin
toplam alana oranmi olgmekti. Leveque ve ark., glokom hastalarmdan olusan bir
calsmada normal bireylere kiyasla optik sinir bagt VD’sinde % 20-25 azalma
gozlemlediler [58]. VD’nin azalmasi, bu kisilerdeki yapisal OKT bulgularinn yani

sira gbrme alani parametreleri ile de korelasyon gosterdi.
Saghkh Bireylerin OKTA ile Degerlendirilmesi

OKT, saglikh bireylerde retina kalmhklarmdaki normal degisimi anlamamiza

yardimer oldugu gibi, OKTA da retina vaskiiler anatomisindeki normal varyasyonu
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tanimlamaya yardimci olmaktadir (Resim 9). Savastano ve ark., saglkh gozlerde hem
DKP hem de YKP’ye lokalize olan damarlarm gorsel ozellklerini tanmlamistir.
YKP’nin, homojen bir duvarla kesintisiz ve dogrusal bir sekil gostermekte oldugunu,
damarlarm esit olarak dagitildigmi ve bir 6riimcegin agma benzedigini belirttiler. Y KP
ve DKP arasmda bir¢ok anastomoz gozlendigi belirtilmistir. Siiperfisyel kan akimini
takip ederek, derin agr tespit etmek miimkiindiir [59]. Vaskiiler yogunlugu dogru bir
sekilde o6lgmek ve OKTA tarafindan elde edilen sonuglarla karsilastrmak zordur.
Cogu cahgma, vaskiiler yapmm varhgi ile iliskili piksel yogunlugunu oOlgmiistiir.
Ancak, bu yontem o kadar kesin sonuglar vermeyebilir. Vaskiiler yogunluk genellikle
damarlarm kapladigi alanmn yiizdesi olarak tanimlanrr. Okiiler patolojiler swrasmnda ve
saglklh grupta vaskiiler yogunluk degisikligini gosteren bir dizi ¢ahgma vardrr.
Bunlardan biri, Avanti OCTA kullanilarak yasla korelasyon goésteren parafoveal akim
indeksinde, vaskiiler yogunlukta ve avaskiiler bolgede azalmayr tanimladi [60].
Yazarlar ayrica, avaskiiler bolgenin kadmlarda erkeklerden daha genis oldugunu
bildirmislerdir. Ancak benzer biiyiikliikte bir grup kullanan Samara ve ark, FAZ
bolgesi ile cinsiyet veya yas arasmnda anlamh bir korelasyon gostermemistir [61].
OKTA ozellikle merkezi makulay1 etkileyen diyabetik makulopati, polipoidal koroidal
vaskiilopati, yasa bagh makula dejenerasyonu (YMBD), retinal damar tikanikliklar1
yaninda optik siniri etkileyen glokom ve iskemik optik ndropati gibi bir¢ok hastalkta
retinal ve koroidal damarlar1 goriintiilemede kullamlmaktadr [51, 62].
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Resim 9: Calismamizdaki saglkh goniilliilerden makiila YKP OKTA goriintiisii

SANTRAL SEROZ KORYORETINOPATI

SSKR, norosensoriyel retimanin ve/veya RPE’nin, arka kutupta ¢cogu zaman
makulay1 iceren sekilde ser6z dekolmam ile karakterize sporadik ve etiyolojisi heniiz
tam olarak bilinmeyen ¢ok sayidaki koryoretinal hastaliktan birisidir. ik olarak
1866’da von Graefe tarafindan “recurrent central retinitis” adiyla tarif edilmistir.
Bennet 1955°de bu hastalk i¢in “central serous retinopathy” terimini kullanmigtir.
FFA’da RPE seviyesinde szmtmin neden oldugu makiila dekolmani 1959’da tespit
edilmistir. Gass bu hastaligm patogenezinde hem retinanm hem de koroidin sorumlu
oldugunu bildirmis ve 1967 yiinda “idiyopatik santral serdz koroidopati” olarak tarif
etmigtir [63-65].

Epide miyoloji

SSKR’nin insidans ve prevalansi ile ilgili yapilmigs en kapsamh calsma,
ABD’nin Minnesota eyaletinin Olmsted bolgesinde 1980 ile 2002 yillar1 arasinda yeni
tam konulmus tiim SSKR hastalarmm dahil edildigi epidemiyolojik ¢alismadir [7]. Bu
calismanmn verilerine gore, ortalama insidans, erkeklerde 9.9/100.000, kadmlarda
1.7/100.000 olarak rapor edilmistir. Hastalarm %31’inde, ortalama 1.3 yil (aralk; 0.4-
18.2 yil) i¢inde niiks izlendigi belirtilmistir. Bilateral tutulum ik tani1 konuldugunda
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%4 oraninda iken hastaligm seyri srasmda bu oran %40’a kadar ¢ikmaktadir [66].
Yasca daha biliyik (>50 yas ) hastalarda bilateral tutulum ve koroid
neovaskiilarizasyonu gelisme sikhigi daha fazladr [7, 66, 67]. Hastaligm Asyallarda
ve beyaz rkta daha sikhikta goriildiigiine inanisa da literatiirde bu goriisti destekleyen
snrh sayida yaym vardir [7, 66, 68].

Smiflandirma

SSKR’nin farkh yaymlarda farkh smiflandrmalari mevcuttur. Bunlardan en
sik kullanilan1 hastah@m siiresine ve seyrine gore yapilan smiflandirmadir. Hastahgin

stiresine ve seyrine gore [69]:

1- Akut SSKR: Tipik bir akut SSKR semptomlarin veya retina dekolmaninin
4 aydan kisa siirmesi ve monofokal ya da pausi fokal floresan anjiyografik RPE

szmtilartyla karakterizedir.

2- Rekiirren SSKR: Birden fazla atak gegiren hastalar bu grupta yer alr. Bu
gruptaki hastalar iki sekilde karsmiza ¢ikar.

a) Rekiirren diizelen: Tekrarlayan ataklar sonras1 dekolmann ve semptomlarin

tamamen geriledigi grup

b) Rekiirren kronik: Tekrarlayan ataklar arasmda tam diizelmenin olmadigi
grup. Rekiirren diizelen grupta yer alan hastalarm ¢ogu bir siire sonra rekiirren kronik
hasta Ozelligini gostermeye baslamaktadr , c¢iinkii tekrarlayan ataklar RPE ve

fotoreseptdr hiicrelerde kalic1 hasarlar birakar.

3- Kronik SSKR: Diffiiz retinal pigment epitelyopati olarak da bilinir.
Semptom ve bulgularin 4 aydan uzun siirdiigii hastalar bu grupta toplanir. Genellikle
multifokal, diizensiz dagimis ve degisken derecelerde diisiik seviyede swzmtmin
mevcut oldugu siklkla yaygmn RPE degisiklikleri ile karakterizedir. Akut SSKR ile
iliskisi uzun donem takipler sonrasi ortaya konmustur. Kronik SSKR ¢ogu zaman
bilateraldir ve bazen yergekimsel traktlarla kendini gosterir. Bu terim, makuladan
asagiya dogru uzanan oblong, vertikal RPE hipopigmentasyon alanlar1 i¢cin kullanilir.
Muhtemelen bu traktlar yiiksek 6zgiil agirliga sahip subretinal sivinin fundusta asagiya
dogru ¢okmesi ve subretinal aralkta kendi yolunu diseke etmesiyle olusmaktadir.
Inferior retina dekolmam ve/veya attenue RPE pigmentasyon traktlar1 ile olan SSKR
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atipik olarak da bilinir. 150 akut SSKR hastasmm katildig1 bir ¢alismada 3 yil sonra
geri ¢agrilan 50 kisiden 8’inde kronik SSKR saptanmistr. FFA’da RPE
attenuasyonunun derecesinin viziiel sonuglar icin prediktif oldugu gosterimistir.
Kronik SSKR’de tanimlanan diger retinal degisiklikler: pigment gocli , kapiller

telenjiektaziler , dekole retinada kapiller non-perfiizyon alanlaridir.
Risk Faktorleri

SSKR ile iligkili birgok risk faktorii tanmlanmakla beraber bu risk
faktorlerinin hastalk ile iliskisi tam olarak anlasilamanustir.

1- Stres: Birgok cahsmada SSKR’nin Ozellikle hayati krizler swrasmda
psikososyal stresle sik iliskisi ortaya konmustur. itaate karsi kontrol, bagmliliga kars:

otonomi gibi i¢sel catigmalarm ya da yakmlarin ciddi hastaliklari, bosanma, iflas gibi
kisisel zorlayici durumlarm iligkisi gosterilmistir.

2- Tip A Kkisilik: Hastalar genellikle gayet saglklidr ancak sikhkla kritik
durumlar karsisinda gerginliklerini ¢ok azaltmayan kisiliklere sahip bireylerdir. Bunlar
Tip A kisiligin karakteristik Ozellikleridir. Diger okiiler hastaliklara sahip ve SSKR’1i
hastalar karsilastirildiginda SSKR hastalarmda tip A kisilik belirgin olarak daha
yilksek tespit edilmistir. SSKR’deki RPE lezyonu ile ¢evresel streslere maruz
kaldigmda tip A kisilik tarafindan sergilenen gergin davraniglarm arasmdaki baglanti
artmis katekolamin diizeylerinden kaynaklanabilir. Anormal olarak artmms sempatik
sistem aktivitesi kardiyak ¢ahsmalarda desteklenmektedir. SSKR’li hastalarda
dolasimda artmis epinefrin ve norepinefrin diizeyleri Olgiilmiistiir. Hastahgmn iyilesme
doneminde bu diizeylerin normale dondiigli de gosteriimistir. SSKR’li bireylerde
endojen Kortizol diizeyi de ortalama %350 oraninda artis gostermektedir, bu da stres
cevabmi desteklemektedir. SSKR’li hastalarda psikomimimetik ila¢ kullanimlar1 daha
fazladrr, kisilik testlerinde histeri skorlar1 ve hipokondriya daha yiiksektir.

3- Glukokortikoid kullammm: Sistemik glukokortikoid tedavisi SSKR,
ozellikle de kronik tip SSKR gelistirme riski ile baglantihi bulunmustur. Hastahk
inhalasyon yolu ile ya da intranasal steroid kullaniminda da goriilebimektedir, ancak
SSKR yaygm bir hastalik oldugu i¢in bu baglantmin rastlantisal m1 yoksa sebep-sonug
iliskisi mi oldugu kesinlestirilememistir. SSKR’li hastalarda idrarda kortizol miktar1
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da artmaktadwr. Hastalk ile glukokortikoid tedavisi arasmndaki latans siiresi aylar

civarmdadrr ve diisiik doz smir1 bulunmamaktadir.

4- Sistemik hastaliklar: SSKR ‘nin diger sistemik hastaliklarla da iliskisi
tanmmlanmigtr, bunlarm ¢ogu Cushing hastaligi gibi endojen hiperkortizolizm ya da
lupus gibi glukokortikoid tedavisi kullanidan ile iliskili durumlardir.

5- Gebelik: Hamilelik de SSKR ile iliskili bulunmustur, bu durum gebelikte
artan sistemik endojen glukokortikoid diizeyleri ile de iliskili olabilir. Genellikle son

trimesterde goriilir ve dogumdan sonraki iki ay igerisinde diizelir.

6- Ailesel faktorler: Bir ailede iki ve daha fazla olgu raporu SSKR’de herediter
predispozisyon varhgmi diiglindiiriir. Yapilan bir ¢ahymada 27 kronik SSKR’li
hastanin kardesleri, kuzenleri ve amcalarinda yapilan FFA’da 80 akrabanin 35’inde
RPE atrofisi tanimlanmig ve bunlarm 22’si asemptomatik kronik SSKR vakalar1 olarak
smiflandirilmistr [70]. Su ana kadar ki ¢ahsmalar, kalitim paterni hakkinda yeterli

bilgi sunmamaktadir.

7- Irksal faktorler: Beyaz wkta, Asyallarda ve hispaniklerde, Afrikan
Amerikahlara oranla SSKR insidans1 daha yiiksektir. Bu durum hastalign genetik ve

rksal predispozisyonunu one stirmektedir.

312 hasta lizerinde yapilan kontrolli bir ¢ahgmada risk faktorleri: Sistemik
glukokortikoid kullanimi, hamilelik , antibiyotik kullanimi, alkol kullanimi, tedavisiz
hipertansiyon, alerjik solunum hastalklar. Alerjik solunum inhaler steroid kullanimi
ile de iliskili olabilir. Ekzojen glukokortikoid ile iliskili SSKR’de subretinal fibrin
birikimi daha yiiksek olabildigi belirtiimistir [71]. Diger risk faktorleri olarak kollajen
vaskiiler hastaliklar,, obstriktif uyku apnesi, fosfodiesteraz nhibitérleri ve
Helicobacter Pylori enfeksiyonu bildirilmistir [72].

Patogenez

SSKR’nin patofizyolojisi gorlintilleme yontemlerindeki gelismelere ve ¢ok
saydaki calismaya ragmen tam olarak anlaslamamstr. Yeni yontemler SSKR
patogenezi hakkinda farkh ipuglar1 vermektedir. Indosiyanin yesili anjiyografi
(ISYA)'de i¢c koroid katmanmm orta evrelerde boyandigmi ve ‘enhanced depth
imaging” OKT ile yapilan olgiimlerde SSKR’li hastalarm her iki goziinde koroid
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kalmhgmin kontrol grubuna gore daha fazla oldugunu gosteren ¢ahsmalar SSKR’de
koroidin gegirgenliginin arttigmi diisiindiirmektedir [73, 74]. Akut SSKR’de RPE’deki
fokal ya da diffiiz hasarm bariyer ve pompalama fonksiyonlarmda kayba ve subretinal
sv1 birikimine sebep oldugu diistiniiliir. Bu hasar FFA ile RPE’de klasik “tiiten baca”
ya da “miirekkep lekesi” sizmtilar seklinde goriilir. Baz1 hastalarda floresein sizntis1
olan bolgelerdeki RPE hasar1 OKT ile de gosterilebilir [72, 75]. SSKR gelisiminde
risk faktorlerinden biri olan glukokortikoidlerin  koroid kapiller gecirgenligini
arttirdigi, koroidal dolasimm otoregiilasyonunda bozulmaya neden oldugu ve buna
bagh olarak subretinal alanda sv1 birikimine yol agtig1 bircok yaymda gosterimistir
[76]. Kronikk SSKR’nin patofizyolojisinin  akut SSKR’den farkh oldugu
diistiniilmektedir. Kronik formda RPE’nin genis ve diffliz disfonksiyonu goriiliir ve bu
durum FFA’da diffiiz graniiler siznt1 olarak tespit edilir. Benzer sekilde ISYA’da ise
artmig yaygmn koroidal vaskiiler ge¢irgenlikle uyumlu genis boyanma alanlari goriiliir
[72]. Fundus otofloresans (FOF) gorintilemede RPE’de atrofiye  bagh

hipootofloresans goriiliir ve hipootofloresanstaki artis kroniklesme ile daha da artar
[72].

Sempatik ve Parasempatik Sistem imbalansi

SSKR temelde stresle iligkili bir hastalk oldugu diisiiniilmekte ve tip A kisilige
sahip insanlarda daha sik goriilmektedir. Son zamanlarda hipertansiyonda Onemli bir
risk faktorii olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu durumlar endojen katekolamin seviyelerinin
artmastyla (artmus sempatik aktivite) iligkilidir. Katekolaminler dogrudan vaskiiler
yataktaki adrenerjik reseptorlerle etkilesirler ve boylece SSKR patogenezinde etkili
olabilirler. Harrington ve ark., 100 SSKR vakasinda otonom vazomotor instabiliteye
dikkati ¢ekmistir [77]. Histolojik olarak irregiler, dar koroidal arterioller ve
koryokapillerler, bruch membraninda hipertrofi, bunlarn iizerindeki RPE’de kayip ya
da dejenerasyon ile assosiye olarak FFA, koroidal vaskiiler szintty1r gostermistir. Bu
gozlemler, dolasimdan ve/veya sempatik sinirlerden olan adrenerjik uyarmm koroidal
vazokonstruksiyona ve kanakimmnda degisiklige yol agarak SSKR’ye neden oldugunu
diistindiirmektedir. Saglikli kontrol grubu ile karsilastrildigmda, SSKR hastalar1
onemli bir sempatik-parasempatik imbalans gostermektedir [78]. Kan basmci ve kalp
ats hiz1 degiskenligi degerlendirildiginde sempatik asm1 aktivasyon ve azalmis

parasempatik aktivite vardir. Bu durum, otonom sinir sistemi tarafindan koroidal kan
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akimmm modilasyonu ile iliskili olabilir. Epinefrinmn i vitro uygulamast RPE
hiicrelerine hasar vermekte ve apopitoza neden olmaktadr [79]. Epinefrinin
enjeksiyonuna karst olusan bu yanit, ganglion blokaji ve alfa adrenerjik blokor
kullanarak yapilan sistemik korunma ile ortadan kaldmlmistr. Onceki deneysel
cahsmalar sempatomimetik ajanlarm SSKR iizerindeki etkisini gOstermistir.
Intravendz epinefrin enjeksiyonlar1 ile maymun gozlerinde SSKR'ye benzer bir durum
goriildiigt izlenmistir [80]. Tasikardi ve yiiksek kardiyak debi ile kendini gosteren
sempatik sinir sistemi hiperaktivitesinin genclerde yaygmn oldugu iyi bilinmektedir.
Bernasconi ve ark., kalp hizi degiskenliginin akut ve kronik SSKR'de sempatik
aktivitedeki  degisikliklerin  degerlendirilmesi i¢cin yararh bir ara¢ oldugunu
belirtmislerdir [81]. Sonuglar1 SSKR patogenezinin otonom sinir sisteminin sempatik
aktivitesindeki artisla iliskili oldugu goriisiinii desteklemektedir. Ayrica, sempatik
aktivite/ parasempatik aktivite oranlarmm hastahgm aktivitesi ile iyi bir korelasyon

gosterdigini  ve hastaligm aktif asamasmda Onemli Olgiide yiiksek oldugunu
belirtmiglerdir.
Klinik Bulgular

Klink muayenede genellkle retnada kabariklk ve arka kutupta seffaf biil
mevcuttur. Norosensoryel retina dekolmam nedeniyle fovea reflesi kaybolur.
Norosensoryel retina dekolmani altmda bir veya daha ¢ok pigment epitel dekolmani
(PED) tespit edilebilir. PED’ler nérosensoryel dekolmanmn st kisminda lokalize dir.
Uzun stiren PED’ler pigment gocli ve atrofiye sebep olur. Subretinal swvi genellikle
saydamdir, bazen bulaniktr. Ancak iginde fibrin depozitleri olabilir. Kronik SSKR’li
hastalarda subretinal lipid mevcuttur. RPE atrofisi, kistoid makiila 6demi, subretinal
lipid  birikimi,  koryokapillaris  atrofisi KNV, SSKR’nin sikk  goriilen
komplikasyonlaridir. Perivaskiiler pigment depozitleri (kemik spikiilii tarzi) sebebiyle

psodoretinitis pigmentosa terimi karsmmiza ¢ikmaktadir.
Tam Yontemleri

Fundus goriintimii ve tipik klnk Ozellkleri ile SSKR tamsi kolayca
konulabilse de patofizyolojinin daha iy1 anlasilabilmesi ve tantyr desteklemesi

agismdan  goriintiileme  yontemlerine  sikga  basvurulmakdr.  Invazif tan
yontemlerinden FFA ve ISYA, noninvazif tani yontemlerinden OKT, FOF, multifokall
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elektroretinogram ve mikroperimetri SSKR tanisinda kullanilan baghca goriintiileme
yontemleridir [75, 82].

Fundus Floresein Anjiyografi

FFA ile RPE seviyesinde hiperfloresans goriilmesi SSKR de tipik anjiyografik
bulgudur. Miirekkep lekesi, tiiten baca ve diffiiz olmak iizere 3 farkl sekilde boyanma
paterni tammlanmistir [83]. Miirekkep lekesi seklinde siznt1 en sk goriilen boyanma
paternidir. Bu tipte noktasal sizmti FFA’nin erken faznda belirir ve simetrik olarak
tlim subretinal dekolman bolgesine yayihir. Olgularm yaklasik %10’unda goriilen tiiten
baca goériiniimii ise en tipik swzmti paternidir. Hiperfloresans baca dumam gibi
dekolman alanmm en iist noktasma kadar yiikseldikten sonra temporal ve nazal
alanlarda mantar ya da semsiye seklinde yayilir. Bu boyanma paterninin subretinal
swvidaki artan protein konsantrasyonuna bagh oldugu diistiniilmektedir. Nadir olarak
bazi olgularda da szmntt noktasmmn belli olmadigi diffiiz paternde hiperfloresans
goriinlim olur. FFA’da goriilen sizmt1 noktalar1 en sik olarak arka kutupta iist nazal
kadranda ve azalan sikhkta alt nazal, iist temporal ve alt temporal kadranlarda goriiliir.
Bazi durumlarda subretinal svinin goriilmedigi alanlarda pencere defekti seklinde
hiperfloresans goriilir ve bu alanlar ISYA’da koroid damarsal gegirgenliginin artis
gosterdigi alanlarla uyumludur. Kronik SSKR olgularinda ise FFA ile atrofik RPE’ye
bagh alacah hiperfloresans goriiliir [82].

indosiyanin Yesili Anjiyografi

ISYA’da artan koroid damar gegirgenligi ile uyumlu olarak orta fazda ic
koroidal tabakada hiperfloresans izlenir. Geg fazda bu karakteristik yama paterninde
hiperfloresans goriiniim kaybolur. ISYA incelemesi ile saptanabilen koroid ve
kapillerlerinde olusan boyanma, konjesyon ve dilatasyon, koroid diizeyinde
ekstraseliller alana szmti sonucu olusan hiperfloresans alanlar, SSKR’de primer
patolojinin koroid ile ilgili oldugunu desteklemektedir. Ayrica, hiperfloresans alanlar
FFA’da sizdiran odaklarla uyumlu olmakla birlikte klinikk olarak normal gériintimlii
alanlarda ve diger gbzde de goriiliir. Belirtilen bu durum SSKR’de koroid tutulumunun
diffiiz ya da multifokal bir karakterde oldugunu kanitlar niteliktedir. Hastanmn yasi,
hastalign aktif ya da kronik olusu ve hiperkortizolizm ile iliskisinden bagimsiz olarak
SSKR’li tiim hastalarda koroidin damarsal gegirgenlik artis1 ortak ozelliktir [84].
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Fundus Otofloresansi

SSKR tiplerinde FOF bulgular1 farklihk gostermektedir. Akut SSKR’de
baslangicta FOF bulgusu izlenmeyebilir. Subretinal sivinn bulundugu bdlgede aylar
icinde hiperotofloresans gelisir. Spaide ve ark., bu durumun dekole olmus retinanin
dis yiizeyinde fotoreseptorlerin dis segmentlerinin birikimi oldugunu savunmuslardir
[85]. Makiila bolgesindeki pigment yogunlugu hiperfloresansm  goriilmesini
engelleyebilir [86]. Hiperotofloresans oOzellikle inferiorda olmak iizere dekolman
sahasmm smirlarmda daha belirgindir. Fotoreseptorlerin ayrilan dig segmentlerinin
yergekimi etkisiyle inferiorda birikimi, alt smirda goriilen hiperotofloresans1
a¢iklamaktadr. Sivnn rezoliisyonu ile bu bulgu kaybolur. Kronik SSKR’de FOF
degisiklikleri RPE hasarnm oldugu veya subretinal mayinin bulundugu yerleri isaret
eder. Kronikk SSKR’de konfluen veya graniiler paternde degisken hipo veya
hiperotofloresan bolgelerin  bulunmasi1 karakteristikti. FOF’de kiigiik graniiler-
punktat hiperfloresan goriilen odaklar, klinik olarak izlenen subretinal punktat
presipitatlar1 isaret etmektedir. Bu bulgunun fotoreseptor dis segmentlerini fagosite
etmis makrofajlara bagh oldugu diisiiniilmektedir [87].

Optik Koherens Tomografi

OKT, SSKR tanisinda ve takibinde olduk¢a yararh ve invazif olmayan tanisal
bir aragtir. Retinanin degerlendirilmesinde ve retinal elevasyonun saptanmasmda daha
detayl ve diger teknikleri tamamlayic1i bilgi saglar. OKT hizl, giivenilir ve
tekrarlanabilir olma ozelligine sahiptir. Tamda ve aktivite degerlendirmesinde FFA ile
karsilastrildiginda daha sensttiftir. 39 gz lizerinde yapilan bir ¢calismada FFA’da
szmti noklar1 vakalarm 9%72’sinde, diffiiz RPE atrofisi %90’mda saptanmig, ayni
hastalarda ise OKT ve RPE’de swzmntiy1 %90 vakada, fokal ndéroretmal/RPE
dekolmanmi ise %100 vakada tespit etmistir [88]. OKT, FFA’daki gibi RPE atrofi
derecesinden etkilenmez. FFA ve oftalmoskopide benzer goriiniim sergileyen
lezyonlarm ayrminda kolaylk saglar (YBMD). Ancak OKT, FFA gibi dinamik bir
goriintiileme saglamaz. RPE’deki ¢ikintilar sizmt1 odaklarmi gdsteriyor olsa bunlarin

aktif olarak sizdwrdiklar1 konusunda bilgi vermez.
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Optik Koherens Tomografi Anjiyografi

OKTA’da SSKR’li hastalarda artmis koroidal akim alanlarma komsu genis
semikonfliien azalmis akim alanlar1 izlenmektedir [89]. Bu bulgular SSKR’nin dilate,
tortlioz besleyici arteriyoller ve dilate veniillere bitisik koryokapillaris igcinde fokal
dolum defektleri ile iligkili oldugunu gosteren 6nceki ¢ahsmalarla uyumliudur [89, 90].
SSKR koroidal kokenli sivinn subretinal alanda birikimi ile gelismektedir. Koroid
damarlarindaki eritrositlerin bu alana gegisi soz konusu degildir. Subretinal alanda
birken bu sivi OKTA’da arka segmente gelen 15181 geriye yeterince
yanstamadigindan  SSKR’Li  olgularda damar disma szmig sivi OKTA ile
gosterilememektedir  [91](Resim 10). Ancak SSKR’de OKTA’nn en 0Onemli
endikasyonu kronik olgularda gelisebilen sekonder KNV’nin degerlendirilmesidir.
Bonini Filho ve ark., OKTA’nm bu olgularda sekonder KNV’ nin saptanmasmnda FFA
ile kiyaslanacak kadar yiiksek sensivite ve spesifiteye sahip oldugunu bildirmistir [92].

oAy RN b
Resim 10: Calismamizdaki SSKR hasta grubundan makiila YKP OKTA goriintiisii

Elektrofizyolojik Testler

Konvansiyonel elektroretinografi (ERG) ve elektrookiilogram degerlendirmesi
cogu SSKR vakasmda normaldir. Standart ERG teknikleri retinann tamaminin
cevabmi degerlendirir. Dolayistyla kiiciik ve smrh retinal disfonksiyon alanlar1 tespit
edilemez. Multifokal ERG’de ya da lokal ERG’de ise SSKR olgularinda retinal
disfonksiyonu tespit etmek ve hastaligin prognozunu monitorize etmek miimkiindiir

[93]. Ossilatuar potansiyelin ve b dalgasmmn, a dalgasmdan daha fazla bozulmasi
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dekole retina alaninda dikkati ¢eker. Ayrica ossilatuar potansiyelin iyilesme siirecide
subretinal mayinin absorbsiyonu sonrast uzun siire devam eder [94]. Yapilan
calbsmalarda akut SSKR’nin iyilesme siireci sonrasi a ve b dalgalari normal
kontrollerle aynmi seviyeye ulasrrken, ossilatuar potansiyelin etkilenmis gézde
etkilenmemise gore diisiik kalr [95]. Buna dayanarak SSKR’nin rezoliisyonu
sonrasinda i¢ ve orta retina katlarmda subklinik anormalligin siirdiiglinii gosterir.
Etkilenmeyen diger retina alam ve diger gozdeki elektrofizyolojik calsmalar
celiskilidir.
Mikroperimetri

Makula morfolojisi ve gorme keskinligi ile iliskili olarak makular fonksiyonun
degerlendirilmesinde  kullamilan  objektif bir yontemdir. SSKR hastalarmda
mikroperimetri sonuglary, OKT bulgulari ve multifokal-ERG sonuglari ile iyi
korelasyon gosterir. Serdz dekolman alanlarmda, RPE’de diizensizlik ya da i¢
segment/dis segment bandinda bozulma olan olgularda mikroperimetri ile saptanan
retinal sensitivite belirgin olarak diisiiktiir. Ser6z dekolmanmn rezoliisyonuna ragmen
devam eden yaygmn koroidal disfonksiyon, fotoreseptor kaybi, fotoreseptor atrofisi ve
dis segment kisalmas1 gibi morfolojik degisiklilere bagh olarak tedavi sonrasi gérme
keskinligi diizeyinde artis olsa bile retinal sensitivite genellikle tam olarak normale

donmez [96].
Tedavi

Akut SSKR’li hastalarm biiyiik kisom herhangi bir miidahale olmadan
diizelirler. Tedavi igin yapimis ¢ok sayida randomize kontrolli ¢ahsma
bulunmamaktadir. SSKR ile iliskili oldugu belirtilen ¢ok sayida risk faktorii olmasina
ragmen, bu risk faktorlerinin kontroliiniin SSKR’nin seyrini nasil etkiledigine dair ¢ok

az sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Kortikosteroidlerin =~ kullanminin  brakiimas1 ile SSKR’nin %88 hastada
rezoliisyonunu gosteren 17 hastayi igeren bir ¢alisma ve bununla birlikte kullanilan
kortikosteroid dozunun %350 azaltimasiyla SSKR’nin diizelme zamanmnm kisaldigini
bildiren 28 hastayr igeren bir ¢alisma bulunmaktadir [97, 98]. Sonugta, SSKR’nin
tedavisindeki ik secenek, varsa kullamlan kortikosteroidlerin azaltimasi, stres

faktorlerinin azaltlmasma yonelik hayat tarzi degisiklikleri ve psikososyal terapilerin
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uygulanmas: oldugu yoniindedir. Ileri basamak tedavi, rekiirren kronik SSKR veya
semptomlar ve persistan serdz retina dekolmannin 3-4 aydan uzun siirdiigii ilk atakta,
geri doniisii olmayan fotoreseptor hasarmdan korunmak i¢in disiiniilmelidir. Ek
olarak, eger diger gozde SSKR sonucu kahci goérme kaybi gelisirse, bu kriterler

aranmaksizn tedavi 6nerilmektedir.

Medikal Tedavi

Topikal Non-Steroid Antienflamatuvar Goz Damlalan

SSKR’de hasarm anormal koroid gecirgenligi, iskemi ve mnflamasyondan
kaynaklandigi  diigiiniiir, bunun sonucu olarak eksiidatif degisiklikler ve
norosensoryal retina dekolmani izlenir. Anormal koagiilasyon ve trombosit
agregasyonu mikrotrombiis olusumu ile artmis kan viskozitesine yol agmasi nedeniyle
koroidal dolagim SSKR patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilir. Topikal non-steroid
antienflamatuar tedavilerin prostaglandin sentezini ve trombosit agregasyonunu inhibe
ettigl, hiicre zarmi stabilize ettigi gosterimistir. Anti-enflamatuar goz damlalar1
genellikle oftalmolojide postoperatif agri, liveit ve kistoid makiiler 6dem gibi arka
segment enflamatuar hastaliklar1 kontrol etmek igin kullamlmistir. Topikal non-steroid
antienflamatuar tedaviler, siklooksijenaz enzimlerinin {iretimini Ve prostaglandin
sentezini baskilayarak iris ve siliyer cisim iizerinde etkili olan vazodilatasyonu, kan-
okiller bariyerinin bozulmasmi, lokosit gog¢iinii ve agriyr onler. Bu nedenle, topikal
antienflamatuar tedaviler, koroidal inflamasyonu ve SSKR patogenezinde yer
alabilecek iskemik siire¢leri inhibe edebilir. Romano ve ark.,, non-steroid
antienflamatuar tedaviler ile kontrol grubunu karsilastirdiklar1 bir ¢ahsmada kismi
veya tam bir rezoliisyon elde etmede istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edemedi

[99]. Niiks sayismm kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu bildirildi.
Sistemik Tedaviler

SSKR’nin medikal tedavisi uzun zamandr denenmektedir ancak kontrolli
cahsmalar kisith sayidadir. Asetazolamid alt1 hafta siireyle azalan dozlarda verilebilir.
Sistemik asetazolamid tedavisi subretinal sivinn resorbsiyonunu arttrr ve SSKR’de
subretinal swviyr azaltabilecegine dair vaka ¢algmalart vardr. Ancak bu tedavinin,
RPE lezyonunu iyilestirdigine, uzun donemde viziiel fonksiyonu koruduguna ve
rekiirrens hizim azalttigma dair kantt mevcut degildir. B bloker, mixt o ve p bloker,

progesteron, vitaminler ve non-steroid antienflamatuar tedavi kullamlabilir. Stres ve
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adrenerjik hiperaktivite ile 1iliskii, SSKR’ nin  medikal tedavisinde sistemik
antiadrenerjik ilaglarm kullanmini tesvik etmistir. SSKR, her ikisi de endojen kortizol
diizeylerini yiikselten psikolojik stres faktorleri ve Tip A kisilik ozellikleri ile giiclii
bir sekilde iliskilidir. Cushing hastahgi, adenomlar ve hamilelik gibi yiiksek sistemik
kortizol seviyelerinin oldugu diger durumlar da risk faktérleri olarak kabul edilir.
Aslinda, diisiik dozlarda ekzojen steroidlerin bile yatkin hastada SSKR'ye neden
olabilecegine dair kanitlar vardr. Mevcut sistemik tedaviler stresin azaltlmasina,
ekzojen ve endojen kortizol diizeylerinin diisiiriilmesine yoneliktir. Mineralokortikoid
antagonistlerinin steroid diizeylerini diisiirme ¢abasma ek olarak yararh olabilecegine
dair yeni kanttlar vardr. Zhao ve ark., ilk olarak kronik SSKR'li iki hastanin oral
eplerenon ile bir ay boyunca tedavi edildigini ve subretinal sivimn hizh bir sekilde
diizeldigini, koroid vazodilatasyonunun azaldigmi, gérme keskinliginin arttigini
gozlemlediler [100]. Bu durumun tedavinin kesilmesinden bes ay sonraya kadar
korundugunu bildirmislerdir. Bousquet ve ark., bir ay siire ile tedavi edilen 16 kronik
SSKR hastas1 ve kontrol grubunu karsilastirdiklarmda, spironolakton ile tedavi
edilenlerde subretinal sivi ve subfoveal koroid kalnligi (SFKK)’nda belirgin bir

azalma bulmuslar, ancak gérme keskinliginde bir degisiklik saptamamuslardr [101].
Fokal Lazer Fotokoagiilasyon

FFA’da saptanan ckstrafoveal sizmtilar fokal fotokoagiilasyon (FK) ile tedavi
edilebilirler. FK’nin mekanizmasi halen net olarak bilinmemektedir. FK’nin sizint1
bolgesindeki RPE’de yaniklar olusturup fibrozis ile skar dokusu gelismesine neden
oldugu ve kalan saglam RPE hiicrelerinin de subretinal swviyr koryokapillerise
pompaladig1 diistiniilmektedir [102].

Robertson ve ark., prospektif randomize bir ¢aligmada, 42 hastada sizdiran
bdlge iizerine yapilan argon FK sonrasi 18 aylk takip déoneminde tedavi edilen grupta
rekiirrens izlenmedigi, tedavi edimeyen grupta ise %34 oraninda rekiirrens gortildiigi
bildirilmistir [103]. Ayrica dekolman siiresi 2 ay kadar daha kisa stirmiistiir. Ficker ve
ark., randomize kontrollii bir ¢aliymada da, gérme diizeyi 0.63 ve iistili olan 62 hastada
argon laserin hastahgmn seyrini 10 hafta daha kisalttigin1 gosterilmistir [102]. Fakat
aym hastalarm uzun doénem takiplerinde tedavi edilen ve edilmeyen her iki grupta
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sonu¢ gorme keskinligi, renk gorme diizeyi ve niikks oram agismdan farklilik
izlenmedigi bildirilmistir.

Gorme keskinligi iyi olan SSKR hastalarmda argon laserin semptomlarin
stiresini kisaltmak i¢in diigiiniilmesi gerektigi ve uzun donemde hastahgn dogal
seyrine gore ek bir Ustiinlik gostermedigi belirtilmistir. FK’nin Kollateral hasaraneden

olabilecegi, semptomatik skotom bolgeleri olusturabilecegi ve KNV olusumunu
tetikledigi de unutulmamalidir.

Mikropulse Lazer Fotokoagiilasyon

Mikropulse diod wveya argon lazer tedavisi, RPE'yi hedefleyen art arda
tekrarlayan ‘ultrashort’ lazer darbeleri igerir. Tedavinin amact RPE islevini
gelistirmektir. FFA'da tanimlanan swizmnti noktalarmda RPE’ye dogrudan etki eder.
Koroid ile ndrosensoryal retinaya sadece diisiik seviyede termal enerji salnr ve
boylece bu yapilara zarar vermekten ka¢milir. Argon lazer fotokoagiilasyon ile
ekstrafoveal fokal szmtryr hedeflemek daha yaygn olarak kullandiyordu; artik
mikropulse lazer ile tedavi yaygmlasmaktadir. Chen ve ark., 26 SSKR’lL gozii
incelendi, takip doénemi sonunda ortalama preoperatif fovea kalnliginin yaridan fazla
azaltldigmi belirttiler [104]. Gozlerin %58'inde i veya daha fazla swra gorme
keskinliginde artis elde edildigi ve gozlerin %23'{inde bir ile {i¢ sra arasmnda bir kazang
saglandig1 belirtildi. Ricci ve ark., lazer tedavisi i¢cin uygun, iyi tammlanms aktif
sizimt1 bolgelerine ve alt1 aydan daha uzun siire devam eden serdz retina dekolmani
olan SSKR’li yedi hastadan olusan bir vaka serisini tanimladi [105]. Mikropulse
lazerden 4-8 hafta sonra noroepitelyal dekolmanm bes hastada tamamen diizeldigini
ve iki hastada azaldig1 bildirilmistir. Oniki aylik takip vizitlerinde niiksiin gériilmedigi
bildirilmistir. Sadece bir randomize klinik ¢alsma, diod mikropulse lazere karsi akut
SSKR'de argon lazer fotokoagiilasyonunu degerlendirmistir [106]. Her iki gruptaki
hastalarm 12 haftalk takibinde subretinal sivnm tamamen diizeldigi izlenmistir.
Mikropulse grubunda higcbir hastada skotom olugsmazken, argon lazer grubundaki 15
hastanm 3'inde kalic1 skotom izlendigi bildirilmistir. Mikropulse lazer grubunda
kontrast duyarliligi da anlamh derecede daha iyi izlendigi belirtilmistir.
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Fotodinamik Tedavi

[k kez Canakis tarafindan 2003 yinda SSKR’li bir vakada fotodinamik tedavi
(FDT) sonuglar1 yaymlanmustir. Bu vakada fonksiyonel ve anatomik olarak dramatik
seviyelerde sonu¢ almmustrr [107]. Subfoveal ya da jukstafoveal sizmnti bolgelerinin
eslk ettigi SSKR olgularmda FDT o6nemli bir tedavi secenegidir. FDT ile olusan
serbest radikalller koroid endotel hiicrelerindeki lipid ile etkilesime girer ve bu sayede
koroid endotelyal hasar ve koryokapillaris iskemisi olusur. FDT tedavisinde
fotosensitizite edici ajan olarak vertoporfirin kullanilr. Vertoporfirinin  uygulanma
sekli intravenozdir ve dalga boyu 689 nm olan kirmizi sk ile aktive olur.
Vertoporfirin inflizyonu sonrasi 15. dakikada diod lazer tarafindan 600 m W/cm? 1s1n
sacar. Totalde 50 J/ cm? 83 saniyede uygulanmig olur. Vertoporfirim YBMD’ye
sekonder olan KNV tedavisinde FDA onayr almis bir ajandir. Vertoporfirin diisiik
dansiteli lipoprotein reseptor ekspresyonu ve yiksek lipid icerigi nedeniyle RPE
hiicrelerinde birikir. Isikla aktive olan vertoporfirin nedeniyle RPE hiicreleri hasarlanir
ve yeni RPE hiicreleri hasarh hiicrelerin yerini alr bu da RPE diizeyinde diizelmeyi
saglar. Bu tedavi hem hastahgm gerilemesini saglarken hem de niiksleri 6nlemektedir.
Tedavinin basaris1 ISYA degerlendirmesi ile saptanan artmus koroid gecirgenliginin
derecesine baghdir. Yogun hiperflorasans izlenen olgularda FDT tedavisinin basari
oram daha yiiksek bulunmustur [108]. FDT uygulamasi ile koroid konjesyonu ve
koroid kalnliginda azalma buna bagh fonksiyonel, anatomik diizelme bir¢ok
calismada gosterimistir. Koroidal iskemi, RPE atrofisi ve iatrojenik KNV FDT’nin
komplikasyonlarmdandir. Azaltiimis doz FDT ile komplikasyon azalrken benzer
anatomik ve fonksiyonel diizelme birgok yaymnda bildirimistir [109].

Intravitreal Bevacizumab Enjeksiyonu

Anjiyogenezin ana diizenleyicilerinden biri vaskiiler endotelyal biiyiime
faktori( VEGF) diir. Anti-VEGF tedavisinin hedefi neovaskiiler damarlar1 geriletmek
ve vaskiiler gecirgenligi azaltmaktwr. KNV ile komplike olmayan akut ve kronik
SSKR'deki Anti-VEGFnin rolii, koroid hiperpermeabilitesinin  artan VEGF
ekspresyonu ile iliskili oldugu teorisine dayanmaktadr, ancak SSKR'li gbzlerin akdz
siv1 incelemesinde artmis VEGF seviyeleri bulunamamustir. Bununla birlikte, Jung ve

ark., intravitreal bevacizumaba yanit veren SSKR’li hastalarmm, yanit vermeyenlere
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gore akoz sivismda daha yiiksek VEGF diizeylerine sahip oldugunu gostermistir.
Oftalmolojide kullanilan g¢esitli anti-VEGF ajanlar vardr, ancak bunlarm higbiri
SSKR tedavisinde kullanilmak iizere 0zel olarak onaylanmamistr. SSKR'nin
bevacizumab ile tedavisine iliskin ¢alismalar kontrolsiizdiir, az sayida hastaya ve kisa
bir takip siiresine sahiptir. Son zamanlarda intravitreal bevacizumab tedavisi SSKR
hastalarmda da kullamlmaya baslanmistir fakat koroidal permeabiliteyi azalttiklarina
dair bir kanit heniiz yoktur. Romano ve ark., kontrol grubu ile karsilastirildiginda
intravitreal anti-VEGF ile subretinal sivinn kismi veya tam bir ¢Oziinlirligiinii elde
etmek icin enjeksiyon lehine istatistiksel anlamlliga ulasmustr [99]. Intravitreal tedavi
uygulanan 6 kronik SSKR’li hastada gérme keskinliginde artma ve FFA’da szt
miktarnda azalma saptanmustr [110].

GEREC VE YONTEM

Bu prospektif kesitsel ¢calismaya, Saghk Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye
Etfal Egitim ve Arastrma Hastanesi G6z Hastaliklar1 Klinigi’'ne Eylil 2018 — Ocak
2020 tarihleri arasinda bagvuran SSKR tanisi almis hastalar dahil edildi. Aym tarih
arahgmda polikliniklere refraksiyon kusuru nedeni ile bagvuran ve baska herhangi bir

okiiler rahatsizligi bulunmayan 20 yas istii eriskinler kontrol grubuna dahil edildi.

Etik Kurul Karan

Cabsma SBU Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastrma Hastanesi etik kurulu
tarafindan degerlendirilmis ve 31/12/2019 tarihinde, 2603 karar no ile onay almistr.

Hasta Se ¢imi

Calismaya 70 SSKR hastasi (70 semptomatik gbz, 70 asemptomatik diger goz)
ve 70 kontrol grubu (70 goz) olmak tizere toplam 210 g6z dahil edildi. Ani bulank ve
karanlk gérme, mikropsi, metamorfopsi, parasantral skotom, kromatopsi ve kontrast
duyarllik kaybi goriilen gbz semptomatik taraf olarak belirtildi. Hastalarm gorsel
sikayet belirtmedikleri, makiila tutulumu izlenmeyen goézler asemptomatik tarafolarak
belirtildi. Calsmaya dahil edilen hastalarm Oykiisiinde diyabetes mellitus, obezite,
konjestif kalp yetmezligi, kronik obstruktif akciger hastaligi, hipertansiyon, serebral
vaskiiler hastalik (gecirilmis transient iskemik atak veya stroke), karotid arter hastaligi,
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hematolojik hastalik bulunmuyordu. Kalsiyum kanal blokeri, allopurinol, beta bloker
kullanan hastalar calisma dis1 brrakidi. YBMD, patolojik miyopiye, anjioid streaks'e
bagh KNV veya polipoidal koroidal vaskiilopati gibi makuler eksudasyona yol
acabilecek diger okiiler hastalk kaniti bulunan hastalar ve herhangi bir zamanda FDT
tedavisi almig gozler calisma dis1 brakildi Calsmaya dahil edilen tiim hastalarin
aksiyel uzunluk ve otorefraktometre Olglimleri yapildl Sferik ekivalan degeri 6D ve
iizeri olan, aksiyel uzunlugu 21.50 mm’den kisa olan ve 26 mm’den fazla olan hastalar
calismaya dahil edimedi. Hastalarm oftalmolojik ve medikal Oykiileri alndiktan
sonra, tiim hastalara standart 6n segment ve arka segment muayenesi yapildi. SSKR
hastalarmm FFA (Kowa, VX-10-i, CA, USA) ve FOF (3D OCT-2000, Topcon Corp.,
Tokyo, Japan) goriintiilemesi yapildi. Cahsmaya dahil edilen SSKR hastalar1 akut,
rekiirren ve kronik SSKR grubu olmak {izere ii¢ gruba ayrildi. Fundus muayenesinde
makuler bolgede iyi smrh oval ya da yuvarlak transparan bir kabariklk gozlenen,
FFA’da RPE seviyesinde fokal sizmtilar1 olan ve semptomlar1 4 aydan kisa siireli olan
norosensoryel dekolmanli hastalar akut SSKR olarak tanimlanrken, yakmmalart dort
aydan uzun siliredir devam eden, fundus muayenesinde genis bir alanda RPE
degisiklikleri ve/veya makiiladan asagiya dogru uzanim gosteren serdz dekolmani olan
hastalar kronik SSKR olarak tanimlandi.. Tekrarlayan ataklar sonrasi dekolmanin ve
semptomlarm tamamen geriledigi ya da tam diizelmenin olmadig1 hastalar rekiirren
SSKR olarak tanimlandi. Alt grup incelemelerinde sadece semptomatk goz
degerlendirmesi yapild.. Tiim hastalara tam oftalmolojik muayene sonrasi, OKTA ile

makula bolgesinin HD line koroid gériintiileri alndi.

Bu ¢aligmada, SSKR hastalarmda NTM ile indiiklenen hipoksiye bagh retina
ve koroidin vaskiiler cevabmmn goriintileme ile tespit edilmesi hakkinda bilgi
toplamak amaglandi. Calismada vazomotor reaktivitenin NTM ile degerlendiriimesi
planlandi. Vaskiiler reaktivite ve okiiler hemodinamiyi incelemek i¢in non-invazif, iyi
tolere edilen, gercek zamanl, tekrarlanabilir bir tarama metodu olmasi nedeniyle
OKTA ile degerlendirilme planlandi Tiim hastalara OKTA cihaz ile 3.0 mm retina
ve 4.5 mm OD anjiyografi goriintiilemesi yapildi. Nefes tutma prosediirii Markus ve
Harrison'dan uyarlandi [111]. Katiimcilarm 30 saniye siire ile nefes tutmalari istendi
ve 5 dakika dinlenme arasi verildi. Tiim hastalar OKTA cihaznda uygun pozisyon
aldiktan sonra ilk olarak sag gozden baslanarak her bir goz i¢in ayri nefes tutma
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islemine uygulandi ve 30. saniye doldugu anda ¢ekime baslandi. Ayni islem kontrol
grubunun sadece sag gozii icin uygulandi. Hareket artefaktmi azaltmak i¢in uygulanan
2 ¢cekim i¢in de aym islem uygulandi. Cekim kalitesi 7 ve iizeri olan goriintiiler
cahsmaya dahil edildi.

Optik Koherens Tomografi Anjiyografi Goriintiile me

Optik koherens tomografi anjiyografi ile 3 X 3 mm makiila ve 4,5 X 45 mm
optik disk gorilintilemeleri yapildi (AngioVue Avanti RTVue-XR, OptoVue, Fremont,
CA). Merkezi makiilada; yiizeyel FAZ alam, YKP ve DKP VD’leri incelendi. YKP ve
DKP’nin alt gruplar1 olan tiim alan, iist yari, alt yari, fovea, parafoveal bolge VD’leri
degerlendirildi. Optik disk tim alan, disk ici, peripapiller alan VD’leri incelendi.
Ayrica; koryokapillaris  ve dis retinal bolge kan akim alam parametreleri
degerlendirildi.

Makiilada YKP, i¢ smirlayic1 membranm ti¢ mikron alt1 ile internal pleksiform
katmannm 15 mikron alt1 arasmda, cihaz tarafindan otomatik olarak o6l¢tildi. DKP ise
internal pleksiform katmanmm 15 mikron altmdan 70 mikron alt kismma kadar
kapsayacak sekilde, cihaz tarafindan otomatik olarak Olgiildii. Cihazn yazilminda
bulunan algoritma kullanilarak YKP ve DKP’de merkezi FAZ olan 1 mm, 3 mm ve 6
mm ¢aph daireler tarafindan bolinmiis alanda (fovea, parafovea ve perifovea) VD (%)
Olciimiistiir. AngioVue disk modu, optik disk ve peripapiller bdlgeyi c¢esitli
katmanlara aymrr. Yazihm otomatik olarak optik disk i¢indeki ve etrafindaki ortalama
VD’yi hesaplamaktadir. Optik disk smirlarmi belirledikten sonra, optik disk igindeki
VD i¢in i¢ smrrlayict membran ile membrann 150 pum altma kadar uzanan tabaka
analiz edilmektedir. Ylizeyel peripapiller kapiller yogunlugun Olgiimi i¢in, i¢
smrrlayict membrandan, retina sinir lifi tabakasma kadar uzanan radyal peripapiller
kapiller segmenti analiz edilmektedir. Koryokapillaris ve dis retinal katta merkezi

fovea olan ¢api 3,14 mm? alandaki vaskiiler akim alam analiz edilmektedir.

Subfoveal retina kalnligi HD line’da, kesitte en icteki hiperreflektan ¢izgi ile
RPE-Bruch membran1 kompleksine ait hiperreflektif ¢izginin i¢ smir1 arasmda dik
mesafe olarak tanimlanmaktadr ve cihaz tarafindan otomatik olarak ol¢iildii. SFKK,

RPE-Bruch membran1 kompleksi hiperreflektivitesi dis smir1 ile koroid biiyiik
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damarlarmm dig smrmi1 ifade eden skleraya ait hiperreflektivite arasmndaki dik

uzunluk olarak tammlanmaktadr ve manuel olarak ol¢iildii.

Istatistiksel Yontem

Verilerin tanmmlayic1 istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistr. Degiskenlerin dagilim1
Kolmogorov Simirnov test ile Ol¢iildii. Nicel bagmmsiz verilerin analizinde Kruskal-
Wallis, Mann-Whitney U test kullanildi. Bagimh nicel verilerin analizinde Wilcoxon
testi kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki-Kare test kullamldi. Analizlerde
SPSS 26.0 programu kullaniimistir.

BULGULAR

Cahgmamizdaki hastalarm demografik oOzelliklerme baktigmmzda SSKR
hastalarmmn 24’1 kadin (% 34.3), 46’s1 erkek (65.7)’ti. Kontrol grubunun 29’u kadmn
(%41.4), 41°1 erkek (%58.6)’ti. SSKR hastalarmm ortalama yas1 44.8 £ 7.9 iken
kontrol grubunun ortalama yas1 42.9 + 7.5%idi. SSKR hastalarmm ve saghkh kontrol
grubunun yaslari anlamh (p > 0.05) farkliik gostermemisti. SSKR ve kontrol
grubunda cinsiyet dagilimi anlamh (p > 0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 1).

Tablo-1: Hastalarinin de mografik 6zellikleri

Kontrol Grubu SSKR Grubu
Ort.ts.s./n-% Medyan Ort.ts.s./n-% Medyan P
Yas 420+ 75 415 448 + 79 440 0289 m
. Kadn 29 414% 24 343% -
Cinsiyet Erkek 41 586% 6 657% 0384

™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test

SSKR’li hastalarm semptomatik ve asemptomatik goézlerinde logMAR degeri
srrast ile 0.14 = 0.13 ve 0.04 + 0.08’idi . Semptomatik tarafta logMAR degeri
asemptomatik taraftan anlamh (p < 0.01) olarak daha yiiksekti. SSKR’li hastalarin
semptomatik ve asemptomatik gozlerinde aksiyel uzunluk ve sferik ekivalan degeri
kontrol grubundan anlamh (p > 0.05) olarak farkh degildi SSKR’lL hastalarin
semptomatik goézlerinde SFKK 301.1 + 96.3 izlenirken kontrol grubunda 268.9 =+
29’idi. Semptomatik taraf ve asemptomatik tarafta foveal kalmlik degeri kontrol
grubundan anlamli (p <0.01) olarak daha yiiksekti (Tablo-2).
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Tablo-2: Hasta ve kontrol grubu gorme keskinlikleri, aksiyel uzunluk, sferik

ekivalan, fovea kalinhg1 degerleri

Kontrol Grubu Semptomatik Taraf Asemptomatik Taraf
Ort.s.s. Medyan Ort.ts.s. Medyan pt Ort.1s.s. Medyan Pt P
Gérme Keskinligi (logMar) 0,00 £+0,00 0,00 0,14 +0,13 0,10 0,000 ™ 0,04 +0,08 0,00 0000 ™ 0,000 v
Aksiyel Uzunluk 234 1,1 23,4 232 +0,7 234 0484 23,3 +0,8 23,4 0,753 m 0,052 W
Sferik Ekivalan 035 £1,19 0,50 07 +14 08 0304m 06 1,3 0,5 0,440 ™ 0,572 w
Subfoveal Koroid Kalinligi 2689 +29,0 2735 301,1 +963 2685 0369™ 2979 +94,2 2750 0210™ 0,783 W
Fovea Kalinligi 2430 £195 2420 3050 +101,6 2740 gooo ™ 252,7 +320 252,0 g,005 " 0,000 *

™Mann-whitney u test / ¥ Wilcoxon test
p# Kontrol grubu ile fark / p * Semptomatik-Asemptomatik taraf fark

NTM o6ncesi SSKR’li hastalarin her iki géziinde ve kontrol grubunda Y KP tiim
alan, stiperior yar1 , inferior yari ve parafoveal bolgelerinde vaskiiler dansite (VD)
degerinde anlamh (p > 0.05) bir fark saptanmamustir. SSKR’li hastalarm her iki
goziinde islem oncesi YKP fovea VD degerleri anlamh (p < 0.05) olarak yiiksekti.
NTM sonrast SSKR’li hastalarm semptomatik goézlerinde kontrol grubuna gore YKP
tim alan, inferior yari, fovea, parafoveal bolge VD degerleri anlamli (p < 0.05) olarak
diisiiktii. NTM 06ncesi ve sonrasi degisim degerlendirildiginde SSKR’li hastalarm her
ki géziinde YKP tiim alan, siiperior yari, inferior yari ve parafoveal bolge VD’lerinde
anlamh (p < 0.01) azalma goriildii. Islem &ncesi ve sonras1 degerlendirildiginde YKP
fovea VD degisimi SSKR hastalarmm her iki goziinde anlamlt (p >0.05) degildi. NTM
oncesi ve sonrast degerlendirildiginde kontrol grubunda YKP tiim alani siiperior yari,
inferior yari, fovea, parafoveal bolge VD degerleri anlamh (p > 0.05) degisim
gostermedi (Tablo-3).
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Tablo-3: Hasta ve kontrol grubu yiizeyel kapiller pleksus vaskiiler dansiteleri

Kontrol Grubu Semptomatik Taraf Asemptomatik Taraf

Ort.1s.s. Medyan Ort.ts.s. Medyan pt Ort.ts.s. Medyan P
Retina
Whole Image VD(superficial)
islem Oncesi 47.4 + 3.4 47.7 43.0 £ 3.5 483 0.809 ™ 47.0 +3.1 469 0311™ 0.147 ¥
islem Sonrasi 47.4 £ 3.6 47.5 46.0 + 4.5 463  0.044 ™ 458 +3.6 461 0.008™  0.945"
Grup lci Degisim p 0.939 ¥ 0.000 0.003 v
Superior Hemi VD(supefficial)
islem Oncesi 47.4 + 3.4 47.5 47.7 £ 3.5 476  0.856 ™ 46.8 + 3.2 465 0189 ™ 0.195 "
islem Sonrasi 47.4 +35 47.7 46.1 £ 4.7 471 0113 ™ 456 +3.9 46.0 0.006 ™ 0.761 ¥
Grup igi Degisim p 0.980 ¥ 0.001 v 0.006 *
Inferior Hemi VD(supefficial)
islem Oncesi 47.4 +35 47.2 482 £ 3.6 485 0.624™ 47.1 +3.2 471  0461™ 0.153 ¥
islem Sonrasi 47.4 + 3.7 47.7 46.0 £ 4.4 458 0.025 ™ 459 +35 46.2 0.015 ™ 0.774 ™
Grup ici Degisim p 0.814 ¥ 0.000 0.001 ¥
Fovea VD(superficial)
islem Oncesi 169 + 6.3 17.3 205 £ 8.1 185 0.020 " 18.4 £ 6.4 175 0.289™  0.004 “
islem Sonrasi 16.8 * 6.1 17.2 20.0 £ 7.5 198 0015 ™ 185 +60 180 0.156™  0.001 *
Grup Igi Degisim p 0.482 ¥ 0.302 ¥ 0.809 ¥
Parafoveal VD(superficial)
islem Oncesi 50.6 £ 3.6 50.7 50.6 + 3.4 50.7 0.404™ 499 +33 499 0137 ™ 0.446 "
islem Sonrasi 50.4 + 3.9 511 48.6 £ 4.7 48.7 0.008 ™ 486 + 4.1 49.2  0.004 ™ 0.764 ¥
Grup Ici Degisim p 0.479 ¥ 0.000 " 0.002 "

™ Mann-whitney u test / * Wilcoxon test
p# Kontrol grubu ile fark / p * Semptomatik-Asemptomatik taraf fark

NTM oncesi SSKR’li hastalarm her iki gozinde kontrol grubuna gére DKP
tlim alan, siiperior yar1, inferior yari ve parafoveal bolgelerinde VD degeri anlamh (p
< 0.01) olarak diigiikti. NTM oncesi SSKR’li hastalarm semptomatik gozlerinin
asemptomatik gozlerine gore DKP tiim alan, siiperior yari, inferior yar1 ve parafoveal
bolgelerinde VD degeri anlamh (p < 0.05) olarak diisiiktii. NTM sonras1 SSKR’li
hastalarm her iki goziinde kontrol grubuna gore DKP tiim alan, siiperior yar1, inferior
yar1 ve parafoveal bolgelerinde VD degeri anlamh (p < 0.01) olarak diisiiktii. NTM
oncesi ve sonrasmda SSKR’li hastalarm semptomatik gozii ile kontrol grubu DKP
fovea VD degerleri arasmda anlamh (p > 0.05) bir fark yoktu. NTM oncesi ve
sonrasindaki degisim icelendiginde SSKR’li hastalarm her ki goziinde DKP tiim
alan, stiperior yari, inferior yari, parafoveal bolge VD degerlerinde anlamh (p < 0.05)
azalma izlendi, DKP fovea VD anlamh (p > 0.05) farkliik géstermedi. NTM oncesi
ve sonrasi degerlendirildiginde kontrol grubunda DKP tiim alani siiperior yari, inferior
yari, fovea, parafoveal bolge VD degerleri anlamli (p > 0.05) degisim gostermedi
(Tablo-4).
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Tablo-4: Hasta ve kontrol grubu derin kapiller pleksus vaskiiler dansiteleri

Kontrol Grubu Semptomatik Taraf Asemptomatik Taraf o

Ort.1s.s. Medyan Ort.ts.s. Medyan Pt m i
Retina
Whole Image VD(deep)
islem Oncesi 524 £ 4.2 52.8 479 + 8.0 49.7  0.000 ™ 50.5+35 503 0.001™ 0.001"
islem Sonrasi 522 £40 52.7 46.9 £ 6.7 47.8 0.000 " 488 + 45 49.2  0.000 " 0.218 ¥
Grup Ici Degisim p 0.092 v 0.001 “ 0.001 “
Superior Hemi VD(deep)
islem Oncesi 517 £+71 53.1 479 8.2 49.6  0.000 ™ 50.7 +3.7 508 0.007™ 0.001"“
islem Sonrasi 522 £+43 52.6 45.5 +10.3 47.8 0.000 " 48.4 £ 6.6 49.8 0.000 " 0.240 %
Grup Ici Degisim p 0.482 v 0.009 “ 0.001 “
Inferior Hemi VD(deep)
islem Oncesi 525 +4.1 52.9 479 +7.8 49.7  0.000 ™ 503 +35 505 0.000™ 0.005"“
islem Sonrasi 522 £39 52.8 46.8 t 6.6 482 0.000 " 486 £ 4.5 43.8 0.000 " 0.267 %
Grup lgi Degisim p 0.131 v 0.001 v 0.002 v
Fovea VD(deep)
islem Oncesi 335+73 345 342 £9.0 349 o717 "™ 344 +72 343 0621™ 0177 "
islem Sonrasi 33271 33.8 334 1+ 8.6 331 0929 339 +77 350 0766 ™ 0.675 "
Grup Ici Dedisim p 0.093 v 0.576 0.052 %
Parafoveal VD(deep)
islem Oncesi 539 +71 55.3 49.1 +9.1 51.9 0.000 ™ 525 +35 521 0.001™ 0.000 "
islem Sonrasi 544 4.0 55.0 485 + 7.4 49.7 0.000 " 50.7 £ 4.9 51.9 0.000 " 0.124 %
Grup l¢i Dedisim p 0.336 " 0.027 v 0.001 v

™ Mann-whitney u test / * Wilcoxon test

NTM oncesi SSKR’li hastalarm semptomatik goziinde ve kontrol grubunda
optik diskin tiim alan, disk i¢i, peripapiller bdlge, siiperior yari1 ve inferior yari
bolgelerinde VD degerinde anlamh (p > 0.05) bir fark saptanmamustr. NTM sonras1
SSKR’li hastalarm semptomatik goziinde kontrol grubuna goére disk i¢i VD degeri
anlamh (p < 0.01) olarak disiikti. NTM oncesi ve sonrasmdaki degisim
incelendiginde SSKR’li hastalarm semptomatik goziinde optik diskin tiim alan, disk
ici, peripapiller bolge, siiperior yar1 ve inferior yar1 VD degerlerinde anlamh (p > 0.05)
azalma izlendi. NTM o6ncesi ve sonrasi degisim degerlendirildiginde kontrol grubunda
optik diskin tiim alan, disk ici, peripapiller bdlge, siiperior yari ve inferior yar1t VD
degerlerinde anlamh (p > 0.05) fark izlenmedi (Tablo-5).
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Tablo-5: Hastave kontrol grubu peripapiller vaskiiler dansiteleri

Kontrol Grubu Semptomatik Taraf Asemptomatik Taraf o

Ort.ts.s. Medyan Ort.ts.s. Medyan ot m t P
Optik Sinir
Whole image
islem Oncesi 499 + 2.6 50.0 50.4 +2.1 50.2 0461™ 509 +1.8 51.0 0.015 ™ 0.015 ¥
islem Sonrasi 50.0 +2.3 50.1 49.6 +2.0 499 0.233" 50.4 +1.9 504 0.351™ 0.004
Grup igi Degisim p 0.860 ¥ 0.002 0.006
inside Disc
islem Oncesi 50.0 + 6.2 50.0 49.2 £ 4.2 487 0352 "™ 49.7 + 45 49.4 0723 "™ 0.539 ¥
islem Sonrasi 50.2 £ 5.4 49.7 46.8 + 4.6 47.9 0.000 " 47.6 £ 4.9 48.2 0.007 ™ 0.179 ¥
Grup igi Degisim p 0.735 % 0.000 0.000
Peripapillery
islem Oncesi 52.8 +2.7 53.0 52.8 +25 528 0.751 ™ 534 +23 53.0 0.211™ 0.019 v
islem Sonrasi 52.7 + 2.6 52.6 52.0 £2.6 522 0169 M 53.1+24 531 049%™ 0.001"
Grup li Degisim p 0.269 ¥ 0.005 0.167 ¥
Superior
islem Oncesi 53.0 + 2.6 52.9 53.1 2.7 528 0827 ™ 53.6 + 2.5 53.7 0.072™ 0.127 ¥
islem Sonras 529 26 52.9 51.8 +5.2 526 0229 ™ 532 26 53.4 0.669 " 0.019 v
Grup igi Degisim p 0.610 % 0.009 0.071%
inferior
islem Oncesi 52.5 +3.2 53.2 524 £25 51.5 0489 ™ 533 +26 534 0421™ 0.006
islem Sonrasi 524 +3.0 52.7 51.7 £ 2.6 512 0124 ™ 53.0 + 2.5 531 0.290™  0.000 “
Grup ici Degisim p 0316 ¥ 0.017 0.393 ¥

™ Mann-whitney u test / * Wilcoxon test
p# Kontrol grubu ile fark / p * Semptomatik-Asemptomatik taraf fark

SSKR’l hastalarin her iki goziinde islem 6ncesi ve igslem sonrasi FAZ degeri
kontrol grubundan anlamh (p > 0.05) olarak farkh degildi. Semptomatik tarafta islem
oncesi ve igslem sonrasit FAZ degeri asemptomatik taraftan anlamh (p > 0.05) olarak
farkll degildi. SSKR’lL hastalarin semptomatik ve asemptomatik goézleri ile kontrol
grubunda, NTM sonrast FAZ degerinde islem Oncesine gore anlamh (p > 0.05)
degisim izlenmedi (Tablo-6).

Tablo-6: Hasta ve kontrol grubu FAZ degerleri

Kontrol Grubu Semptomatik Taraf Asemptomatik Taraf

Ort.+s.s. Medyan Ort.s.s. Medyan pt m pt P
Retina
FAZ
islem Oncesi 0.30 £ 0.11 0.28 0.27 +0.12 0.28 032" 0.27 £ 0.10 0.28 0.366 ™ 0.900 ¥
islem Sonrasi 0.30 £ 0.11 0.29 0.27 + 0.12 0.28 0.12™ 0.27 £+ 0.10 0.28 0.207 ™ 0.218 ¥
Grup I¢i Degisim p 0.679 ¥ 0.200 ¥ 0.169 ¥

™ Mann-whitney u test / * Wilcoxon test
p% Kontrol grubu ile fark / p * Semptomatik-Asemptomatik taraf fark

SSKR’lL hastalarm semptomatik gozinde NTM o6ncesi dis retinal katmanda
akim alanm degeri kontrol grubundan anlamh (p < 0.01) olarak daha diisiiktii. SSKR’li
hastalarin her iki goziinde NTM oncesi ve sonrasi degisim degerlendirildiginde, dis
retinal katmanda akim alani degeri anlamli (p < 0.05) artis gostermistir (Tablo-7).

SSKR’l hastarm her iki goziinde islem Oncesi ve islem sonrasi koryokapillaris akim
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alani degeri kontrol grubundan anlamh (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. Semptomatik
gozde koryokapillaris akim alam degeri asemptomatik gozden anlamh (p < 0.01)
olarak daha diistiktii. SSKR’li hastalarm her iki goziinde ve kontrol grubunda iglem
sonras1 koryokapillaris akim alani degeri islem Oncesine gére anlamh (p > 0.05)
degisim gostermemistir (Tablo-7).

Tablo-7: Hasta ve kontrol grubu dis retinal akim ile koryokapillaris akim alam

Kontrol Grubu Semptomatik Taraf Asemptomatik Taraf

Ort.#s.s. Medyan Ort.ts.s. Medyan pt m pt p*

Flow(outer)

islem Oncesi 0.52 +0.31 0.42 038 +0.30 029 0.001 ™ 044 £021 039 020™  0.077 ¥
islem Sonrasi 0.55 + 0.37 0.45 0.54 + 0.37 051 0.767 ™ 0.61 + 036 0.54 0.25™ 0.146 v
Grup l¢i Dedisim p 0.372 % 0.000 * 0.000 *

Flow(chorio)

islem Oncesi 2.11 +0.13 2.11 1.77 £030 1.82 0.000 ™ 2,02 +0.19 205 0.012™  0.000 ¥
islem Sonrasi 211 +£014 211 1.77 £+ 031  1.88 0.000 ™ 2.02 £0.17 205 0.004 ™  0.000 *
Grup I¢i Degisim p 0.735 % 0.697 ¥ 0.698 ¥

™ Mann-whitney u test / * Wilcoxon test
p# Kontrol grubu ile fark / p * Semptomatik-Asemptomatik taraf fark

Calismamizdaki SSKR hastalarmmn 18 (%25,7)’1 akut, 17 (%24,3)’si rekiirren
ve 35 (%50)’i kronik tipte’idi. Kronik grupta semptomatik gozlerin logMAR degeri
akut ve rekiirren gruptan anlamh (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. Akut ve rekiirren
SSKR’li hastalarm kontrol grubuna gére semptomatik géz SFKK’s1 anlamh (p < 0.05)
olarak yiiksek bulundu. Akut, kronik ve rekiirren grupta semptomatik gz FAZ, YKP
st yari, fovea, parafovea ile DKP tiim alan, {ist yari, alt yari, fovea, parafoveal alan
VD degerleri anlamh (p > 0.05) farklihk gostermemistir. NTM &ncesi ve sonrasi
degisim degerlendirildiginde akut SSKR grubunda semptomatik goz YKP tiim alan,
stiperior yari, inferior yari ve parafoveal alan ile optik disk tiim alan, disk i¢i, siiperior
yart VD’lerinde anlamh (p < 0.05) azalma izlendi. Rekiirren grupta NTM oncesi ve
sonrast degisim degerlendirildiginde DKP alt yar1 ve optik diskin tiim alan, disk i¢i,
peripapiller bolge VD’lerinde anlamh (p < 0.01) azalma izlendi. Kronik grup NTM
sonrasi degisim incelendiginde YKP ve DKP alt yar1 VD’lerinin anlamh azaldig1 (p <
0.05) izlendi. Tiim gruplarda dis retinal akim alanlarmda artig anlaml (p < 0.05)’idi.
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TARTISMA

Anormal sempatik sinir sistemi aktivitesi, mikrovaskiller yapmm kan
basincmdaki degisikliklere ve lokal metabolik ihtiyaglara uygun sekilde yamit vermesi
de dahil olmak iizere lokal vaskiiler regiilasyona zarar verir. Eszamanh olarak,
bozulmus lokal mikrovaskiiler regiilasyon, hayati organlarda doku perfiizyonunu
azaltr, doku hasarma ve organ fonksiyon bozukluguna neden olarak sempatik uyarimi
tetikler. Sonug olarak, anormal sempatik sinir sistemi aktivitesi ve zayif mikrovaskiiler
regiilasyon bir dizi yaygm sistemik ve metabolik hastalikla iliskilidir. Sempatik sistem
aktivitesi Ozelliklerini verimli ve invazif olmayan bir sekilde Olgemememiz, bir¢ok
hastalign erken tani, tedavi ve aragtrmalarmi smirlamaktadir. OKTA'nn retina ve
koroidin mikrovaskiiler yapismi Olgme yetenegi g6z Oniine alndiginda, goziin
fonksiyonel-OKTA  goriintiilemesinin  sempatik ve norovaskiiler reaktiviteyi
degerlendirmek i¢in kullanilabilecegini ¢alismamizda gostermek istedik.

Vazomotor reaktivite, dolagimda endotel bagmh vazodilatasyonu 6zellikle
sistemik endotel fonksiyonundan farkli olarak Glgen bir yontemdir. Patogenez heniiz
tam olarak aydmlatimamis olmasma ragmen bir¢ok c¢aligma sonucunda vaskiiler
gecirgenlik ve vazoreaktivitenin SSKR hastalarmda bozuldugu goriilmektedir.
Otoregiilasyona bagh retnal kan akmm degisiminin kantitatif Olgimii klinikte
hastalklarm tani, tedavi ve takibinde olduk¢a yararh olabilecegi diisiiniilmektedir.
Saglkli gézde kan akimmi arastrmak icin ¢esith teknikler uygulanmistr. ‘Blue field
entopik fenomen’[112] ve lazer Doppler flowmetri[113] retinal kan akimmndaki
varyasyonu arastrmak i¢in basariyla uygulanmistr. Bower ve ark.,[114] bes dakikalik
hiperoksi uygulamasmndan sonra Doppler OKT kullanarak toplam retinal kan akiminda
% 6 azalma oldugunu gosterdiler. Riva ve ark. ise bilyiik retinal damarlarda % 12'lik
vazokonstriksiyonu lazer Doppler velosimetri kullanarak olgtiiler [115]. Son yillarda
retina hastah@r arastrmalarmda OKTA'nmn ¢esith parametreleri kullanilmaktadir.
Tekrarlanabilirligin - degerlendirilmesi OKTA kullanimi1 i¢in kritik 6neme sahiptir.
Birgok c¢ahyma OKTA'nin retinal VD ve FAZ’1t oOlgmek icin mikemmel
tekrarlanabilirlik  potansiyeline  sahip oldugunu géstermistir  [116-118]. VD
Olgiimlerinin tekrarlanabilirliginin yiizeysel pleksus i¢in derin pleksustan daha yiiksek
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oldugunu ¢ok sayida calsma ile belirtilmistir [116]. Literatiirde vazoreaktivitenin
saglikh goniillilerde OKTA ve diger yontemler ile degerlendirildigi birgok calsma
mevcuttur. Pechauer ve ark. vazoreaktiviteyi hiperoksi ile uyardiklar1 ¢aligsmalarinda
tim katimcilarda hem kan akimmda hem de VD’sinde azalmayr OKTA ile
gosterdiler [119]. Boylelikle, retinanm vaskiiler otoregiilasyonun arastirilmasinda
OKTA’nn yararh olabilecegini belirtmis lerdir. Diger ekipmanlarla
karsilastrildigmda, OKTA vyiiksek kalitede morfolojik goriintii saglamaktadr ve
fonksiyon ile anatomi korelasyonunu izleme imkanmi vermektedir. Ancak OKTA
retinal damarlarm oksijen saturasyonunu oOlgememektedir. Sempatik sinir sistemi
aktivitesini ve lokal vaskiiler regiilasyonunu degerlendirmek i¢in dogru ve uygun bir
yontem tammlanmamustr, bu durum klink ve arastrma degerlendirmelerini
engellemektedir. OKTA ile saptanan vaskiiler degisiklikleri, kantitatif oksijen
satlirasyonu ile iligkilendirmenin bir¢ok hastaligmin tam ve takibinde yararh olacagini
diisiinmekteyiz.

Kontrol grubunda normal solunum sirasmda edinilen VD ve akim alani
degerleri ile NTM sonrasmda elde edinilen VD ve akim alam1 degerleri arasmnda
istatistiksel olarak anlamh bir fark bulamadik. Goriintii kalitesi skoru optimal (> 7) ‘di
ve ki Olglim seansnda neredeyse aym bolgelerin degerlendirmesi yapildi. Bu durum,
saglkh bireylerde nefes tutmanm retinal VD, peripapiller VD ve akim alani1 degerleri
tizerinde klinik olarak anlamh bir etkisi olmadigini diigiindiirmektedir. Ancak bizim
sonuclarmiz saghkh bireylerde nefes tutmanm retina veya optik sinir basi perfiizyonu
tizerinde bir etkisi olmadig1i anlamma gelmez. VD’nin, eritrositlerin hareket etmeye
devam ettigi siirece perfiizyonun hizi hakkinda hicbir bilgi saglamadigma dikkat
etmek Onemlidir. VD, incelenen toplam alan i¢cinde eritrosit hareketi olan alanin
yiizdesi olarak ifade edilir, bu nedenle VD eritrosit hareketinin hizm1 ifade etmez.
Hollo ve ark., nefes tutma ve valsalva manevrasi uyguladiklar1 saglkh bireylerin
peripapiller OKTA goriintiilemesinde islem Oncesi ve sonrasmda ¢ahymamizla benzer
sekilde anlamh bir fark bulamamuslardir [120].

Kan basmcmndaki dalgalanmalar kiiciik arterleri, arteriyolleri ve kapiller
damarlar1 endotel hasar1 gibi dengesizliklerle sonuglanan zararh basinglara maruz
brakabilir. SSKR’nin belirtilen birgok risk faktoriinden birininde hipertansiyon
oldugu akilda tutulmaldr.Yiiksek CO; seviyeleri, voltaj kapih K* kanallarmi aktive
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eden artmug H*'e yol acabilir ve endotelyal hiicrelerin hiperpolarizasyonu, hiicre i¢i
kalsiyumu azaltir, bu da vaskiiler gevseme ve vazodilatasyona yol agar [121]. Bu
mekanizmalarin - bozulmasi, vaskiiler dolagimda hiperkapniye verilen vazodilator
yanitlarmm azalmasma neden olabilir. Calismamizda SSKR hastalarmm semptomatik
gozlerinde retina ve optik disk VD degerlerinin N'TM sonrasi anlaml olarak azaldigin1
gordiik. Alt bolgeler incelendiginde sadece foveada anlamh bir azalma izlenmedi.
Sousa ve ark., oksijen kosullar1 degistiginde foveal VD’nin o6nemli Ol¢lide
degismedigini bildirmistir [122]. OKTA'daki bu alanmn, foveal merkezin etrafinda 1
mm ¢apmnda bir daireyi icermesi; dolayisiyla, FAZ’m bu daireye dahil olmasi sonuglar1
aciklayabilir. Istisna bildiriler disinda, FAZ tamamen vaskiiler yapilardan yoksundur.
Bu nedenle, OKTA kullanllarak olusan hipoksiye bagh minimal degisiklikler
beklenebilir. Bulgularimiz SSKR'li hastalarda hiperkapniye bozulmus vazodilator
yaniti oldugunu gostermektedir. Bu bozulma, kemoreseptorlerden veya vaskiiler
dolasim swrasinda vaskiiler relaksasyon ve vazodilatasyona yol agan endotel
hasarmdan kaynaklanmis olabilir.

Literatiirde  alzheimer, parkinson ve multiple skleroz gibi bir¢ok
ndrodejeneratif hastalik icin serebrovaskiiler reaktivitenin nefes tutma indeksi (NTI)
ile degerlendirildigi goriildii [123]. NTI, normal inspirasyondan sonra nefes tutma
srrasinda ortaya ¢ikan ortalama akim hizmdaki artig ylizdesinin, zamanmn uzunluguna
bolinmesiyle elde edimektedir. Arteriyel CO,'deki artisa (hiperkapni) bagh olarak
serebral kan akim hizlarmm arttig1 gosterilmistir. Serebral kan akim hizlarmdaki bu
artig, serebral arteriollerin ve kapiller damarlarm ¢apmndaki degisiklikle diizenlenir ve
boylelikle bu fenomen serebrovaskiiler reaktivite olarak tammlanmigtir.
Serebrovaskiiler reaktivite, serebrovaskiiler hasar1 tespit etmek igin yararh bir
biyobelirtegtir. CO, soluma ve NTM yapiimasi hiperkapninin indiiksiyonu ig¢in en
yaygm iki yaklasimdr. Baslangigta, CO, soluma serebrovaskiiler reaktiviteyi 6lgmek
icin sk kullanilan bir yontemdi. Ancak, bu yontemin uygulamasi ozellikle yash
bireylerde dis ekipmanmn garipligi, dispne ve yiiksek kaygi gibi ¢esitli problemlerden
dolay1 azald.. Mevcut problemler, hiperkapniyi alternatif olarak indiiklemek i¢in
basitlestirilmis bir yontem sunan NTM ile kismen hafifletidi. NTM, kismi CO,
basinglar1 olusturmak i¢cin harici bir uyarana ihtiyag duymamasi nedeniyle

serebrovaskiiler reaktiviteyi degerlendirmek amaciyla ¢ok uygun bir yontemdir. Bu
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yontem sadece serebral kan akim hizlarmi1 Olgmek i¢in bir cihaz ve nefes tutma
uygulamasmi gerektirmektedir. Yontemin sadeligi, NTM’yi hastane ortamlarinda
biiyiik popiilasyonlar1 taramak i¢in ideal hale getirir. Bek ve ark., epilepsi hastalarmda
Doppler ultrason kullanarak NTM ile arteriollerin vazodilatasyon kapasitesinin
gostergesi olan serebral kan akmm artismm, saghkli goniillilerden daha belirgin
oldugunu gosterdiler [124]. Ek olarak Oz ve ark., obstriiktif uyku apnesi olan
hastalarda serebral vazomotor reaktivitenin azaldigmi NTI’yi kullanarak gosterdiler
[125]. Vazomotor reaktivitenin azalmasi, iskemik serebrovaskiiler olay duyarhligin
artmasma yol agabilecegi belirtiimistir. Bu ¢ikarimla ilgili olarak serebrovaskiiler olay
ve gecici iskemik ataklari olan hastalarm obstriiktif uyku apne sendromuna sahip olma
olasihigmin genel popiilasyondan daha yiiksek oldugu bildirilmistir [126]. Bu
cabsmalar retinal vazoreaktivitenin degerlendirilmesinde NTI olusturulmas:  ve
kullanilmasim hastaliklarin tan1 ve takibinde faydah olabilecegi konusunda bize
ilham olmustur. Norodejeneratif hastalklar tam ve takibinde kullamilmak {zere
Doppler ultrason ile olusturulan NTI, SSKR hastalarmm da tan1 ve takibinde
kullanilmak tiizere tekrarlanabilirligi yiiksek, non-invaziv. OKTA cihaz ile retinal
vazoreaktivite i¢in olusturulabilir.

Koroidde baskmn olan otonom diizenlemenin aksine, retina damarlarmin ¢ap ve
akimlarimdaki degisikliklere agwlkli olarak bolgesel otoregiilator faktorlerin aracilik
ettigini belirten g¢ahsmalar bulunmaktadir [36]. Perfiizyon basmci, oksien ve pH
seviyesindeki degisikliklerin  tiimii, swasiyla intraliminal basm¢ ve metabolik
aktivitenin bir sonucu olarak diiz kas tonusunun degistirilmesine katkida bulundugu
bildirilmistir. Hipoksik bir stresle karst karsiya kalndiginda bu faktorler, etkilesip
ortaya ¢ikan fizyolojik tepkiyi tretir. Belirli PaO, seviyelerine gore retinal vaskiiler
yanttlarm literatiirde  tutarsizhk gosterdigi  bilinmektedir.  Fizyolojik olmayan
durumlar1 degerlendirebilmek i¢in saglkli bireylerde vaskiiler yantlarm PaO,
seviyelerine gore daha iyi tanimlanmasi gerekmektedir. Bu bulgular gbz oniine
alndiginda, gelisen bir teknoloji olan OKTA’nin sadece diyabetik retinopati, YBMD
ve glokom gibi okiiler hastaliklar i¢cin degil, aym zamanda merkezi sinir sistemi
bozukluklarma bagh vaskiiler diizensizligi arastrmak i¢cin yararh olabilecegi ifade
edilmistir [36].
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SSKR'nin klinik belirtilerinin ¢esitliligi ve bircok farkh terminoloji ile ifadesi,
klinisyenler i¢in hastaligm tiplendirilmesinde ve prognozun belirlenmesinde zorluk
olusturmaktadir. Son zamanlarda, Daruich ve ark., klinikk ¢ahgmalarda uygulanmasi
icin smiflandrmada bazi ciddi modifikasyonlara ihtiyag oldugunu belirtmislerdir [9].
SSKR smiflamasi iizerine yapilan giincel bir ¢alismada literatiirde kullanilan 36 farkh
alt tipin bulundugunu ve bu durumun retina uzmanlar1 arasinda dahi ciddi karmasa
yarattigmi belirtmislerdir [127]. Belirsizligin benzer ifadeler olan ‘kronik persistan,
akut rekiirren, kronik rekiirren, kronik ve subklinikk’ gibi tiplendirmelerin
kullanimindan kaynaklanmakta oldugunu ifade etmislerdir. Hem hastalik seyrini hem
de multimodal goriintiileme bulgularini niteleyen yapay bir terminolojinin olusmastyla
tiplendirmenin daha zorlastig1 ifade edilmistir. Signh ve ark., 100 SSKR hastasmm alt1
farkh merkez tarafindan yapilan smiflamasinda akut, kronik ve rekiirren seklinde tiglii
smiflamanmin  en yliksek oranda ortak tanimlayici1 6zellige ve tekrarlanabilirlige sahip
oldugunu bildirdiler [127]. Calismamizin Kkesitsel bir arastrma olmasi nedeniyle,
OKTA goriintiilemeleri yapilan hastalarm islem sonrasi takip ve tedavileri durumlari
calisma kapsamma dahil edimedi. Bu nedenle hastaigm uzun dénem seyrini igeren
karmasik smiflamalarin yerine akut, kronikk ve rekiirren alt gruplar1 SSKR
tiplendirmesinde tercih edildi. Hastaligm tiplerine gore degerlendirme yapildiginda,
NTM sonrast VD ve akim alam degisimi tiim alt gruplarda saglikh kontrol grubundan
belirli alanlarda anlamli olarak farkhlik gostermistir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar SSKR'de koroidin rolii lizerine yogunlagmistir.
Epinefrin ve anjiotensin gibi vazokonstriktorler sistemik kan basmcmi ve koroidde
periferik direnci arttirr. Ancak koroidde kan akimmnda azalmanmn aksine, net olarak
kan akimmda artisa sebep olurlar. Giiglii vazodilator etkisi olan CO; inhalasyonunun
saglkh bir bireyde koroid akimmnda ¢ok az etkisi oldugu bildirilmistir [128].
Calismamizda NTM sonrast SSKR hastalarmda dis retinal akim alaninda artis izlendi,
bu durumun SSKR hastalarmda artmis sempatik iervasyona bagh oldugunu
diistinmekteyiz. OKT ve OKTA teknolojilerindeki son gelismeler, genel koroid
kalmhgmndaki ve farkh koroid alt tabakalarmm kalmhgindaki degisikliklerin
degerlendirilmesini miimkiin kilmgtr. Saghkl bireylerin gozleriyle
karsilastirildigmda, SSKR hastalarmm semptomatik ve asemptomatik diger gézlerinin
SFKK’nin arttig1 izlenmistir [129]. Cahsmamizda SSKR’li hastalarm semptomatik
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gozlerinin diger goz ve saghkh bireylerin SFKK’sma gore artmis oldugu izlenmistir
ancak anlamh fark izlenmemistir. Alt gruplar incelendiginde akut ve rekiirren grupta
SFKK degerinin kontrol grubuna goére anlamh arttig1 izlenmistir. Akut ve Kkronik
SSKR hastalarmdaki SFKK degisikliklerini karsilastran bir ¢alsmada kronik
SSKR’de anlamh azalma oldugu bildirilmistir [130]. Cahsmamizda SFKK degerinde
anlamh fark bulunmamasmi dahil edilen hastalarm ¢ogunlukla kronik SSKR hastalar1
olmasma baglamaktayiz. Tek tarafh vakalarm etkilenen gozleri, diger gbzlerden daha
fazla SFKK'na sahip oldugu bildirilmistir [131]. Koroid kalnlasmasi, biiyiikk koroid
damarlarmm  fokal veya yaygm dilatasyonundan  kaynaklanabilir. ~ OKT
teknolojilerindeki son gelismelere ragmen, 6lgiimlerin tekrarlanabilirligi tartigmahdir.
Calsmamizda koroid smirlarmi belirleyip manuel olarak 6lgiim yaptk, bu nedenle

Olgiimler potansiyel olarak gozlemler ve gozlemciler arasidegiskenlige tabidir.

Norodejeneratif hastalklarm tam ve takibinde kullamlmak {tizere Doppler
ultrason ile olusturulan NTI, SSKR hastalarmm da tan1 ve takibinde kullamlmak {izere
tekrarlanabilirligi  yiiksek, non-invaziv. OKTA cihaz ile retinal vazoreaktivite i¢in
olusturulabilir. Hiperoksi yada hipoksi gibi vazoaktif uyarann olustugu bir durumda
SSKR hastalarmda saghkli bireylerde goriilen vazoreaktiviteye benzer araliklarda
izlenemeyecegini, subklinikk durumlarda bu hastalara OKTA cihaz1 ile tani
koyabilecegimizi veya riski tespit edebilecegimizi diisinmekteyiz. EK olarak SSKR
hastalarmmn takibinde hiperoksi yada hipoksi gibi vazoaktif bir uyaran ile OKTA
cihaz1 kullanilarak kronik dénemde aktivasyon zamanlarmi klinik bulgu oncesi takip
edebilecegimizi  diisinmekteyiz. Bu durum profilaktk tedavi yontemlerinin
gelistirilmesi i¢in bir firsat olusturabilir, boylelikle doku hasarmmn olumsuz anatomik

ve fonksiyonel prognozunu onleyebiliriz.
Cahsmanin Kisithhklan

Subretinal sivi varhgmnda, OKTA cihazmmn koryokapillaris akim olgiimiiniin
yiiksek tekrarlanabilirligini gosteren bildigimiz kadartyla bir ¢ahiyma mevcut degildir.
Cekim kalitesi 7 ve iizeri olan goriintiler cahsmaya dahil edilmesine ragmen,
subretinal swv1 izlenen hastalarda koryokapillaris akmm oOlgiim parametrelerinin
giivenilirliginin  azaldign1  diistinmekteyiz. Ayrica SFKK’nin manuel 6lglilmesi

cahsmamizi kisitlayan Onemli unsurlardandir. Hastahgm alt tiplerinde esit dagilim
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saglanamamasi ¢alismamizin bagka bir kisitlayic1 unsurudur. Klinigimizde kullanilan

OKTA cihaznn mevcut yazihmlar: ile sadece dis retina ve koryokapillaris akim

parametleri Olgiilmekte, diger katmanlar1 degerlendirememekteyiz.

10.

11.

12.

SONUCLAR

SSKR’li hastalarm kontrol grubuna gére YKP fovea VD’leri semptomatik ve
asemptomatik goz icin yliksektir.

SSKR’l hastalarm kontrol grubuna gore DKP tiim alan, siiperior yari, inferior
yart ve parafoveal bolgede VD’leri semptomatik ve asemptomatik goz i¢in
diistiktiir.

SSKR’li hastalarm kontrol grubuna gore koryokapillaris akim alanlari,
semptomatik ve asemptomatik gozde diisiiktiir.

NTM sonrast SSKR’li hastalarm her iki goziinde kontrol grubuna gore YKP
ve DKP tiim alan, alt yari, parafoveal bolge VD’leri diisiiktir.

NTM sonrast SSKR’li hastalarm her iki géziinde kontrol grubuna gore disk i¢i
VD’si daha diistiktiir.

NTM sonras1 SSKR’li hastalarm kontrol grubuna gére koryokapillaris akim
alani, semptomatik ve asemptomatik gézde diigiiktiir.

NTM oncesi ve sonrast degisim degerlendirildiginde  kontrol grubu
hastalarmda YKP ve DKP VD’lerinde anlamh degisim izlenmedi.

NTM o6ncesi ve sonrasi degisim degerlendirildiginde kontrol grubu hastalarinin
dis retina ve koryokapillaris akim alaninda anlamh degisim izlenmedi.

NTM oncesi ve sonrasi degisim degerlendirildiginde kontrol grubu optik disk
VD’lerinde anlamh degisim izlenmedi.

NTM o6ncesi ve sonrasi degisim degerlendirildiginde SSKR’li hastalarm her iki
goziinde YKP ve DKP tiim alan, siiperior yari, inferior yari, parafoveal alan
VD’sianlamh olarak azalmustir.

NTM oncesi ve sonrast degisim degerlendirildiginde SSKR’li hastalarin
semptomatik goziinde optik disk tiim alan, disk ici, peripapiller bolge siiperior
ve inferior yar1 VD’sianlamh olarak azalmistir.

NTM oncesi ve sonrast degisim degerlendirildiginde SSKR’li hastalarm her iki
goziinde dis retina akim alani anlamh olarak artmustir.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

NTM oncesi ve sonrasi degisim degerlendirildiginde akut SSKR grubunda
YKP tiim alan, siiperior yari, inferior yari ve parafoveal alan ile optik disk tim
alan, disk i¢i, siiperior yar1 VD degerlerinde azalma izlendi.

Rekiirren grupta NTM 06ncesi ve sonrasi degisim degerlendirildiginde DKP alt
yar1 ve optik diskin tiim alan, disk i¢i, peripapiller bolge VD’lerinde anlaml
azalma izlendi.

Kronik grup NTM o6ncesi ve sonrasi degisim incelendiginde YKP ve DKP alt
yart VD’lerinin anlamh azaldig1 izlendi.

SSKR’li hastalarm semptomatik ve asemptomatik gozleri kontrol grubu ile
kiyaslandiginda FAZ genisliginde anlamh farkhlk goriilmedi.

FAZ genisligi NTM oOnce ve sonrasi degerlendirildiginde tiim gruplarda
anlamli degisim gostermedi.

SFKK, SSKR’li hastalarn semptomatik ve asemptomatik gézlerinde kontrol
grubuna gore kalindi ancak anlamh degildi.

SFKK, akut ve rekiirren SSKR hastalarmm semptomatik gozlerinde kontrol
grubuna gore anlamh olarak kalndi
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1-Tez Bashgi/Konusu:

Santral serdz koryoretinopati(SSKR) hastalarinda nefes tutma manevrasi ile olusturulan
hipoksiye yanit olarak bozulmus otoregulatuar cevabin optik koherens tomografi anjiyografi
(OKTA) cihazi ile vaskiler akim ve dansitenin farklilik oranlari dlglilerek hastaligin tani ve
takibinde kullanilmasi

2-Arastirma sorusu:

Non-invazif bir cihaz olan OKTA ile Olgiilen retinal vaskiiler akim ve dansite, SSKR
hastaligmmn tan1 ve takibinde hipoksi gibi vazoreaktan stimulanlar uygulanarak kullanilabilir
mi?

3-Arastirmanin amaci:

Hipoksi gibi vazoaktif uyaranin olustugu bir durumda SSKR hastalarinda saglikli bireylerde
goritlen vazoreaktivitenin literatiirde belirtilen araliklarda izlenemeyecedini, subklinik
durumlarda bu hastalara OKTA cihazi ile tani koyabilecedimizi veya riski tespit
edebilecegimizi duslnmekteyiz. Ek olarak SSKR hastalarinin takibinde hipoksi gibi
vazoaktif bir uyaran ile OKTA cihazi kullanilarak kronik dénemde aktivasyon zamanlarini
klinik bulgu 6ncesi takip edebilecegimizi diisinmekteyiz. Bu durum profilaktik tedavi icin
firsat olusturabilir, boylelikle doku hasarinin olumsuz anatomik ve fonksiyonel prognozunu
Onleyebiliriz.
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4-Arastirma materyalleri, popiilasyonu:

Klinik olarak SSKR tanis1 almig, akut veya kronik donemde olan hastalar , OKTA
goriintiilemesiile incelenecektir. SSKR, makulada ser6z norosensoryal retina dekolmani ile
karakterizedir, Ozellikle orta yash yetiskinleri etkiler ve erkeklerde kadmlardan daha sik
goriilir. Bu koryoretinal hastalik retinal pigment epitelinin (RPE) fokal lezyonlar1 ve
koroidal dolagim bozuklugu ile iliskilidir. Tipik klinik tablo, akut baslangich ciddi unilateral
santral gorme kaybi ile basvuran, 20-50 yaslarindaki erkek hastadir. Aragtirmaya saghkl
bireyler kontrol grubu olusturmak i¢in dahil edilecektir.

5-Dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri:
Kabul kriterleri: SSKR tanisi almis, tim yas gruplarindan, kadin ve erkek hastalar

galismaya dahil edilecektir. Hastalar OKTA goérintilemesi icin gerekli fiksasyonu
saglayacak gérme keskinligine sahip olmahdir.
Dislama kriterleri:

Hipertansiyon, diyabetes mellitus, obezite, konjestif kalp yetmeligi, kronik obstruktif
akciger hastaligi, serebral vaskller hastalik( gecirilmis transient iskemik atak veya
stroke), karotid arter hastaligi, hematolojik hastalik bulunmamasi planlaniyor. Calismaya
sigara igen hastalar dahil edilmeyecektir. Kalsiyum kanal blokeri, allopurinol, beta bloker
kullanan hastalar calisma disi birakilacaktir. Yasa bagh makula dejenerasyonuna, patolojik
miyopiye, Anjioid Streaks e bagh koroidal neovaskularizasyon veya polipoid koroidal
vaskulopati gibi makuler eksudasyona yol acabilecek diger okiler hastalik kaniti bulunan
hastalar ve herhangi bir zamanda FDT tedavisi almis gdzler calisma disi birakilacaktir.

6-Arastirmanin birincil sonu¢ degiskenleri:

Hastalarda en iyi dizeltilmis gérme keskinligi, goz ici basinci dederleri, biyomikroskopik
on ve arka segment muayeneleri, aksiyel uzunluk dederi, fundus otofloresans fotograflari,
fluoresein anjiyografi ve optik koherens tomografi anjiyografi gérintilemesi( vaskller
dansite ve akim), daha once aldidi intravitreal enjeksiyon tedavileri, laser tedavileri
dikkate alinarak multimodal gorintileme yontemleri ile elde edilen verileri
dederlendirilecektir.

7-Arastirmanin tiirii ve tasarim:

SSKR nedeniyle klinigimize basvuran ve takip edilen hastalar dahil edilecektir. Prospektif,
100 SSKR hastasini ve 100 saglikli kontrol grubunu kapsayacak 12 ay sureli bir galisma
planlanmaktadir. Calismaya dahil edilmesi planlanan gézler, akut ve kronik SSKR grubu
olmak uzere iki gruba ayrilacak ve bu iki grup da uygulanan tedaviye gore intravitreal
Bevacizumab uygulanan ve go6zlenen grup olarak ikiser gruba ayrilacaktir. Fundus
muayenesinde makuler bdlgede iyi sinirli oval ya da yuvarlak transparan bir kabariklik
gbzlenen, FFA’da RPE seviyesinde fokal sizintilari olan ve semptomlari 6 aydan kisa sureli
olan ndérosensoéryel dekolmanl hastalar akut SSKR olarak tanimlanirken, yakinmalari alti
aydan uzun stredir devam eden, fundus muayenesinde genis bir alanda RPE dedisiklikleri
ve/veya makiiladan asadiya dogru uzanim gésteren ser6z dekolmani olan hastalar kronik
SSKR olarak tanimlanacaktir. Tim hastalara tam oftalmolojik muayene sonrasi, Optik
Koherens Tomografi(OKT) ile makuler bdlgenin Enhanced Depth Imaging modunda(EDI)
goérintileri alinacaktir. Bu calismada SSKR hastalarinda nefes tutma ile indiklenen
hipoksiye bagli cerebral vaskliler rezerv hakkinda bilgi toplamak amaglanmistiri.
Calismada vazomotor reaktivitenin nefes tutma indeksi(NTI) ile dederlendiriimesi
planlanmistir. Serebrovaskiler reaktivite ve serebral hemodinamiyi incelemek igin non-
invazif, iyi tolere edilen, gergek zamanl, tekrarlanabilir bir tarama metodu olmasi
nedeniyle NTI ile dederlendirilmesi planlanmistir. Tim hastalara OKTA cihazi ile 3.0 mm
retina ve 4.5 mm optik disk(OD) anjiyografi gérintilemesi yapilacaktir. Katiimcilarin 30
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saniye sire ile nefes tutmalar istenecek ve 5 dakika dinlenme arasi verilecektir. Tim
hastalar OKTA cihazinda uygun pozisyon aldiktan sonra nefes tutma islemine baslayacaktir
ve 30. saniye dolduju anda cekime baslanacaktir. Hareket artefaktini azaltmak igin
uygulanan 2 gekim igin de ayni islem uygulanacaktir. Cekim kalitesi 7 ve Uzeri olan
gorintiler calismaya dahil edilecektir. Prospektif, tek merkezli,multidisipliner, kesitsel 12
ay sureli bir galisma planlanmaktadir.

8- Arastirma hipotezi:

SSKR hastalarmda hipoksi gibi vazoreaktan stimulanlara normalde olan otoregulatuar cevap
bozulmus ise, OKTA cihaz1 ile vazoreaktan stimulan sonrasi Olciilen vaskiiler akim ve
dansitenin farklihk oranlar1 hastaligmn tani ve takibinde kullanilabilir

9-Orneklem sayis1 ve belirleme yontemi:

Prospektif, kontrolli, tek merkezli,multidisipliner, kesitsel 100 SSKR hastasini ve 100
saglikli kontrol grubunu kapsayacak 12 ay siireli bir galisma planlanmaktadir.

10-Arastirmada kullamlacak istatistik yontemler:

TUm gozler igin gérme keskinligi, subretinal sivi kalinligi, santral koroidal kalnhk, fundus
floresein anjiyografisi ve yapilan tedavi bilgileri kaydedilecektir . Tim veriler Excel 2017
galisma kitabinda (Microsoft, Redmond, WA, ABD) toplandi ve SPSS versiyon 22.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) ile istatistiksel analizi yapilacaktir. En iyi dizeltiimis gérme
keskinligi verileri Snellen’den logMAR (logarithm of minimum angle of resolution)
dederlerine donustirilecektir. Wilcoxon ™ in Eslestirilmis Iki Ornek Testi kullanilarak nefes
tutma Oncesi ve sonrasi dederler karsilastirilacaktir.

11-Arastirmanin orijinalligi ve bilime katkisimin aciklamasa:

Literatiirde alzheimer, parkinson ve multiple skleroz gibi bircok nérodejeneratif hastalik i¢in
serebrovaskiiler reaktivitenin NTI ile degerlendirildigi goriildii. Bu gahsmalar retinal
vazoreaktivitenin degerlendirilmesinde NTI indeksinin olusturulmasi ve kullanimasinin
hastaliklarin tan1 ve takibinde faydah olabilecegi konusunda bize yol gosterici olmustur. Bu
degerlendirmeyi yapabilmek igin non-invazif ve tekrarlanabilir bir cihaz olan OKTA
kullanilmasi ideal bir yontem olarak diistiniilmiistiir.

69




EK2:

Etik Kurul Onay1

70



