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OZET

Philadelphia negatif kronik miyeloproliferatif neoplaziler (KMPN), hematopoetik kdk
hiicrelerdeki genetik mutasyonlar sonucu gelisen klonal hastaliklardir. Artan trombotik risk, géz
dahil ¢esitli organlarda mikrodamar hasarina yol agarak gérme kaybina kadar ilerleyebilen ciddi
okiiler komplikasyonlar tetikleyebilir. KMPN’nin retina mikrosirkiilasyonu lizerindeki etkileri,
Optik Koherens Tomografi Anjiografi (OKTA) ile incelenmektedir.

Gereg ve YOntem

Calismaya, 1 Ocak 2021 - 30 Aralik 2024 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Retina Biriminde KMPN tanili1 ve BCVA >20/40 olan
hastalar dahil edildi. Kontrol grubu, ek retina/koroid hastaligi (diyabetik retinopati, yuksek
miyopi, iiveit, vaskiilit, makuler dejenerasyon, glokom) olmayan bireylerden olusturuldu. Tiim
katilimeilarin tibbi Gykiisii, okiiler muayenesi ve OKTA verileri (6X6 mm tarama alaninda
ylizeyel/derin kapiller pleksus, foveal avaskiiler zon) kaydedildi. Veriler SPSS’te T testi, Two-
Way ANOVA ve Bonferroni post-hoc testleri ile degerlendirildi.

Bulgular

Optik Koherens Tomografi Anjiografi analizleri, KMPN hastalarinda yiizeyel pleksusta
bazi alanlarda damar dansitesinin azaldigimi (P<0,05) ve diger alanlarda reaktif anjiyogeneze
bagl arttigin1 gosterdi (P<0,05). Derin pleksusta, proinflamatuar ve proanjiyojenik etkilerin
yogunlagmasiyla belirgin mikrodamar proliferasyonu gozlendi. Foveal avaskiler zon (FAZ)
Olctimleri, iskemik ve neovaskiiler mekanizmalarin eszamanli isleyebilecegini (FAZ daralmasi)
ortaya koydu.

Sonug

Kronik inflamasyon, trombotik risk ve anjiyojenik uyarilar, KMPN’de retinal mikro
sirkiilasyonda erken saptanabilir degisikliklere yol agmaktadir. Yiizeyel/derin pleksus ve FAZ
Olctimlerindeki farkliliklar, OKTA'nin bu hastaligin gidisatin1 izlemede ve olas1 okiiler
komplikasyonlar1 belirlemede etkin bir yéntem olabilecegini gdstermektedir. Ozellikle derin
pleksusta yiiksek damar dansitesi, anjiyojenik faktorlerin aktif roliinii vurgular. Boylece,
KMPN hastalarinin diizenli oftalmolojik takibine OKTA eklenmesi, retinadaki iskemi veya
neovaskiiler olusumlarin erken tan1 ve yonetimi agisindan faydali olabilir.
Anahtar Kelimeler: Miyeloproliferatif neoplazi, OKTA, kronik inflamasyon,

neovaskiilarizasyon
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ABSTRACT
This study investigated the effects of Philadelphia negative chronic myeloproliferative
neoplasms (CMPNs) on retinal microcirculation using OKTA. Characterized by chronic
inflammation and an increased thrombotic risk, CMPN subtypes were found to cause
heterogeneous changes in the retinal capillary network.
Introduction
To analyze retina microvascular changes in CMPN patients and compare them with
healthy controls, assessing the potential correlation between microvascular alterations and the
chronic inflammatory/prothrombotic status inherent to CMPN pathophysiology.
Materials (Patients) and Methods
This study was conducted at the Retina Unit of the Ophthalmology Department, Dokuz
Eyliil University Faculty of Medicine, between January 1, 2021, and December 30, 2024.
Patients diagnosed with CMPN and having a best corrected visual acuity (BCVA) of 20/40 or
better were enrolled. The healthy control group comprised individuals without any
retinal/choroidal pathology (e.g., diabetic retinopathy, high myopia, uveitis, vasculitis, macular
degeneration, or glaucoma) and no significant systemic disease. Comprehensive ocular
eXaminations (anterior segment evaluation, intraocular pressure measurement, and fundus
examination) and imaging data were recorded. OKTA scans (6x6 mm) were used to assess the
superficial and deep capillary plexus, foveal avascular zone (FAZ), and choroidal vascular
density.
Results
In the superficial plexus, CMPN patients demonstrated significant differences (p<0.05)
in vessel density compared to controls, with regions showing either decreased perfusion
(potential capillary occlusion) or increased perfusion (reactive angiogenesis). In the deep
plexus, microvascular proliferation (angiogenic signals) was more pronounced. FAZ
measurements revealed mild reductions (possible neovascularization).
Conclusion
These findings underscore the role of chronic inflammation and thrombosis in affecting
the retinal microvasculature in CMPN. OKTA emerges as a valuable modality for detecting
early microvascular alterations, guiding both ocular and systemic management strategies.
Keywords:  Myeloproliferative  Neoplasm, OKTA, chronic inflammation,

neovascularization
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1.GIRIS/AMAC

Philadelphia negatif kronik miyeloproliferatif neoplaziler (KMPN), baslica polisitemi
vera (PV), esansiyel trombositemi (ET) ve primer miyelofibroz (PMF) olmak (zere
hematopoetik kok hiicrelerdeki genetik mutasyonlar sonucu gelisen klonal hastaliklardir (3).
Artmis trombotik ve hemorajik risk, bu hastalik grubunun temel 6zelliklerindendir ve kronik
inflamasyon siireci ile etkilesim halinde gelistigi 6ne stiriilmektedir. Literatiirde, KMPN’lerin
inflamasyon kaynakli megakaryosit disfonksiyonu, ekstramediiller hematopoez (EMH) ve
anjiyogenez gibi mekanizmalarla iligkili oldugu; ayrica proinflamatuar sitokin saliniminin
hastalik progresyonunda rol oynayabilecegi belirtilmistir (5).

KMPN’lerde sistemik diizeyde artan trombotik komplikasyon riski, géz dahil birgok
organ ve dokuda mikrovaskiiler hasara ya da kan dolagimima bagli bozukluklara neden
olabilmektedir (20). Ozellikle retina ve koroid damar vyataginda goriilen okiiler
komplikasyonlar, gorme kaybina kadar ilerleyebilen ciddi sonuglar dogurabilmektedir (21,22).
Son yillarda artan sayida calisma, KMPN’li hastalarda okiiler bulgular1 saptamak ve prognozla
iliskisini ortaya koymak icin Optik Koherens Tomografi Anjiografi (OKTA) gibi non invaziv
ve yliksek ¢Oziiniirliklii goriintiileme yontemlerinin 6nemine isaret etmektedir. (30,32,35).
OKTA, retina ve koroid tabakalarmin damarsal yapisin1 katman bazli analiz edebilmesi,
subklinik mikroperfiizyon degisikliklerini gosterebilmesi ve anjiyogenez siireclerini detayli
olarak inceleyebilmesiyle dikkat ¢ekici bir teknoloji sunmaktadir (47,48).

KMPN patogenezinde, kronik inflamasyon ve anjiyogenezin i¢ ice ge¢mis siirecler
oldugu ve bu siireglerin damar biitiinliigiinii bozabilecegi one siiriilmiistiir (10). Bu nedenle,
KMPN’li olgularda gbz damar yataginda meydana gelebilecek degisikliklerin OKTA ile tespit
edilmesinin, hastaligin lokal etkilerinin daha iyi anlagilmasini saglayacak ve sistemik diizeydeki
vaskiiler komplikasyonlara dair 0ngéride bulunulmasini saglayacaktir. Literatiirde,
Philadelphia negatif KMPN hastalarinda OKTA ile gozlenen damar degisiklikleri ve bu
bulgularin klinik korelasyonlar1 hakkinda yeterli sayida kapsamli ¢alisma bulunmamaktadir
(35).

Bu ¢alismanin amaci, Philadelphia negatif kronik miyeloproliferatif neoplazilerden tani
almis hastalarda Optik Koherens Tomografi Anjiografi (OKTA) ile elde edilen retinokoroidal
mikrovaskiiler verilerin klinik sonuglar ile iliskilendirilmesidir. Bu ¢alisma ile elde edilecek
veriler, hastaligin kronik inflamasyon ve anjiyogeneze bagli mikrovaskiiler degisikliklerinin
aciklanmasin1 hedeflemektedir. Tespit edilen retinal ve/veya koroidal akim bozukluklarimin

klinik ve laboratuvar parametreleri (6rn. trombotik olay gecmisi, kan sayim degerleri, sitokin



diizeyleri vb.) ile iliskisi detaylandirilacak ve subklinik vaskiiler hasarin erken teshis ve takip
stireclerindeki 6nemi vurgulanmis olacaktir (30,32,35).

Elde edilecek sonuglarin, KMPN’lerin oftalmik komplikasyonlarinin daha 1iyi
anlasilmasina katki saglamasi ve OKTA nin bu hasta grubunda hem tan1 ve risk degerlendirme
siireclerinde hem de uzun vadeli izlem protokollerinde kullanilip kullanilamayacagina dair

bilimsel veriler tiretmesindeki olas1 roliinli ortaya koymasi beklenmektedir (43,44).



2. GENEL BILGILER

Miyeloproliferatif neoplaziler (MPN’ler), hematopoetik kok hiicre diizeyinde ortaya
cikan, genetik ve epigenetik degisiklikler sonucunda gelisen, kronik, heterojen ve progresif
karakterdeki bir grup malign hematolojik hastalik grubu olarak tanimlanmaktadir (1). Bu
hastalik grubu, baslica PV, ET ve PMF olmak iizere, kontrolsiiz ve otonom hiicresel
proliferasyonla karakterize ¢esitli alt tipleri biinyesinde barindirmaktadir (2). Her ne kadar
MPN’lerin patogenezi uzun yillar boyunca klonal hematopoez ve ilgili genetik mutasyonlar
(6zellikle JAK2, CALR ve MPL mutasyonlar1) iizerinden agiklanmaya ¢alismis olsa da son
yillarda yapilan arastirmalar, bu siiregte kronik inflamasyonun da kritik bir belirleyici faktor
oldugunu giderek daha agik hale getirmektedir (1,2).

Kronik inflamasyonun MPN’lerdeki oOnemini vurgulayan en giincel bulgular,
inflamatuar mediyatorlerin, sitokinlerin ve kemokinlerin dengesizligi, hastaligin
progresyonunda ve klinik fenotipinin sekillenmesinde anahtar rol oynamasidir (1). Ozellikle,
inflamatuar mikro cevrenin olusturdugu siirekli uyarilar, hematopoetik nisin yapisal ve
fonksiyonel biitiinliigiinii bozarak, fibrozis gibi sekonder patolojik siireclerin gelismesine zemin
hazirlamaktadir (3). Bu durum ayni1 zamanda tromboz ve kanama egilimlerini de etkilemekle
birlikte, endotel fonksiyon bozuklugu ve koagiilasyon dengesizlikleriyle de birlestiginde, MPN
hastalarinin trombotik komplikasyonlar acisindan yiiksek risk altinda olmasiyla uyumlu bir etki
gostermektedir (2,3). Dolayisiyla, kronik inflamasyon sadece bir epifenomen olmayip,
MPN’lerin ortaya ¢ikisi, ilerlemesi ve klinik seyri agisindan merkezde bir patofizyolojik siire¢
olarak degerlendirilmektedir.

2.1 Kronik inflamasyon ve Patogenetik Temel

Son donemdeki arastirmalar, inflamasyonun MPN’lerde 6nceden diisiiniilenden ¢ok
daha aktif ve karmasik bir rol iistlendigini gdstermektedir. inflamatuar stirecler, proinflamatuar
sitokinlerin (6rnegin IL-1, IL-6, TNF-a) ve kemokinlerin artigi, niikleer faktor kappa B (NF-
kB) gibi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu, mitokondriye bagh inflamatuar
makromolekiiler komplekslerin (inflamazomlar) devreye girmesi ile karakterizedir (6).
Inflamazom, kronik inflamasyonun kok hiicre diizeyinde siireklilik kazanmasimi saglayarak,
DNA hasar1 ve genetik kararsizligin artmasina katkida bulur, klonal ekspansiyon ve hastalik
progresyonuna katki saglar (6).

Hermouet ve ark. (5), ¢alismalarinda KMPN’lerde kronik inflamasyonun hiicre i¢i ve
hiicre dis1 sinyal yollar1 iizerindeki etkilerini ayrintili bigimde incelemisler, hastaligin
patogenezinde immiin sistemin dengeli modiilasyonunun bozuldugunu, patolojik klonlarin

immiin denetimden kacgisinin yani sira kronik inflamatuar uyaranlarin siirekliligini sagladigini
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aciklamiglardir. Bu baglamda inflamasyon, MPN hiicrelerinin proliferasyonuna elverisli bir
mikro ¢evre olusturarak, klonal avantaj kazanmalarina yardimci olmaktadir.
2.2.Mitokondriyal Inflamazomlar ve Hiicresel Enerjetik Bozukluklar

KMPN’lerin inflamatuar silirecinde mitokondrilerin rolii giderek daha c¢ok
vurgulanmaktadir. Saltarella ve ark (6) tarafindan yiiriitiilen ¢alismada, mitokondriye bagh
inflamazom aktivasyonunun KMPN patogenezinde belirleyici bir faktdr oldugu gosterilmistir.
Inflamazom, hiicre ici bir sensor sistemidir ve patojenlere, hiicresel hasar sinyallerine veya
metabolik streslere yanit olarak proinflamatuar sitokinlerin aktivasyonunu saglar.
Mitokondriyal disfonksiyon, reaktif oksijen radikalleri (ROS) artis1 ve sonucu inflamazom
aktivasyonu, anormal hiicre i¢i sinyal yollarini tetiklemekte ve proinflamatuar sitokin salinimini
artirarak, hastaligin ilerlemesine katkida bulunmaktadir (6). Bu siiregte, inflamasyonun kaynagi
yalnizca g¢evresel faktorler degil, ayn1 zamanda hiicre i¢i organel disfonksiyonlarindan da
kaynaklanir. Boylece KMPN patogenezi, hiicresel metabolizma, genomik istikrar, epigenetik
diizenlenme ve immiin yanit arasindaki karmasik etkilesimlerin bir gostergesi olmaktadir (7).

2.3.Neovaskiilarizasyon, inflamasyon ve Mikro Cevresel Etkilesimler

Anjiyogenez, yeni kan damarlarinin mevcut vaskiiler yapidan tomurcuklanarak
olusmasii ifade eder. Normal fizyolojik kosullar altinda, anjiyogenez doku onarimi ve
rejenerasyonunda gorev ali. Ancak MPN gibi neoplastik siireglerde, anjiyojenik
mekanizmalarin dengeyi bozarak malign hiicrelerin biiyiilemesini, invazyonunu ve metastaz
potansiyelini artirdigi gosterilmistir (8). Philadelphia negatif KMPN’lerde, 6zellikle PMF’de
gozlenen ilerleyici kemik iligi fibrozisi, degisen stromal yap1 ve inflamatuar ortam, anjiyojenik
faktorlerin iiretimini tetikleyerek neovaskiilarizasyonu uyarir (9-13). Bu siregte timor mikro
cevresi, vaskuler endotelyal blylime faktorii (VEGF), temel fibroblast biiyiime faktori (bFGF)
ve anjiopoetin gibi ¢esitli mediyatorler araciligiyla proliferatif klonlara besleyici bir ¢evre
saglamaktadir (10,14).

Inflamatuar sitokinlerin artmis ekspresyonu, tiimdér mikro cevresinde hiicre dist
matriksin yeniden sekillenmesine, stromal hiicre aktivasyonuna ve endotel hiicreleri {izerinde
proliferatif sinyallerin artmasina yol agar. Bu baglamda, inflamatuar sinyaller ile anjiyojenik
yolaklar arasinda cift yonlii bir etkilesim oldugu anlasilmaktadir. Interlokin-6 (IL-6) gibi
sitokinlerin yiiksek diizeyde bulunmasi, VEGF ekspresyonunu artirarak anjiyojenik potansiyeli
desteklemektedir (11,12). Benzer sekilde, neovaskiiler yapilardan salinan mediyatorler, kemik
iligi stromasini1 ve hematopoetik hicreleri etkileyerek kronik inflamatuar durumu devam

ettirmektedir.



Philadelphia negatif KMPN hastalarinin klinik seyrinde ortaya ¢ikan trombotik ve
vaskiiler komplikasyonlarin bir kisminin temelinde de anjiyojenik dengesizlik ve
mikrovaskiiler degisiklikler yatmaktadir. Ozellikle PV ve ET’de artmis megakaryosit ve
trombosit kiitlesi, endotel hiicre aktivasyonuyla birleserek pihtilasma egilimini artirir. Bu
tabloya eklenen anjiyojenik faktorlerin asir1 iiretimi, kemik iligi ortaminda anormal
damarlanmaya yol acar. Sonugta, bu anormal damar aglari, hiicre matriksinde etkilesimlerini
degistirerek hem hastaligin ilerlemesini hem de olas1 transformasyonunu destekleyen bir mikro
cevre yaratir (10,14).

Philadelphia negatif KMPN’lerde anjiyogenezde en kritik faktorlerden biri olan VEGF,
patogeneze dogrudan katkida bulunmaktadir. VEGF ekspresyonunun artisi, PMF gibi alt
tiplerde kemik iligi i¢cinde yogun, ancak diizensiz yeni damar olusumuna neden olur (10,14,15).
Bu yeni damarlar neoplastik klonun metabolik ihtiyag¢larini karsilayarak hiicre hayatta kalisini
ve proliferasyonunu kolaylastirir. Ayrica artmis VEGF sinyali, endotel hiicrelerinin
proliferasyon, migrasyon ve diferansiyasyon siire¢lerini destekleyerek stromal hiicre fenotipini
de degistirebilir. Son dénemde yapilan ¢aligsmalar, VEGF temelli anjiyojenik sinyallerin MPN
mikro ¢evresinin devamli bir inflamatuar karakter kazanmasina araci oldugunu da
gostermektedir (14,15).

Benzer sekilde, inflamasyon ve anjiyogenez iliskisini agiklayan bir diger 6nemli faktor,
inflamazom aktivasyonudur. Inflamazomun etkinlesmesi, 6zellikle IL-1p gibi proinflamatuar
sitokinlerin artmasina neden olarak mikro ¢evrede ek bir aktivasyon mekanizmasi olusturur.
Artan sitokin aktivitesi , endotel hiicreler ve fibroblastlar araciligiyla VEGF ekspresyonunu
artirarak neovaskiiler yapiy1 gii¢lendirir (11). Boylece, kronik inflamasyonun yol agtig1 sitokin
baskinligi, anjiyojenik dengenin bozulmasiyla sonuglanan patojenik bir durum yaratmaktadir.

2.4 Kronik inflamasyon ve Neovaskiilarizasyon Arasindaki Etkilesim

Kronik inflamasyon ve neovaskiilarizasyon, birlikte ilerleyebilen, i¢ ige gegmis
durumlardir. Kronik inflamatuar durumlar bazi temel reaksiyonlara neden olur:

Inflamatuar Hiicreler ve Sitokinlerde Artis: Dokuya infiltre olan makrofajlar,
lenfositler ve diger bagisiklik hiicreleri, VEGF, IL-8 ve IL-6 gibi anjiyojenik faktorleri salgilar
(37).

Endotel Hiicre Proliferasyonu: Artan biliyiime faktorleri, endotel hiicrelerinin
cogalmasina ve yeni damarlarin olusumuna yol agar (38).

Artan Vaskiilarite Sonucu Bagisiklik Hiicre Infiltrasyonu: Yeni damarlar, daha fazla

bagisiklik hiicresi ve molekiiliin dokuya ulagsmasini saglayarak inflamasyonu pozitif olarak geri
besler (39).



Ekstraseltler Matriks (ECM): Matriks metalloproteinazlar, doku yikimi ve yeniden
yapim siireglerine katki saglar; ancak kontrolsiiz aktivite, kalic1 hasar ve fibrozis gibi sonuglar
da dogurabilir (40).

Bu etkilesim, kronik inflamasyonun devam ettigi bir¢ok hastalikta (kronik eklem
hastaliklari, inflamatuar bagirsak hastaliklari, psoriazis vb.) mikrovaskiiler agin patolojik
genislemesine veya agir1 bityiimesine yol acar. Kanserlerde de kronik inflamatuar ortam, timor
biiyiimesi icin gerekli vaskilerizasyonu artirarak timdr progresyonuna ve metastatik
potansiyele katkida bulunur (41).

2.5.Neovaskiilarizasyon Patofizyolojisi

KMPN’lerdeki artmis trombotik egilim ve vaskiiler komplikasyonlar, temel olarak
endotel fonksiyon bozuklugu, mikrosirkiilasyonun degisimi ve proinflamatuar sitokinlerin asir1
salgilanmasi ile iliskilendirilir (43-49). Ornegin, PV’de eritrosit kitlesinin, ET’de trombosit
sayisinin ve PMF’de fibrotik siireglerin artisina paralel olarak doku hipoksisi, staz ve endotel
disfonksiyonu geligebilir. Bu durum, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) gibi
anjiyojenik uyaricilarin ve ek olarak cesitli sitokinlerin (IL-6, TNF-a gibi) artmasina yol agarak
yeni damar olusumuna veya mevcut damarlarda genislemeye neden olabilir (49).

Retina ve koroid, bu sistemik siirecten etkilenen dokular arasinda yer alir. Kan
akimindaki yavaslama, artmis viskozite ve inflamatuar ortam, goziin ince damarsal yataklarinda
(mikrodamarlar) gesitli patolojik degisikliklere neden olabilir (45). Boylece hastalarda oftalmik
komplikasyonlar (retinal tromboz, mikrokanamalar) gibi OKTA ile saptanabilen damarlanma
artis1 veya yapisal degisiklikler de ortaya ¢ikabilir.

2.6.Tiimor Mikro Cevresi

Kanserlerde, kronik inflamasyon ve anjiyogenez siki bir etkilesim igindedir. Tiimorle
iliskili makrofajlar (TAM’ler), sitokin ve anjiyojenik biiylime faktorleri sekrete ederek tiimoriin
vaskiiler ag olusturmasina katki sunar. Ayni zamanda tiimor hiicreleri de bagisiklik hiicrelerini
manipiile edip kronik inflamasyon strdirir (37). Bu dongii, tiimoriin daha fazla beslenmesine
ve metastatik yayilim i¢in elverigli bir ortam olusturmasina neden olur.

2.7.Metabolik Hastaliklar

Obezite ve tip 2 diyabet gibi metabolik hastaliklarda diisiik siddetli ancak uzun stireli
inflamasyon s6z konusudur. Genislemis adipozitelerin hipoksik hale gelmesi, proinflamatuar
sitokinlerin (TNF-o0, IL-6 vb.) artis1 ve kronik bagisiklik hiicresi aktivasyonu, 6zellikle
dokularda yeni damar olusumunun farkli sekillerde etkilenmesine neden olur (38). Diyabetik

retinopati gibi komplikasyonlarda, kontrolsiiz anjiyogenez doku hasarini derinlestirir.



2.8.0toimmiin Hastahklar

Romatoid artrit veya inflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi otoimmiin siireglerde de
kronik inflamasyonun siirekli besledigi anjiyogenez paternleri gdzlenir. Romatoid artritte,
sinovyal dokunun vaskiilerizasyonu, eklem bolgesine daha fazla inflamatuar hiicre gelmesine
yol acgar. Bu dongii hem inflamasyonun siddetini artirir hem de eklemlerde ilerleyici hasara
neden olur (39).

2.9.Miyelofibrozis Patogenezinde Inflamasyonun Rolii

PMF, KMPN alt tipleri arasinda fibrotik doniisiim ve EMH ile karakterize, en agresif
fenotiplerden biri olarak kabul edilir. Tognon ve ark. (7), PMF’de inflamatuar sinyal yollarinin
megakaryositlerin anormal lokalizasyonuna ve EMH’ye yol agtifin1 gostermistir.
Fibroblastlarin ve stromal hiicrelerin siirekli inflamatuar uyaranlara maruz kalmasi, bag dokusu
proliferasyonunu tetikleyerek kemik iligi fibrozisini artirir. Boylece inflamasyon ve fibrozis,
PMF’nin karakteristik klinik bulgularinin olusumunda birbirini gili¢lendiren iki temel siire¢
haline gelir (7).

Miyelofibroziste inflamasyonun molekiiler diizeyde etkilerine dair onemli veriler
Mannelli ve ark. (8) tarafindan gosterilmistir. Yapilan genis kapsamli gen ekspresyon analizleri
ile , IL-8’in PMF’de inflamasyonun 6nemli bir etkeni oldugu gdosterilmistir. IL-8, inflamatuar
hiicre goeiinii artiran giiclii bir kemokindir ve kemik iligi mikro ¢evresindeki karmasik hiicresel
etkilesimleri modiile eder (8). Bu suregte IL-8, sadece inflamatuar hiicre infiltrasyonunu degil
ayni zamanda megakaryosit ve fibroblast aktivitesini de etkileyerek fibrozis gelisimine katkida
bulunur. Bu bulgu, hedefe yonelik anti sitokin yaklasimlarin PMF’deki patofizyolojik
mekanizmalar1 anlamada ve gelecekte potansiyel stratejiler gelistirmede yol gosterici
olabilecegine isaret etmektedir.

Bu inflamatuar durumun patogeneze etkisi sadece hematopoetik sistemle siirli degildir.
Yapilan c¢alismalar, MPN’li hastalarda inflamasyonun diger organ sistemlerini de
etkileyebildigine isaret etmektedir. Ozellikle son dénemde elde edilen veriler, MPN’lerin
oftalmik komplikasyonlarla da iliskili oldugunu ortaya koymustur. Ornegin, makula
dejenerasyonu gibi ciddi retinal hastaliklarin MPN’li hastalarda daha sik ortaya ¢ikmasi,
inflamatuar siirecin sistemik bir boyutu olduguna dair 6nemli kanitlar sunmaktadir®. Bu veriler,
MPN’lerin sadece birer klonal proliferasyon sorunu degil, ayn1 zamanda sistemik diizeyde
inflamatuar yanitin modiile ettigi kompleks bir hastalik grubu oldugunu gostermektedir (10).
Bu nedenle, goz dahil pek ¢ok organ sistemi potansiyel olarak bu karmasik hastalik siirecinden

etkilenmektedir.



Kanser Hucresi

,’-l . Diger Kronik inflamasyonlar
~

Kanser iliskili Inflamasyon (Myeloid Hiicre Proliferasyonu)

Sekil 1: Kronik inflamasyon Durumunda Artmms Miyeloid Malignite Riski

Hermouet ve arkadaslarinin (5) makalesinde vurgulandigi tizere kronik inflamasyon;
solid tiimorler veya enfeksiyoz, toksik ya da fiziksel etkenler kaynakli olarak ortaya
cikabilmektedir. Bu inflamatuar siire¢, bagisiklik sisteminin miyeloid hiicre iiretimini artirici
yonde harekete gecmesine yol acar. S6z konusu artis, slirekli bdliinen progenitor hiicrelerin
daha fazla genetik hasara maruz kalma riskini beraberinde getirir.

Zamanla bu progenitor hiicrelerden biri, hayatta kalma veya proliferasyon bakimindan
kritik 6neme sahip MPL, JAK2 ya da CALR genlerinden birinde somatik mutasyon kazanabilir.
Bu mutasyonlardan birini tagiyan klon, malign potansiyel kazanarak MPN gelisimine yol agar.
Buna ek olarak TET2 ve IDHI1/2 gibi diger genlerdeki mutasyonlar, MPL/JAK2/CALR
mutasyonlarindan 6nce veya sonra ortaya ¢ikabilir ve klona hafif 6lgiide biiylime avantaji
saglayabilir.

Ozellikle solid tiimérlerle iliskili inflamatuar yamitta kanser hiicrelerinin {irettigi
sitokinler, bagisiklik hiicreleri iizerindeki etkileriyle MPN gelisimini kolaylastirabilen bir ortam
yaratabilir. Bu etkilesim, kronik inflamasyonun hem bagisiklik sistemini hem de hematopoetik

hiicreleri doniistiiriicii roliinii ortaya koymaktadir (5).



2.10.Philadelphia Negatif Kronik Miyeloproliferatif Neoplazilerde Organ

Tutulumlariin Patofizyolojik Temelleri

Temel alt tipler olan ET, PV ve PMH baz1 hastalarda EMH olusumu ve
organomegalilerle birlikte ¢oklu organ tutulumlar1 seklinde bir spektrum sergilemektedir.

EMH, normalde yalnizca erken embriyonik donemde aktif olan dalak, karaciger gibi
organlarda hematopoetik reaktivitenin ortaya c¢ikmasidir. MPN’de, mutasyonlar ve mikro
cevresel faktorlerin etkilesimi, kemik iligindeki doku fibrozisi, anormal stromal aktivasyon ve
inflamatuar sitokinlerin artisiyla hematopoetik kok hiicrelerin normal nigini bozar (16). Bu
bozulma sonucunda, hematopoetik hiicreler hayatta kalabilmek ve ¢ogalabilmek i¢in alternatif
mikro ortamlara yonelir. Bu siirecte dalak ve karaciger en sik etkilenen organlar arasinda yer
alir. Ancak son yillarda yapilan arastirmalar kardiyak, pulmoner ve norolojik tutulumlari da
giderek daha 1yi anlamamizi saglamaktadir.

2.11.0rgan Tutulumlarinin Hiicresel ve Mikro Cevresel Temelleri

Philadelphia negatif MPN’lerde organ tutulumunu yonlendiren temel mekanizmalardan
biri, klonal hematopoetik hiicrelerin genetik mutasyonlar (6rnegin JAK2, CALR, MPL)
aracilifiyla kazandig1 proliferasyon yetenegidir. JAK2, CALR veya MPL mutasyonlart MPN
patogenezinin merkezinde yer alsa da bu mutasyonlarin gz dokusuna 6zgii etkileri heniiz tam
olarak aydinlatilamamistir. Yine de JAK-STAT yolaklarindaki aktivasyonun, endotel hiicre
proliferasyonu, anjiyogenez ve inflamasyondaki rolii géz Oniine alindiginda, bu molekiiler
degisikliklerin retinal ve koroidal damarsal yapilarda da dogrudan veya dolayl etkilerinin
olmasi muhtemeldir (21-27). Bu baglamda MPN kaynakli goz tutulumu, sadece makro
diizeydeki hemodinamik bozukluklarin degil, ayn1 zamanda molekiiler sinyal aglarinin
sonuglarini da yansitan bir fenomendir.

Bu mutasyonlar, normal hematopoetik dengeyi bozar ve klonal popiilasyonlar1 6ncelikli
hale getirir (15,16). Ayrica stromal hiicreler, endotel hiicreler, fibroblastlar, immiin hiicreler,
sitokinler, kemokinler, biiyiime faktorleri ve hiicre digi1 matriks bilesenleri de bu sirecte yer
almaktadir.

Ozellikle fibrozis, MPN patogenezinin ilerleyen safhalarinda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Fibroblastlarin aktive olmasi, anormal kolajen ve fibronektin iiretimi, stromal
yapinin yogunlagmasi ve organ parankiminde yapisal biitlinliiglin bozulmasina yol acar. Bu
durum, sadece kemik iliginde degil, ekstramediiller tutulumun gozlendigi dalak, karaciger veya
diger organlarda da benzer patolojik desenlerin ortaya ¢ikmasina katkida bulunabilir (16,17).
Ileri asamalarda, fibrotik degisimler mikrosirkiilasyonun dinamiklerini, doku oksijenlenmesini

ve hiicrelerin metabolik dengesini etkileyerek tabloyu daha da karmagiklagtirir.



2.12 Sistemik Etkilesimler ve Fizyopatolojik Dongii

MPN’lerde organ tutulumlar genellikle hastaligin progresif yapisini yansitir. Kemik
iligindeki klonal genigleme ve mikro ¢evresel disfonksiyon, anormal hiicrelerin dolagim sistemi
aracilifiyla farkli organlara ulasmasina ve orada uyarici sinyaller olusturarak stromal hiicreleri,
endotel hiicrelerini ve immiin yaniti modiile etmesini saglar. Boylece bir yandan EMH ve
anormal damarlanma gerceklesirken, diger yandan inflamasyon ve fibrozisin giiclendirdigi
patolojik bir kosul olusur (15-19).

Ornegin dalak ve karaciger tutulumunda artmis hematopoetik aktivite, bu organlarin
fonksiyonel biitiinliigiinii bozmakla kalmaz, ayn1 zamanda dolasima salinan sitokin, bliyiime
faktorii ve kemokin profillerini de degistirebilir. Bu degisim, kalp, akciger ve MSS gibi uzak
organ sistemlerinde mikrosirkiilasyonun ve hiicre davranigsinin degismesine zemin hazirlar
(17,18). Benzer sekilde, MSS damarlarinin hasar gormesi veya endotel islev bozuklugu,
sistemik inflamasyonun artisinda rol oynayabilir ve bu durum diger organlardaki degisimleri
tetikleyerek karmasik bir ag olusturur.

GOz yapisi, oOzellikle retina, koroid ve optik sinir basi gibi vaskiiler agidan zengin
bolgeler, MPN’nin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 sonucu hasarlanabilir. Bu nedenle
MPN’lerde g6z tutulumu genellikle damar okliizyonlari, retinopati, optik disk 6demi, vitreus
kanamalari, koroidal degisiklikler ve noro oftalmolojik bulgular seklinde ortaya ¢ikar (12). Bu
bulgular, MPN’nin tan1 ve takibinde siklikla akla gelmeyen, ancak hastanin yasam kalitesi ve
gorme fonksiyonlar1 agisindan kritik olan bir dneme sahiptir.

2.13.Dalak ve Karaciger Tutulumu

Philadelphia negatif MPN’lerin en tipik ekstramediiller organ tutulumlarindan biri
splenomegalidir. Dalakta normalde smirli olan hematopoetik aktivite, patolojik kosullarda
anormal diizeyde hiicre proliferasyonuna neden olur. Bu durum, organin boyut ve islevsel
yapisinda degisimlere yol agar. Splenomegalinin yani sira, karaciger de ¢ogunlukla etkilenir ve
hepatomegali ortaya ¢ikabilir (17). Karacigerin siniizoidal mikro ¢evresi, hematopoetik kok ve
progenitdr hiicrelerin barinmasti i¢in uygun bir ortam olusturmaktadir. Bu durumda, karacigerde
EMH ortaya c¢ikmasi, portal basingta artis, siroz benzeri degisimler ve metabolik
dengesizliklere yol agabilmektedir. Ayrica, bu organlardaki tutulum, sistemik semptomlar1 ve
yorgunluk, erken tokluk, karin agris1 gibi bulgular1 da beraberinde getirir.

Karaciger ve dalak tutulumuna eslik eden yapisal ve fonksiyonel degisiklikler, MPN
hiicrelerinin genetik ve epigenetik 6zelliklerinden kaynaklanan klonal dominansin mikro ¢evre
ile etkilesiminden dogar. Klonal proliferasyonun kontrolsiiz hale gelmesi, normal hematopoetik

nigin bozulmasina ve en nihayetinde bu hiicrelerin kendilerine avantaj saglayacak baska

10



organlara yonlenmesine olanak tanir (16,17). Bazi calismalar, bu siiregte inflamasyonun,
sitokinlerin ve bliylime faktorlerinin anormal ekspresyonunun da belirleyici oldugunu
gostermektedir (15,17). Boylece ortaya ¢ikan durum, ilgili organlarda patolojik
vaskiilarizasyon, fibrozis benzeri degisiklikler ve fonksiyon bozukluklariyla sonuglanir.
2.14 Kardiyak Tutulum

Philadelphia negatif MPN’lerde kardiyovaskiiler sistem {izerine olan etkiler, siklikla
trombotik olaylar ve endotel disfonksiyonu iizerinden degerlendirilse de giderek artan kanitlar,
MPN’nin organ diizeyindeki etkilerinin kalp yapist ve fonksiyonlar1 iizerinde de etkileri
olabilecegini gostermektedir (18). Burada tutulumdan kasit, dogrudan kalp dokusunda EMH
veya infiltrasyon nadir goriilse de sirkiilasyondaki anormal hiicre popiilasyonlari, artmis
viskozite ve inflamatuar ¢evre kalp kasini, koroner dolasimi ve hatta kalp kapakciklarini
etkileyebilir. Bu durum, yapisal degisikliklere, fibrotik doniisiimlere ve hatta ventrikiiler
fonksiyon bozukluklarina neden olabilir. Klonal proliferasyonun sonucunda olusan anormal
hlcresel ve humoral sinyaller, miyokardiyal mikro ¢evreyi etkileyerek yapisal bozulmalara
zemin hazirlar ve genellikle kronik inflamasyonun tetikledigi stireglerle yakindan iliskilidir (15-
18). Boylece ortaya ¢ikan kardiyak degisimler, hastalarda carpinti, efor dispnesi, gégiis agrist,
aritmi veya konjestif kalp yetersizligi gibi bulgulara yol agabilir. Bu durum, hastaligin
prognozunu olumsuz etkileyebilecek bir faktor olusturmaktadir.

2.15.Pulmoner Tutulum

MPN’lerde solunum sistemi tutulumlar1 daha az ortaya ¢iksa da artan veriler pulmoner
dolasim ve akciger parankiminde meydana gelen degisiklikleri vurgulamaktadir. Anormal
hilicre popiilasyonlari, akcigerin mikrosirkiilasyonunda tikanmalara ve endotel disfonksiyonuna
neden olarak gaz degisimini bozabilir. Ayrica kronik inflamasyon ve sitokinler, alveolar yapida,
pulmoner damarlar iginde fibrotik degisimlere yol acar (18). Bu kosullar, hastalarda nefes
darlhigi, egzersiz intoleransi, hipoksemi ve hatta pulmoner hipertansiyon gelismesine sebep
olabilir. Pulmoner tutulum, siklikla diger organ sistemlerinin etkilenmesiyle paralel giden bir
stire¢ olup, bu durumun sistemik dogasi hastaligin ¢ok boyutlu patofizyolojik yapisini ortaya

koymaktadir.
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2.16.Norolojik Tutulum

Merkezi sinir sistemi (MSS) ve periferik sinir sistemi tutulumlar1 da Philadelphia negatif
MPN’lerin organ etkileri arasinda yer alir. Norolojik belirtiler, siklikla trombohemorajik
komplikasyonlar veya mikrovaskiiler dolasim bozukluklar1 seklinde ortaya ¢ikabilir. Anormal
hiicresel proliferasyonun tetikledigi ve siirdiirdiigii inflamatuar ortam, MSS damarlarinda
endotel hasarina, vaskiiler gegirgenlikte artisa ve hatta olasi mikroinfarkt alanlarina neden
olabilir. Bas agrisi, gorme bozukluklari, gegici iskemik ataklar, serebrovaskiiler olaylar ve
bazen bilissel islevlerde gerileme, MPN hastalarinda nérolojik tutulumlar arasinda sayilabilir.

MSS tutulumunda, hematopoetik kok hiicre klonlarinin dogrudan beyin veya
meninksler icinde ek bir hematopoetik nis olusturmas: beklenen bir degildir. Ancak,
mikrosirkiilasyondaki bozulmalar, sistemik inflamasyonun sinir sistemine uzanan etkileri ve
endotel bariyer fonksiyonunun zayiflamasi nedeniyle sekonder norolojik etkiler
gozlenebilir.” Ayrica norolojik semptomlar, siklikla diger organ tutulumlarinin eslik ettigi
sistemik bir bozuklugun pargasi olarak ortaya ¢ikar. Bu karmasik tablo, MPN patofizyolojisinin
¢ok yonliiliigiinii bir kez daha ortaya koymaktadir (19).

2.17.Géz Tutulumunun Patofizyolojik Temelleri ve Klinik Ozellikleri

Philadelphia negatif MPN’lerde g6z tutulumunun temelinde, artmis hiicresel
proliferasyonun getirdigi hematolojik bozukluklar yatmaktadir. Ornegin PV, eritrosit kiitlesinde
belirgin bir artisla karakterize olup kanin viskozitesini yiikseltir. Artan viskozite, 6zellikle retina
gibi ince damar aglarina sahip dokularda kan akisini zorlastirarak iskemi, damar tikanikliklar
ve endotel disfonksiyonuna yol agabilir (23). Esansiyel trombositemi ise asir1 trombosit
tiretimiyle iligkilidir. Bu trombositler, endotel yiizeyi ile etkilesime girerek mikrotrombozlara
ve retinanin damar yapisinda akut veya kronik hasarlara neden olabilir (24).

Miyeloproliferatif hiicre klonlarinin iirettigi sitokin, biiyiime faktorii ve kemokinlerin
dokuya yayilimi1 da énemlidir. Bu humoral faktorler endotel hiicrelerini uyarir, inflamasyonu
artirtr, damar gegirgenligini degistirir ve neovaskiilarizasyona zemin hazirlar. Kronik
inflamatuar durum, goziin mikro ¢evresini de etkileyerek retina pigment epitelinde stres
cevabini tetikleyebilir. Bu siiregcte oksidatif stres, endotelyal disfonksiyon ve kan retina
bariyerinin bozulmasi meydana gelebilir (25,26).

Hiicre dis1 matriks yeniden yapilanmasi da MPN kaynakli géz tutulumunda rol alir.
Fibroblast aktivasyonu ve kolajen sentezinde artis, koroid ve retinanin yapisal biitiinliglini
degistirebilir. Bu degisiklikler, 6zellikle koroidal dolasimin etkilendigi durumlarda, retina alt1

stv1 birikimi, koroidal neovaskiilarizasyon ve yapisal deformasyonlara neden olabilir (27,28).
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2.18.Goz Tutulumunun Morfolojik ve Histopatolojik Ozellikleri

Philadelphia negatif MPN’lerde g6z tutulumunun histopatolojik incelemeleri, retinadaki
damar tikanikliklarin ve sinir lifi tabakast hasarinin belirgin oldugunu gostermektedir. Mikro
anevrizmalar, intrarctinal kanamalar, yumusak eksiidalar, sert eksiidalar ve retinal 6dem siklikla
rapor edilen bulgular arasindadir. Iskemi sonucunda retinal sinir lifi tabakas1 incelir, ganglion
hiicre tabakasinda islev bozukluklar1 goriilebilir. Koroidal damarlarda daralma, perivaskuler
fibrozis ve endotel sismesi tespit edilebilir. Bu morfolojik degisiklikler klinik olarak gorme
alan1 kaybi, gorme keskinliginde azalma, renkli gérme bozukluklar1 ve kontrast duyarliligi
degisikliklerine neden olabilir.

Optik sinir bag1 tutulumu noro oftalmolojik bulgularla iligkili olup, optik disk 6demine,
iskemik optik ndropati bulgularina ve hatta optik atrofiye yol acgabilir. NOro oftalmolojik
tutulum, goérme yollarindaki damarsal ve metabolik stresin bir sonucu olarak kabul edilir. Bu
durumun MPN patofizyolojisinde sadece kan elemanlarinin sayisal artisi ile sonuglanmadigi,
aynt zamanda kompleks bir mikrovaskiiler ve norodejeneratif degisim agi olusturdugunu
gostermektedir (20-29).

2.19.Go6z Tutulumunun Klinik Spektrumu ve Bulgulari

GOz tutulumu, MPN’nin yaygin bir belirtisi olmamakla birlikte, bircok hasta
asemptomatik veya hafif semptomlarla bagvurabilmektedir. Baz1 hastalarda gorme bulanikligs,
ucusan cisimcikler (floaters), gérme alani kayiplari, gece gérmesinde bozulma, 151k cakmalari
veya renk kontrastinda azalma gériilebilir. {leri asamalarda, retinal ven okliizyonlar, retina arter
tikanikliklari, makuler 6dem ve hatta vitreus kanamalari tabloya eklenebilir. Bu durum hastanin
gorsel prognozunu olumsuz etkileyebilmektedir (25).

PV ve ET retinal ven veya arter okliizyonlar1 gorece daha sik bildirilmis olup, retinopati
bulgular1 her iki alt grupta da ortaya cikabilir MPN’de ise daha karmasik bir tablo
gozlemlenebilir. Bu alt tipte fibrotik siire¢, kemik iligi disindaki dokulara da yansiyabilir ve
gozde stromal degisikliklere, koroidal damarlarda yapisal bozulmalara neden olabilir.

Noro oftalmik tutulum, MPN’de g6z tutulumunun farkli bir boyutunu ortaya koyar. Bu
siirecte gbz siniri basi, papilla veya retrobulber sinir liflerinin kanlanmasindaki degisimler
sonucu gorme alani defektleri, optik disk soluklugu, papil 6demi ve hatta ani gérme kayiplar
ortaya ¢ikabilir (28,29). Noro oftalmolojik tablo, bazen gegici iskemik atak benzeri durumlarla
veya serebrovaskiiler olaylarin oftalmik yansimalariyla karigabilmektedir. Kronik inflamasyon,
endotel diizensizlikleri, mikrotrombozlar ve viskozitede artis, optik sinir basinin perflizyonunu

azaltarak iskemik optik noropatileri tetikleyebilir (24-27).
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MPN’de g6z tutulumu, esasen retinanin damarsal agini hedef alir. Retina, yogun
damarsal yapiya sahip bir dokudur ve metabolik ihtiyac¢larinin karsilanmasinda istikrarl bir kan
akis1 gerektirir. Merkezi retinal arter ve ven sistemleri araciligiyla beslenir. Philadelphia negatif
KMN’lerde artan hematokrit, anormal trombosit sayist ve fonksiyonu, retina
mikrosirkiilasyonunda bozulmalara zemin hazirlar. Ozellikle PV deki eritrosit kiitlesi artis1 ve
ET’deki trombosit fazlaligi, retinal kapiler aglarda perflizyonun azalmasina ve segmental
iskemi odaklarinin olusumuna yol agabilmektedir. Bu mikrotrombotik siire¢, retinal vendz
tikanikliklar, fokal hemorajiler, yumusak eksiidalar ve hatta makuler bolgede iskemi ile
sonuglanabilir (30,31).

Retinal okliizyonlarin sonucunda retinanin oksijenlenmesi bozulur, hipoksi tetikleyici
bir faktor olarak devreye girer. Hipoksi altinda retina, VEGF gibi anjiyojenik mediyatorleri
salgilayarak neovaskiilarizasyonu uyarir (25). Neovaskiiler damarlar ise genellikle zayif duvar
yapisina sahip olduklarindan kanamalara, fibrotik membran olusumuna ve traksiyonel retina
dekolmanlarina yol agabilir. Sonugta goz tutulumu, basit bir damar tikanikligindan ¢ok, kaskad
halinde ilerleyen ve goziin yapisal biitiinliiglinii bozan bir siirectir.

Koroid, retina dis katmanlariin beslenmesinde kritik role sahip damarsal bir yapi olup,
MPN kaynakl viskozite artis1 ve mikrotrombotik olaylara karsi hassastir. Koroidal dolagimin
etkilenmesi, pigment epitelinin metabolizmasinda, fotoreseptdr hiicrelerinin oksijenlenmesinde
bozulma yaratabilir (24). Bu durumda subretinal sivi birikimi, ser6z ayrilmalar, koroidal
damarlarda daralma ve perivaskiiler fibrozis goriilebilir. Sonugta hastada metamorfopsiler
(gorme alaninda sekil bozuklugu), gorme keskinliginde kronik azalma ve kontrast
duyarliliginda gerileme ile sonuglanabilir. MPN’lerin goz iizerindeki etkileri sadece mekanik
veya hematolojik degildir; bagisiklik yanitinin, sitokin firtinalarinin ve kronik inflamasyonun
da bu etkilerde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Normalde immiin diizenleyici islevi bulunan
retina, bu tlir kronik uyarilara maruz kaldiginda, néronal ve glial hiicreler ile endotelyal hiicreler
arasindaki hassas denge bozulabilir. Mikroglial hiicre aktivasyonuna, retina noronlarinda
dejenerasyona, oligodendrosit ve Miiller hiicre degisimlerine neden olur ve bunun sonucunda
retinanin yapisal ve islevsel istikrarini tehdit eden durumlar ortaya ¢ikar (25-28).

2.20.Klinik Inceleme ve Goriintiileme Yontemleri

GOz tutulumu stiphesi durumunda, oftalmoskopi, fundus floresein anjiografi (FFA),
optik koherens tomografi (OKT) gibi goriintileme yoOntemleri ile retina ve koroid
degerlendirilir. FFA, mikrovaskiiler sizinti, tikaniklik bolgeleri, mikroanevrizmalar ve
neovaskiilarizasyon odaklarin1 gostererek hastalifin yayginligini ortaya koyar. OKT, retina

kalinlig, 6dem, subretinal sivi, epiretinal membran varligi ve optik disk basinin yapisal
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ozelliklerini ayrintili sekilde ortaya ¢ikar (23-26). Bu incelemeler, MPN’nin goz tizerindeki
etkilerini nitel ve nicel olarak degerlendirerek hastaligin ilerleyici dogasina 1s1k tutabilmektedir.
Geligsen goriintilleme teknolojileri, 6zellikle optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA),
retina mikrodamar aglarindaki ince degisimleri niceliksel ve niteliksel olarak ortaya
koymaktadir. PV ve ET hastalarinda OKTA verilerine gore retinal kapiller aglarda azalan
dansite, bozulmus perfiizyon ve damar liimen yapisinda degisimler rapor edilmis olup, bu
bulgular hastaligin sistemik mikrovaskiiler patolojisi ile paralellik gostermektedir (32). OKTA
kullanilarak PV ve ET hastalarinda derin kapiller pleksusta azalan kapiller dansite, segmental
kan akis1 kayiplar1 ve damar tortuositesinde artis saptanmustir (32). Bu degisiklikler, retinanin
fonksiyonel entegrasyonunu bozarken, koroid tarafinda da OKT ile saptanan kalinlik
degisimleri, koroidal damar genisleme veya incelmeleri ve iskemi bdlgeleri tespit
edilebilmektedir. Boylece retina koroid iliskisi, sadece anatomik bir biitiinlik degil ayni
zamanda mikrovaskiiler patolojiyi yansitan bir penceredir. Bu iki dokunun dengesizligi,
nihayetinde gorme islevinde kalici hasarlara yol agabilecek kaskadlar baslatabilir.
MPN’lere bagli goz tutulumu, diger damar kaynakli retinopatiler veya nro oftalmolojik
hastaliklarla karisabilir. Ornegin hipertansif retinopati, diyabetik retinopati veya kolajen doku
hastaliklarina bagli vaskiilitler benzer bulgular verebilir. Ancak MPN varliginda, siklikla eslik
eden eritrositoz, trombositoz veya 16kositoz, hastada hiper viskozite sendromuna dair ipuglari
sunabilir. Bu nedenle sistemik degerlendirme, tam kan sayimi, kemik iligi biyopsisi gibi
hematolojik parametrelerin incelenmesi, géz bulgularinin patogenezini anlamada kritik rol
oynar (22,23). Philadelphia negatif KMN’li hastalarda retina ve koroidte gbozlenen yapisal ve
fonksiyonel bozulmalar her zaman erken donemde semptom vermeyebilir. Hastalar baslangigta
asemptomatik olabilir veya hafif bulanik gérme, metamorfopsi ya da renk kontrast
duyarhiliginda hafif bozukluklar yasayabilir. Ancak tekrarlayan mikrotrombotik olaylar, venoz
tikanikliklar veya kronik iskemi, zamanla kalic1 gérme kayiplarina zemin hazirlayabilir. Bu
durum, hastaligin hem oftalmik hem de sistemik yonetim stratejilerini zora sokar (31,32).
Retina ve koroid bulgulari, ayn1 zamanda sistemik diizeyde de ipuglar1 sunabilir. Retina
mikrovaskiiler yapisi, viicuttaki diger mikrodamar bolgelerine dair bir pencere niteligindedir.
Ozellikle PV, ET ve PMF de gozlenen retinokoroidal degisimler, hastaligin sistemik trombotik
riskini, aktivitesini veya progresyon hizini yansitir. Baz1 arastirmalar, OKTA ya da koroidal
kalinlik dl¢iimlerindeki degisimlerin, sistemik mikrovaskiiler komplikasyonlarin 6ngoriistinde

yararli olabilecegini ortaya koymaktadir (31, 33, 36).
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2.21. Optik Koherens Tomografi (OKT) ve Okiiler Anjiografi

OKTA, goz hastaliklarinda damarsal yapilari non invaziv ve yiiksek ¢oziintirliikli bir
sekilde gorilintiilemek amaciyla gelistirilmis, son yillarin basarili teknolojik yeniliklerinden
biridir (51). Retina ve koroid tabakasindaki kan akiminin incelenmesi, klasik goriintiileme
yontemleriyle karsilastirildiginda gerek hasta konforu gerekse tani ve tedavi siireclerinin
etkinligi acisindan ciddi avantajlar saglar (52). Hastalarin hizli ve giivenli bir sekilde
taranmasini saglayan OKTA, giderek daha fazla klinik uygulamada yer bulmakta; makuler
dejenerasyon, diyabetik retinopati, glokom ve diger vaskiiler retinal hastaliklarin
degerlendirilmesinde yardimei bir arag olarak 6n plana ¢ikmaktadir (53).

OKTA’nin en 6nemli avantajlarindan biri, retina damar yapisim1 gézlemlemek i¢in ek
bir boyar madde (6rn. fundus floresein anjiyografide kullanilan floresein veya indosiyanin
yesili) gerektirmemesidir (54). Boya enjeksiyonuna bagli olasi sistemik veya lokal advers
etkiler OKTA ile elimine edildiginden, hasta giivenligi ve konforu artmaktadir (55). Bunun yani
sira, goriintiilerin yiiksek ¢oziiniirliikle elde edilmesi ve ince katman analizine olanak saglamasi
nedeniyle retina hastaliklarinin erken evrede tespiti ve takibi miimkiin olmaktadir (56).

2.22. Optik Koherens Tomografi (OKT) ve Okiiler Anjiografi

Yontemlerinin Kisa Tarihgesi

Optik Koherens Tomografi (OKT), ilk kez 1990’1 yillarin basinda gelistirilen bir
interferometri teknigidir (58). Bu teknik, doku kesitlerinin koherens 1s1k yardimiyla taranmast
ve geri yansimalarin Olgiilmesi esasina dayanir. Baglangicta medikal alan disinda endiistriyel
uygulamalarda kullanima giren OKT, kisa siirede oftalmolojide biiyiikk bir potansiyel
vadetmistir (59).

OKT teknolojisinin oftalmolojiye uyarlanmasi, goziin saydam ve opak dokularint non
invaziv bir sekilde goriintiilemenin yolunu agmistir. Ozellikle retina katmanlarmin yiiksek
¢cOziintirliikli kesitlerinin elde edilmesi, retina hastaliklarinin erken teshisinde ¢igir agmistir
(60). Ilk nesil OKT cihazlari, Time-Domain (TD) OKT prensibiyle calisirken, daha sonra
Fourier-Domain (FD) ve Spectral-Domain (SD) OKT olarak adlandirilan yeni nesil sistemler
gelistirilmistir (61). Bu sistemlerde tarama hizi ve c¢ozinirlik artirillmig, boylece g6z
dokularmin daha ayrintili ve hizli analizine imkan taninmustir (62).

Ote yandan, retina ve koroid damar yapilarinin goriintiilenmesi i¢in uzun yillar
konvansiyonel anjiyografi yéntemleri (Floresein Anjiyografi ve Indosiyanin Yesili
Anjiyografisi) kullanilmistir (63). Bu yOntemler, damara enjekte edilen boyar maddenin retina
ve koroid dolasiminda izlenmesi esasina dayanir. Ancak boyar madde enjeksiyonunun hem

zaman alan hem de bazi hastalarda alerjik reaksiyon riski tasiyan bir uygulama olmasi
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nedeniyle, yeni, invaziv olmayan bir anjiyografi teknigi arayist giindeme gelmistir®*. Bu
dogrultuda OKT teknolojisinin interferometrik prensipleriyle kan akimimi gorsellestirmeyi
bagaran arastirmacilar, optik koherens tomografi anjiografi (OKTA) cihazlarinin temelini

atmiglardir (65).

Sekil 2: Optik Koherens Tomografi Anjiografi Cihaz1 (Topcon)

2.23.0KTA’nin Prensipleri ve Teknik Temelleri

2.23.1.Interferometri ve Girisim Modeli
OKTA, genel anlamda OKT ile aymi optik ve fiziksel prensiplere dayanmaktadir.
Koherens bir 151k kaynagindan gonderilen diisiik koherensli 151k, g6z dokularindan geri
yansitilir ve bir referans 1sin ile girisim olusturur (66). Bu girisim Oriintiisii, retina katmanlarinin
derinlik yapisin1 ve yansima Ozelliklerini belli bir ¢oziiniirliikte kaydeder. Boylece klasik
OKT’deki dokusal tarama yapilirken, ek olarak zaman i¢inde alinan goriintiiler arasindaki

sinyal degisimleri analiz edilerek kan akimi hakkinda bilgi elde edilir (67).

Girisim modelinde, sabit dokulardan gelen sinyaller zaman iginde ¢ok az degisim
gosterirken, hareketli kirmizi kan hiicrelerinden (RBC’lerden) geri donen sinyaller, her
taramada hafif¢ce degisime ugrar (68). Bu degisim, dinamik sinyal olarak adlandirilir ve 6zel

algoritmalar yardimiyla damarsal yapilara dair anjiyografik goériintii olusturulur (69). Sonucta,
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herhangi bir kontrast madde gerektirmeden, retina ve koroid damar aglarinin ayrintili bir

haritasi elde edilebilir (70).

2.23.2.Cihaz Bilesenleri ve Coziiniirliik

Tipik bir OKTA cihazi, yiiksek hizli bir tarama sistemi (¢ogunlukla Spectral-Domain
veya Swept-Source prensibine dayali) ve gelismis sinyal isleme yazilimlarini igerir (71).
Tarayici kisim, gozde farkli derinlik diizlemlerini hizli sekilde tarayarak, saniyede binlerce A-
Scan (derinlik taramasi) yakalar. Daha sonra bu taramalar, B-Scan (kesitsel goriintii) ve li¢
boyutlu veri kiipleri olusturacak sekilde birlestirilir (72).

Coziiniirliik, cihazin kullandig1 dalga boyu, algilama hiz1 ve piksel boyutu gibi birgok
faktore baghdir. Giinlimiizdeki ileri OKTA sistemlerinde aksiyel (derinlik) ¢oziiniirliik 3-5
mikrometre, lateral (yatay) ¢oziiniirliik ise yaklasik 10-20 mikrometre diizeyine kadar iyilesmis
durumdadir (73). Bu yiiksek ¢oztiniirliik sayesinde makuler bolge, optik disk ve periferal retina
damarlari ¢ok net bir sekilde gorsellestirilebilir (74).

2.23.3.Yazihm ve Goriintii Isleme Teknikleri

OKTA’da veri toplama asamasinin yani sira, goriintii isleme algoritmalar1 da kritik
oneme sahiptir. Hareketli yapilar1 sabit dokudan ayirmak ve giiriiltiiyii minimize etmek i¢in
farkl1 yontemler gelistirilmistir. Ornegin “speckle variance” teknigi, ayn1 bolgenin ardigik
taramalarinda speckle giiriiltiisiindeki degisimi analiz ederek kan akimina dair bilgi ¢ikarir (75).
“Phase variance” yonteminde ise faz agisindaki degisim degerlendirilerek damar goriintiisii
olusturulur (76).

Bir diger 6nemli unsur, segmentasyon algoritmalaridir. Retina anatomisi, sinir lifi
tabakasindan fotoreseptorlere kadar ¢ok katmanli bir yap1 igerir. OKTA yazilimlari, hangi
katmanin analiz edilecegini otomatik veya manuel olarak segerek damar goriintiisiinii spesifik
katman tizerinde olusturmaya imkan tanir (79). Bu, oOzellikle diyabetik retinopati gibi

multisistemik etkilere sahip hastaliklarin izlenmesinde biiyiik avantaj saglar (78).
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2.24.0kdler Hastaliklarda OKTA’nin Tibbi Kullamim Alanlar:
2.24.1.Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati, retinal mikrovaskiiler sistemin hasar1 sonucu olusan, diyabetin en
onemli komplikasyonlarindan biridir (79). Klasik yontemlerle (6r. floresein anjiyografi) tespit
edilen mikroanevrizma, kapiller non perfiizyon ve neovaskiilarizasyon bolgelerinin artik OKTA
ile de goriintiilenebilmesi, erken teshisi nemli 6lgiide kolaylastirir (80).

OKTA, ozellikle kilcal damarlarin perfiizyon bozukluklarini gostermede hassas bir
metot oldugundan, klinik Oncesi veya minimal semptomatik evrelerde dahi patolojik
degisimleri yakalayabilir (81). Bu durum hastalarin daha erken donemde tedavi almasina ve
gorme kaybinin 6nlenmesine katkida bulunur (82).

2.24.2.Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu (YBMD)

YBMD, diinya genelinde yasli niifusta gérme kaybinin en 6nde gelen nedenlerinden
biridir (83). YBMD’nin “kuru” ve “yas” olmak iizere iki temel tipi bulunur. Yas tipte koroid
neovaskiilarizasyonu (CNV) séz konusudur ve anjiyografik olarak izlenmesi gerekir (84).
OKTA, CNV’nin yeri, biiyiikliigii ve aktivitesi hakkinda ayrintili bilgi sunarak tedavinin
planlanmasinda ve takibinde énemli rol oynar (85).

Ozellikle anti VEGF tedavisi uygulanan hastalarda, OKTA ile elde edilen neovaskiiler
membran boyutu ve aktivite dl¢limleri, tedaviye yanitin objektif degerlendirilmesine yardimci
olur (86). Bu durum, gereksiz enjeksiyonlarin 6nlenmesi ve daha diisiikk maliyet anlamina gelir
(87).

2.24.3.Glokom

Glokom, optik sinir bagindaki gangliyon hiicre kayb1 ve buna eslik eden tipik gorme
alani kaybiyla karakterize, diinyada korligiin dnde gelen nedenlerinden bir digeridir (88). OKT
cihazlari, ganglion hiicre kompleksi kalinliginin takibinde uzun siiredir kullanilmaktadir; ancak
OKTA ile optik sinir basindaki mikrovaskiiler degisiklikler de artik ayrintili sekilde
incelenebilir (89).

Optik disk bolgesinde peri papiller kilcal damarlarin azalmasi ve lamina kribroza
seviyesindeki dolasim bozukluklari, glokomun tan1 ve progresyon takibinde énemli ipuglar
verir (90). OKTA, peri papiller damar yogunlugunu kantitatif olarak Gl¢ebilme olanagi
sundugundan, glokom progresyonunun erken tanisinda konvansiyonel yontemlere gore daha

hassas olabilir (91).
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2.24.4.Diger Uygulamalar

OKTA, daha az yaygin olmakla beraber, retina damar okliizyonlarinda, iiveit gibi
inflamatuar hastaliklarda, retinitis pigmentosa gibi dejeneratif hastaliklarda ve hatta bazi
norodejeneratif hastaliklarin (6r. Alzheimer) retinal bulgularinda kullanilmaktadir (92).
OKTA’nin non invaziv bir uygulama olmas1 ve hizli veri elde etme avantaji saglamasi bir¢ok
g0z hastaliginda kullanilmasini saglar (93).

2.25.0KTA Cihazlarinmn Teknik Ozellikleri
2.25.1.Is1k Kaynaklari ve Dalga Boylan

OKTA sistemleri genellikle 800-1050 nm civarindaki dalga boylarin1 kullanir (94).
Yakin kizilotesi aralik, retinaya zarar vermeyecek sekilde yeterli penetrasyon ve inceleme
derinligi sunar. Yine de her iiretici, cihazinda farkli dalga boylarini ve tarama hizlarini tercih
ederek cihazin performansini optimize etmeye calisir (95).

Spectral Domain (SD) OKTA cihazlarinda, sabit bir genis bant 1s1k kaynagi ve
spektrometre tabanl dedektorler bulunur. Swept Source (SS) OKTA teknolojisinde ise taramali
tek dalga boyu kullanilarak daha yiiksek penetrasyon ve tarama hizi elde edilir (96). Bu farkli
teknolojik yaklasimlar, bazi hastaliklarda ve bazi goz tiplerinde goriintii kalitesini etkileyebilir
(97).

2.25.2.Tarama Hiz1 ve Goriintii Alam

Tarama hizi, cihazin saniyede yapabildigi tarama sayist ile tanimlanir (98). Daha yiiksek
tarama hizi, hareket artefaktlarinin azaltilmasi1 ve daha genis bir alanin daha kisa siirede
taranabilmesi anlamma gelir (99). GUnimuizun Ust dizey OKTA cihazlari, saniyede yiiz
binlerce A Scan alarak bilylik retina alanlarin1 (6rnegin 12x12 mm’lik bir makuler tarama)
birkag saniyede tamamlayabilmektedir (100).

Ancak artan tarama hizi bazen ¢oziiniirliigiin diismesi ile sonuglanabilir. Yazilim ve
donanimdaki yenilikler hem yiiksek tarama hiz1 hem de yiiksek ¢Oziiniirliik arasinda optimal
bir denge kurmaya calisir (101). Bu nedenle, klinik kullanim senaryosuna gore en uygun

protokoliin se¢ilmesi 6nemlidir.
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Sekil 3: OKTA Cihaz Tipleri

2.25.3. Segmentasyon Ozellikleri ve Derinlik Analizi

Modern OKTA cihazlari, retina katmanlarini otomatik olarak segmentlere ayiran
gelismis yazilimlara sahiptir (102). Bu segmentasyon sayesinde, yizeyel ve derin kapiller
pleksuslar ayr1 ayr1 goriintiilenebilir. Ayrica, koroid stroma ve koroid neovaskiilarizasyonu gibi
alt katman yapilarina yonelik 6zel protokoller de mevcuttur (103).

Ozellikle yiizeyel pleksus, cogu retinal vaskiiler hastaligin ilk bulgularmin gériildiigii
katmandir. Derin pleksus ise diyabetik retinopatide mikroanevrizma ve kapiller non perflizyon
alanlarimin daha iyi goriintilendigi bolgedir (104). Koroid tabakasi ise yasa bagli makula
dejenerasyonundaki CNV olusumunun temel kaynagi oldugundan, segmentasyonun dogru
yapilmasi klinik agidan biiyiik 6nem tasir (105).

2.25.4. Hareket Duzeltme ve Artefakt Azaltma

Goziin spontane hareketleri (mikro sakkadlar) veya hastanin sabit bakista zorlanmasi,
OKTA goriintiilerinde hareket artefaktlarina yol acar (106). Bu artefaktlar, damar yapisinin
kesintili veya yanlis konumda goriinmesine neden olabilir. Gelismis OKTA cihazlari, 6nde
goriintiilerin farkli tarama ¢izgilerinden elde edilen verilerini karsilastirarak hareket diizeltmesi
uygular (107).

Yazilimsal olarak da hatali piksel degerlerini veya faz agisi kaymalarini tespit eden

algoritmalar kullanilir. Damar sinyali ile giirtiltii sinyali birbirinden ayrilarak gereksiz hatlar,
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noktalar veya bosluklar doldurulur (108). Bu sayede, daha piiriizsiiz ve ger¢ege daha yakin
damar haritalar1 olusturulabilir.

2.26. OKTA Teknolojisinin Gelisim Evreleri

2.26.1.Erken Prototipler ve Arastirma Asamalari

OKTA’nin ilk prototipleri, temel olarak Time-Domain OKT cihazlarin1 modifiye ederek
kan akimi tespit etmeye calismistir (109). Ancak tarama hizinin yetersiz olusu, hareket
artefaktlarini en aza indirmede basarisiz kalmis ve ilk ¢aligmalar daha ¢cok laboratuvar 6lgeginde
yapilmistir (110).

Fourier Domain (FD) ve Spectral Domain (SD) teknolojilerinin gelismesi, bu sorunu
kismen ¢ozmiistiir. Ardindan, Swept Source (SS) prensibinin devreye girmesiyle birlikte, ¢ok
daha hizli ve derin taramalar miimkiin hale gelmistir (111). Bu siireg¢ iginde, arastirmacilar farkli
algoritmalar gelistirerek OKT verilerinden anjiyografik haritalar ¢ikarmanin yolunu agmislardir
(112).

2.26.2 Klinik Uygulamalarin Yayginlasmasi

OKTA'nin klinik uygulamaya girmesi, Ozellikle 2014 sonrasinda biiyiik ivme
kazanmustir (113). Pek ¢ok iiretici firma, OKT cihazlar1 igin OKTA modiillerini tanitmis veya
entegre sistemler gelistirmistir. Retina hastaliklarinin degerlendirilmesinde OKTA nin sagladigi
non invaziv, hizli ve yiiksek ¢o6ziintirliklii goriintileme imkani, klinisyenler arasinda kisa
stirede popiilerlik kazanmigtir (114).

Giincel olarak goz klinikleri ve arastirma merkezinde OKTA rutin muayene protokoliine
dahil edilmektedir. Ayrica, yapay zeka destekli analiz yazilimlar1 ve bulut tabanl veri isleme
platformlari, biiyiik hasta veri setlerinin taranmasina ve otomatik tani destek sistemlerinin
olusturulmasina katki saglamaktadir (115).

2.26.3. Gelecek Perspektifleri

OKTA teknolojisinin geleceginde, daha yiiksek tarama hizina sahip, daha az artefakt
iceren ve daha genis alan tarama imkani sunan yeni nesil cihazlarin yayginlagmasi
beklenmektedir (116). Ayrica, multimodal goriintiileme yaklagimlari retinanin damarsal ve
fonksiyonel 6zelliklerini ayni anda degerlendirmek iizere arastirtlmaktadir (117).

Yapay zeka ve makine Ogrenmesi teknikleri, OKTA verilerinden otomatik olarak
patolojik bulgular1 tantyabilen, hastalik progresyonunu 6ngorebilen ve hatta tedavi sonuglarini
simiile edebilen yazilimlar gelistirilmesini desteklemektedir (118). Boylece, bireysellestirilmis

tip uygulamalarinda OKTAnin rolii giderek artacaktir (119).
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2.27.0KTA ile Elde Edilen Verilerin Klinik ve Arastirma Amach
Degerlendirilmesi
2.27.1.Gorsel Analiz ve Kantitatif Degerlendirme
Klinik uygulamada, OKTA’dan elde edilen en face goriintiiler genellikle gorsel inceleme
yoluyla anormal damar yapilarinin varhii, yogunlugu veya genislemesi acgisindan
degerlendirilir (120). Ancak bu, gozlemciye bagl hatalar1 ve kisisel deneyim farkliliklarini
beraberinde getirebilir (121).
Gittikge yayginlasan bir yaklasim, kantitatif 6l¢iimler yapilmasini saglamaktir. Ornegin
damar yogunlugu, foveal avaskiiler zona (FAZ) alani, damar tortuositesi veya perfiizyon indeksi
gibi parametreler yazilimlar tarafindan otomatik olarak hesaplanabilir (122). Bu parametreler,

hastaliklarin tani, progresyon ve tedavi basarisinin izlenmesi i¢in daha objektif veriler sunar
(123).

Sekil 4: Yiizeyel ve Derin Kapiller Ag ile Avaskiiler Dis Retina ve Koryokapillarise Ait OKTA Goriintiileri

2.27.2 Karsilastirmah Goriintiileme ve Multimodal Yaklasimlar
OKTA, tek basina oldukea giiclii bir teshis ve takip aracidir. Ancak diger goriintiileme
yontemleriyle birlikte kullanildiginda daha kapsamli bir profili ¢ikarilabilir (124). Ornegin
floresein anjiyografi, hala sizinti ve boya gecisi dinamiklerini gérmek igin altin standart
yontemdir (125). OKTA ise statik bir damar haritas1 verir, ancak sivi sizintisin1 veya aktif
sizdiran damarlart dogrudan géstermez (126). Dolayisiyla her iki yontemin birlikte kullanima,

tan1 giictinii artirabilir (127).
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Yine de hizla ilerleyen teknolojik gelismeler ve algoritmik yenilikler sayesinde, OKTA
sistemlerinin akis hizina dair bilgiler de icerecek sekilde gelistirilmesi s6z konusudur.
Boylelikle akim yogunlugu, sizint1 dinamikleri veya damar gegirgenligi gibi parametrelerin non
invaziv yolla 6l¢iilmesi miimkiin olabilir (128).

2.27.3. Avantajlar

Non invaziv Uygulama: OKTA’da kontrast madde enjeksiyonu gerekmedigi icin

alerjik reaksiyon veya sistemik yan etki riski yoktur (129).

Yiksek Cozanarlikli Goéruntl: Retina damarlarinin mikrovaskiiler detaylari, kilcal

aglar dahil olmak tizere net sekilde goriilebilir (130).

Hizlh Tarama Siiresi: Modern cihazlar birka¢ saniye icinde genis bir retinal alani

tarayabilir, bu da hasta konforunu artirir (131).

Katman Bazh Analiz:z Retina ve koroidin farkli katmanlarin1 ayr1 ayrn

goruntileyebilme, hastaligin spesifik katman patolojisini ortaya koyar (132).

Takip Kolayhgi: Ayni hasta tizerinde yapilan ardisik OKTA ¢ekimleri, tedavi yanitini

ve hastalik progresyonunu objektif parametrelerle degerlendirmeye imkan tanir (133).

2.27.4 Kisithliklar ve Potansiyel Yanilgilar

Sizint1 Goriintiilleyememe: Floresein anjiyografiye kiyasla aktif sizintiy1 veya boya

gecisini dogrudan gostermez (134).

Hareket Artefaktlar:: Goziin kiiciik hareketleri bile damarsal yapiy1 yanlis konumda

gosterebilir. Bu, 6zellikle yasli veya sabit bakisi siirdiiremeyen hastalarda sorun yaratir

(135).

Derin Vaskiiler Yapilar1 Goriintiileme Zorlugu: Cok kalin veya opak ortamlar (6r.

yogun katarakt, hemorajiler) OKTA sinyalini bozabilir (136).

Yontemsel Standardizasyon Eksikligi: Farkli cihazlar ve yazilimlar arasinda

Olctimlerin tam olarak karsilagtirilabilir olmamasi, biiylik veri analizlerinde ve ¢ok

merkezli aragtirmalarda zorluk ¢ikarir (137).

Yorumlama Deneyimi Gereksinimi: OKTA verilerinin klinik yorumunda tecriibe

onemlidir. Yeni baslayanlar i¢in OKTA goriintiilerindeki ince damar detaylarini analiz

etmek zorlayici olabilir (138).

2.28.Gelecek Yonelimleri ve Arastirma Alanlari
2.28.1.Yiiksek Tanimh (HD) ve Genis Alan OKTA

Yakin gelecekte, tarama hizlarinin artmasi ve dedektor teknolojilerinin iyilesmesiyle
birlikte 20x20 mm veya daha genis retina alanlarinin ayn1 anda, yliksek ¢oziintirliikte taranmasi

miimkiin olacaktir (139). Bu durum, periferik retina hastaliklarinin tani1 ve takibinde de
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OKTA’y1 daha kullanislt hale getirecektir (140). Diyabetik retinopati veya ven tikanikliklar
gibi genis alani etkileyen hastaliklarin daha biitiinciil bir sekilde degerlendirilmesi bu sayede
miimkiin olacaktir (141).
2.28.2.Adaptif Optik Destekli OKTA

Adaptif optik sistemleri, 6zellikle teleskoplarda kullanilan ve atmosferik bozulmalari
telafi eden tekniklerin oftalmolojiye uyarlanmasiyla gelistirilmistir (142). Goziin optik
kusurlarin1 gercek zamanli olarak diizeltmeyi amaglayan adaptif optik modiiller, OKTA
goriintiilerinde damarlarin ultra striktiirel detaylarini ortaya ¢ikarmaya yardimer olabilir (143).
Boylece retinanin en ince kilcal damarlarinda bile akimin net sekilde izlenmesi saglanabilir
(144).

2.28.3.Yapay Zeka ve Derin Ogrenme Tabanh Analizler

OKTA verileri, ¢ok boyutlu ve yiiksek ¢oziiniirliiklii olmasi nedeniyle biiylik veri
analizine elverislidir (145). Yapay zeka teknikleri bu verilerden otomatik lezyon saptama,
hastalik siniflandirma ve tahmin modelleri olusturmak igin kullanilmaktadir (146). Ozellikle
diyabetik retinopati ve makula dejenerasyonu gibi sik goriilen hastaliklarda, yapay zeka destekli
analizlerin tani isabetini artirmasi ve klinisyenlerin is yiikiinii azaltmasi beklenmektedir (147).

Ayrica, siirekli gelisen “federated learning” yaklasimi, hasta verilerinin gizliligini
koruyarak farkli merkezlerin ortak yapay zeka modelleri olusturabilmesini miimkiin kilar (148).
Bu, cok merkezli ve uluslararas1 is birligi projelerine kap1 aralayarak OKTA teknolojisinin
global 6l¢ekte gelisimini hizlandirabilir (149).

2.29.0KTA ve KMPN iliskisi

OKTA, retinanin ve koroidin katmanlarinm yiiksek ¢oziiniirlilkte goriintiileyerek kilcal
damar dolasiminin niceliksel ve niteliksel degerlendirmesini miimkiin kilar (48). KMPN’lerde
OKTA yontemiyle saptanabilme ihtimali en 6nemli bulgulardan biri, vaskiiler yogunlukta veya
koroidal vaskiilarite indeksinde (CVI) artis olmasidir. Bu artis hem retinanin yiizeyel kilcal
aginda hem de derin kilcal aginda gozlenebilir. Koroidal diizeyde ise koroidin damar yapisinda
belirginlesme, kalinlasma veya koroidal vaskiiler bosluklarin genislemesi goriilebilir (46-48).

OKTA aynmi zamanda makuler alandaki kan akis1 hizim ve wvaskiiler dansiteyi
degerlendirmeye de imkan tanir (47). KMPN’li hastalarda, 6zellikle makuler bolge ve peri
makuler bolgede yeni veya genislemis damarlanma alanlari tespit edilebilmektedir (45,46). Bu
bulgular siklikla sistemik inflamasyon ve artmis trombotik risk gostergeleriyle korelasyon

gosterir; bu da OKTA’nin hem tanisal hem de prognostik degerini artirmaktadir.
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2.29.1.Klinik Onemi ve Yonetim

KMPN’lerde goz sagliginin korunmasi ve komplikasyonlarin erken donemde dnlenmesi
onemlidir. Vaskiiler komplikasyon riskinin yiiksek oldugu bu hasta grubunda, goézdeki
mikrosirkiilasyon degisiklikleri OKTA gibi hassas goriintiileme yontemleriyle tespit edilerek
erken donemde miidahale sansi sunabilir (44). Diizenli oftalmolojik muayeneler, trombosit
agregasyon inhibitdrleri ve/veya sitoreduktif tedaviler ile kombine edilerek trombotik ve
anjiyojenik komplikasyonlar azaltilabilir (43,44,49).

Ek olarak, diyabet veya hipertansiyon gibi ek risk faktorlerinin varliginda, bu hastalarin
g6z mikrosirkiilasyonu daha da hassas hale gelebilir (50). Dolayisiyla, KMPN’li bireylerde
OKTA bulgulari, yalnizca primer hastaligin aktivitesi hakkinda bilgi vermekle kalmaz, ayni

zamanda eslik eden risk faktorlerinin de daha iyi yonetilmesine katki saglar.
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Calisma Dizaym ve Etik Onay
Bu calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz Hastaliklari
Anabilim Dali Retina Biriminde 1 Ocak 2021 - 30 Aralik 2024 tarihleri arasinda
gergeklestirildi. Calisma 8/06/2022 tarihli 2022/21-15 nolu etik kurul onay1 ile yiirtitiildii.
KMPN tanisiyla izlenen, temel refraksiyon diizeltmesiyle diizeltilmis gérme keskinligi
(BCVA) 20/40 veya iizerinde olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Mevcut hasta dosyalari ile
optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA) bulgulari kesitsel olarak (cross sectional) kayit
altina alindi. Caligsmaya katilim kosullarin1 saglayan tiim bireyler, ¢alismanin amaci ve igerigi
hakkinda sozlii ve yazili bilgilendirilerek, bilgilendirilmis goniillii onam formunu sunuldu. Tim
katilimcilara, istedikleri an ¢alismadan ¢ekilebilecekleri bilgisi verildi.
3.2. Hasta Grubu
Daha dnce vitreoretinal cerrahi geciren, katarakt cerrahisi disindaki okiiler cerrahilere
sahip olanlar, okuler travma oykdsu bulunanlar, ileri sistemik komorbiditeler nedeniyle diizenli
takibi zorlastiran klinik durumlara (bobrek, karaciger, kalp yetmezligi) sahip bireyler ¢alisma
disinda birakildi. Ek olarak, retina veya koroidi etkileyen diyabetik retinopati, yiuksek miyopi
(>6 diyoptri), tveit, vaskulit, makuler dejenerasyon gibi hastaliklar; ciddi kornea/opak medya
bozukluklar1 (6rnegin yogun katarakt) ve glokom Oykiisii olan bireyler ¢alismaya dahil
edilmedi.
3.3. Kontrol Grubu
Kontrol grubu i¢in 18 yas ve {lizerindeki, herhangi bir sistemik hastalig1 veya goz
hastalig1 Oykiisii olmayan (basit refraksiyon kusurlar1 hari¢), BCVA degeri 20/20 ya da en az
20/40 olan bireyler secildi. Retina veya koroidi etkileyen herhangi bir patolojik durumu olan,
on segment veya lens opasiteleri nedeniyle OKTA goriintiileme kalitesini diisiiren bireyler ile
sistemik kronik hastalig1 veya diizenli ila¢ kullanim Gykiisii olanlar ¢alisma diginda birakildi.
3.4. Klinik Degerlendirme ve Géz Muayenesi
Tiim katilimcilarin ayrintili tibbi oykiisli, demografik bilgileri (yas, cinsiyet vb.) ve
mevcut sistemik hastalik/tedavi durumlar1 kaydedildi. Gorme keskinligi (BCVA) Snellen eseli
veya esdeger yontemler kullanilarak olgiildii. Katilimeilar tizerinde 6n segment muayenesi, g6z
ici basinc1 (GIB) 6l¢iimii ve fundus degerlendirmesi dahil biyomikroskopik muayeneler
gerceklestirildi. Gerekli durumlarda, fundus fotografi ¢ekilerek retina ve optik disk goriiniimii

dokiimante edildi.
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3.5. OKTA Protokolu

Optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA), retina ve koroid mikrodamar yapilarini
yiiksek ¢Oziiniirlikkte goriintiilemek amaciyla (Topcon DRI-Triton (Topcon, Tokyo, Japan,
2015) kullanildi. Cihazin teknik parametreleri (dalga boyu, tarama hiz1 vb.) Ureticinin 6nerileri
ve literatiirdeki standartlara uygun sekilde ayarlandi. Makula ve optik disk bélgelerini kapsayan
6x6 mm’lik tarama alanlar1 kullanildi. YUzeyel ve derin kapiller pleksuslar ile foveal avaskiiler
zon tabakasi ayri ayr1 degerlendirildi. G6z hareketleri nedeniyle olusan artefaktlar ve diisiik
sinyal kalitesine sahip taramalar elendi. Her katilimcidan en az iki kaliteli ¢ekim elde edilmeye

calisildi.
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Sekil 5: Yizeyel Kapiller Pleksus Damar Dansitelerinin Yiizde Cinsinden Sayisal Degerleri (PS:47.07,
PN:47.42, Pi:46.72, PT:48.58, SF:21.49)

3.6. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

OKTA ile vaskiiler yogunluk (vessel density), foveal avaskiiler zon (FAZ) alani, gibi
kantitatif 6lgtimler alindi. Retinanin yiizeyel ve derin vaskiiler pleksus bolgesinde hasta grubu
ile saglikli kontrol grubunun Subfoveal (SF), Parafoveal superior (PS), Parafoveal nazal (PN),
Parafoveal inferior (PI), Parafoveal temporal (PT) damar dansite dlciimleri ve Foveal avaskiiler
zon (FAZ) alam Ol¢iimleri gergeklestirildi. Hasta grubunda, trombotik olay 6ykisi
(arteriyel/vendz tromboz), tam kan sayimi Hemoglobin, Hematokrit, Platelet, Beyaz kan
hicresi, JAK2/CALR/MPL mutasyon durumu ve inflamatuar belirtegler (CRP, sedimentasyon
vb.) kaydedildi. Kontrol grubunda, herhangi bir sistemik hastalik veya diizenli ila¢ kullanimi

olmayan bireyler degerlendirildi.
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Sekil 6: Derin Kapiller Pleksus Damar Dansitesinin Sayisal Degerleri ve En Face 4 Kesit (yiizeyel, derin, dis

retina, koryokapillaris) OKTA Gérintisi

3.7. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler Microsoft Excel® (Microsoft Corp, Redmond,
Washington, Amerika Birlesik Devletleri) programina kaydedildikten sonra SPSS® istatistik
paket programia (SPSS 23.0, SPSS Inc., Chicago, Amerika Birlesik Devletleri) aktarildi.
Verilerin dagilimi carpiklik ve basiklik degerleri, kutu grafikleri ve Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Saglikli ve hasta ¢alisma gruplarinin yas ve cinsiyet arasindaki istatistiksel
farkliliklar: T testi ve ki kare testi ile analiz edildi. Goz 6l¢iim degerleri arasindaki iliskiler,
varyanslarin homojenligi incelendikten sonra hasta ve saglikli ¢alisma gruplar1 arasinda,
cinsiyet ayrimi gozetmeksizin istatistiksel farkliliklar1 belirlemek amaciyla bagimsiz t-testi
uygulandi. Cinsiyet ve goz ayrimi gozetilerek hasta ve saglikli ¢alisma gruplari arasinda
istatistiksel farkliliklar Two-Way ANOVA testi ile analiz edildi. Calisma gruplari ve cinsiyetlere
gore goz Olctimleri arasindaki farkliliklar ise Bonferroni post-hoc testi ile belirlendi. Veriler,

ortalama * standart hata olarak sunuldu.
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4. BULGULAR

Caligsmaya, Philadelphia negatif KMPN tanili toplam 44 hastanin 88 gozii ve kontrol
grubu olarak saglikli 49 bireyin 98 gozii olmak iizere toplamda 186 g6z ¢alismaya dahil
edilmistir. Kirk dort hastanin 19°u (%43) erkek , 25’1 (%57) kadin idi. Saglikli 49 bireyin 20’si
(%41) erkek , 29°u (%59) kadin idi. Hasta grubunun yas ortalamasi 64.8 (min:51-max:90),
kontrol grubunun yas ortalamasi 65.55 (min:50-max:83) idi. Gruplar arasinda yas dagilimi
acisindan fark saptanmadi. (T testi: P:0,710). Hasta ve saglikli gruplarda bulunan bireylerin

cinsiyet dagilimlar1 arasinda fark saptanmadi. (Ki kare testi: P:0,836).

4.1. Yuzeyel Derin Vaskiiler Pleksus ve FAZ Alam Ol¢iim Bulgulari

Tablo 1. Yizevel ve Dernin Vaskitler Pleksus Olglim Bélgelerinin Hasta ve Saghkh Gruplara
Giore Olgiim Degerlen
Vaskiller

Pleksus Obpllm. - o Ortalama:SS  Min  Max  Medvan P degeri
o Bilgesi
Bilimu
Hasta 48,3643,69 3839 5746 4855 R
it Saglikh 47,503.57 3909 3489 4735 0.062
Hasta 45,264,490 3484 5523 4439
N R ' ! o
P Saglikh 46,5824, 77 3489 5638 4617 0.061
Hasta 47,0613,74 39,14 3541 46,83
Yiizeyel Pl Saglikl 46,583 64 3787 5442 4702 0.403
B Hasta 48,51+4,28 35,59 62,89 48,16 0138
Saglikh 47,48+4.01 4079 5913 4691 '
SF Hasta 20,4043 36 13,33 28,59 20,53 0150
Saglikh 15 554,07 13 2858 1864 -
Hasta 53.03+3,57 45,15 64,37 52,75
o
Fs Saglikh 50,2043 43 4420 5865 5014 0,001
Hasta 49,17+2.37 4386 57,05 48,77
P Saglikh 47,713,357 4013 5713 4761 0.003
S S 5 q .
Pl Hasta L 0.:-4;3-.93 40,15 ﬁ-f.uil 20,76 0,001
Derin Saglikh 48,57+3.35 3915 5549 4916
b Hasta 48 303,38 41,91 55,56 47 60 =0.001
Saglikh 45,9743.51 1878 5782 4613 g
Hasta 19,27+5,23 9 33,14 19,14
SF ipiry : . 0,800
Saglikh 15,074, 76 5 3242 1982
Hasta 287 4414532 205,24 678 302
Faz Saghkl  352.10:14077 20432 674 137 0.004

55: Standart sapma; P3: Parafoveal supenior alan; PN: Parafoveal narzal alan; PI: Parafoveal

mferior alan; PT: Parafoveal temporal alan; SF: Subfoveal alan; FAZ: Foveal avaskoiler zon

Tablo 1’de yiizeyel ve derin vaskiiler pleksus 6l¢iim bolgelerine ait degerler hasta ve
saglikli gruplar arasinda karsilastirilmistir. Yiizeyel pleksusta degerlendirilen tiim bolgelerde
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (P>0,05). Ancak, derin
pleksusta PS, PN, Pi ve PT bélgelerinde hasta grupta lgiim degerleri saglikli gruba kiyasla
anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur (P<0,05). Ozellikle derin PS bdlgesinde hasta grubun
ortalama degeri 53,03+3,57, saghkli grubun ise 50,20+3,43 olup bu fark istatistiksel olarak
oldukca anlamlidir (p<0,001). Benzer sekilde, foveal avaskiiler zon (FAZ) alaninda hasta
grubunda Olciilen degerler saglikli gruba kiyasla belirgin sekilde daha diisiik olup bu farklilik
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istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,004). Ote yandan, subfoveal alan (SF) 6l¢iimleri agisindan
iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,800). Elde edilen bulgular, derin vaskiiler
pleksus bolgelerinde hasta bireylerde belirgin yapisal degisikliklerin meydana geldigini ve bu

degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli oldugunu gostermektedir.

4.2. Yiizeyel Vaskiiler Pleksus Bolgesi Ol¢iim Bulgular
Calismaya dahil edilen bireylerden elde edilen yiizeyel vaskiiler pleksus bdlgesinde
gerceklestirilen Olgiimlere ait bulgular Tablo 1’de sunulmustur. Cinsiyet ve sag sol fark
etmeksizin yiizeyel vaskiiler pleksus bolgesinde gergeklestirilen dlgiimlere ait bulgular Sekil

7’de sunulmustur.

Gl
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Sekil 7: Hasta ve Saghkh Bireylerin Yiizeyel Vaskiiler Pleksus Bolge Olgiim Ortalamalari ve Standart Sapmalari

Yiizeyel vaskiiler pleksus bolgelerinde yapilan damar dansitesi 6l¢iimlerinde, sag ve sol
gozlerde cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 2; P>0,05).
En yiiksek damar dansitesi, hasta grupta sag gozde erkeklerde (48,15+4,41) ve kadinlarda
(49,27+3,41) parafoveal superior alanda Ol¢uldu. Sol gozde ise erkeklerde parafoveal temporal
alanda (48,29+6,52), kadinlarda ise parafoveal superior alanda (48,46+3,95) olgiildii. Saglikli
grupta ise en yiliksek damar dansitesi degerleri, sag ve sol gozde hem erkeklerde hem de
kadinlarda parafoveal nazal alanda Olgiildii (sag goz erkek: 49,78+3,11; sag g6z kadn:
49,40+3,96; sol goz erkek: 49,15+3,45; sol goz kadin: 50,89+3,37).

Kadinlarda, hasta sag géz PN (46,06+4,66) ile saglikli sag goz PN (49,40+3,96)
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (P=0,007). Benzer sekilde,
kadinlarda hasta sol goz PT (47,83+3,50) damar dansitesi 6l¢tim degerleri ile saglikli sol goz
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(50,89+3,37) degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulundu (P=0,020). Sag ve sol
gozlerde, hasta ve saglikli gruplar arasinda diger damar dansitesi Olglim alanlarinda ise

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (P>0,05).

Tablo 2. Yiizeyel Vaskiiler Pleksus Olgiim Bolgelerinin Hasta ve Saglikli Gruplar ile Cinsiyetlere Gére Olgiim Degerleri
(Ortalama + Standart Sapma).

Hasta (m: 44) Saghkh (n: 49)
Géz Olgim Erkek Kadim P Erkek Kadi P
Bolgeleri 0 19 (238 el Dvileems {n: 20) (29)  dejers Oriniems
Ps 45155441 4927T:341 OSB3 J87B387  4T0853.88 47755206 068D 474833
PN 45115487 46.0654.66° 047 46065480 40785311 40403.06° (0.090  49.5545.62
Saf P ATEIE106  46.58:3.04 0283 AT035R08 46075308 45805368 0721 45962330
PT WA14E066 45602206 0208 AOGEIE0 44655150 48062274 0.880 45025168
5F 20 3red 26 M 1S53 A0 0532 20 X223 60 10 83=4 33 19603 T2 OEIT 1974393
Ps 4E16E291  4B46:30% 0580 48.342333 46085401 47905370 0376 47.52+3.89
PT 45205652 4TS3RSN 0720 4S0LS48B 40155348 SOB0S33T (134 50185347
Sal Pl 46, 144 27 4T 554 8% 0374 470234 43 4T 1823 16 4T 1424 24 0086 47 203 80
PN 43995427 43072332 0672 43343366 4185342 4RI52337 0611 43.03+3.39
SF 20735411 MG4S402 0631 20885401 15025390 19545448 0735 19.2054.02

PS: Parafoveal superior alan; PN: Parafoveal nazal alan; Pi: Parafoveal inferior alan; PT:
Parafoveal temporal alan; SF: Subfoveal alan. Satirlar arasinda bulunan farkl iist karakter harfler

gruplar arasi istatistiksel farkliliklar1 (P<0,05) temsil etmektedir.

4.3. Derin Vaskiiler Pleksus Ol¢iim Bulgular
Calismaya dahil edilen bireylerden elde edilen derin vaskiiler pleksus bdlgesinde
gerceklestirilen Olctimlere ait bulgular Tablo 3’te sunulmustur. Cinsiyet ve sag sol fark
etmeksizin derin vaskiiler pleksus bolgesinde gergeklestirilen dlglimlere ait bulgular Sekil 8 ve

Sekil 9’da sunulmustur.
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Sekil 9: Hasta ve Saglikh Bireylerin Derin Vaskiiler Pleksus Bolgesi Faz Olciim Ortalamalar ve Standart

Sapmalan

Derin vaskiiler pleksusta gerceklestirilen 6lgiimlerde, sag ve sol gbzlerde cinsiyetler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (P>0,05). En yuksek damar dansitesi,
hasta grupta (sag goz erkek: 52,75+4,51; sag goz kadin: 53,39+3,46; sol goz erkek: 52,18+2,21;
sol gz kadmn: 50,48+3,95) ve saglikli grupta (50,16+3,28 ile 50,42+3,59) sag ve sol gozde

parafoveal superior alanda 6l¢uldu.
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Hasta (53,39+3,46) ve saglikli (50,42+3,59) kadinlarin sag goz parafoveal superior alan
damar dansitesi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu
(P=0,014). Benzer sekilde, hasta (51,4043,88) ve saglikli (48,54+3,87) kadinlarin sag goz
parafoveal inferior alan Ol¢lim ortalamalar1 (P=0,016) ile hasta (48,534+3,84) ve saglikli
(45,58+3,36) kadinlarin sag gz parafoveal temporal alan Olgiim ortalamalari arasinda da
anlamli farkliliklar saptandi (P=0,001). Sag g6z parafoveal nazal, subfoveal alan ve foveal
avaskiiler zon degerlerinde ise hasta ve saglikli bireyler ile cinsiyetler arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi (P>0,05).

Sol g6z Olgtimlerinde, hasta ve saglikli erkekler, hasta ve saglikli kadinlar ile hasta
kadinlar ve saglikli erkekler arasinda parafoveal superior ve parafoveal nazal alan damar
dansitesi 0l¢lim ortalamalari agisindan anlamli farkliliklar bulundu (P=0,002). Hasta ve saglikli
erkeklerin sol g6z parafoveal temporal alan (49,14+3,32 ile 46,27+4,29; P=0,028) ve foveal
avaskuler zon (239,41+115,33 ile 385,87+132,57; P=0,019) damar dansitesi 6l¢iim ortalamalari
arasinda da istatistiksel olarak anlamli farkliliklar belirlendi. Parafoveal inferior ve subfoveal
alan degerlerinde ise hasta ve saglikli bireyler ile cinsiyetler arasinda anlamli bir farklilik

bulunmadi (P>0,05).

Tablo 3. Derin Vaskiiler Pleksus Olciim Bolgelerinin Hasta ve Saglikli Gruplar ile Cinsiyetlere Gére Olgiim Degerleri

(Ortalama + Standart Sapma).

5 Hasta (n: 44) Saghikh {u: 4%)

Gax  Dlgiim . R

- Erkek Kadn P Erkek Kadm P
Bilgeleri {mz 19} {1 35 degerd Drialams (mx 1) fmz 0} degerd Ortalama
Ps5 52 7544 5] £3 301 4t 234 &0, 14643 28 0 4243 508 [xEd 032+ 44
[ 40 6443 47 49 bk 16 ELd 47 R1ad T4 EERTTEE 3. 265 4% 43ak 47

%a Fl 40 75ad 08 L) 40k Ef 3, 254 il 48 1063 G4 48 L4ad BT 0658 4% 3Talk 7Y

i PT A8 080161 4% 23at B 0,452 45 5443 35 4% %042 3% 4% SEa} 56 [T X ] 434342 9E
L1 ] 20, 4644.71 19 1%a4 57 [ 10.E1ad 48 19, 8644, 72 L8, 05eg 21 [ 5L] 19 14aq 7Y
FAZ 1556705230 BIETEEIA0TE 0,050 20401E146.24  SSOEISL0M MTI4£135TP 0683 HGET=IAZAS
P5 52182218 533823210 0311 5283302 ARAEZIE S0ABERERAE 0,314 S00G=3AS
PN RARE2IIM  ASREl AR 0EI7  4R26E1AT 45052301 ALIIEIM 0300 46 TESOL

%al FI A0, 7142 50 208945 10 0527 50.5%544 35 Lk 48 0442 &0 0,440 45 51%2 B8

) FI 441 e 47 ThHe5 5% 588 480442 34 & FTad 2 46,5543 5% I, a7 44341 58
5F 18,5043 5% 1E494% 47 0927 18.6%44 55 18,684 5 88 19 205 43 571 15 S5ed E1
FAZ 13041115550 MLe0=1S1 45 0,250 JB0.TZEL45.96  IESET=|ALST  3L3AElAL6E 0400 35T81=140.39

PS: Parafoveal superior alan; PN: Parafoveal nazal alan; Pi: Parafoveal inferior alan; PT:
Parafoveal temporal alan; SF: Subfoveal alan; FAZ: Foveal avaskiiler zon. Satirlar arasinda bulunan

farkli Uist karakter harfler gruplar arasi istatistiksel farkliliklar1 (P<0,05) temsil etmektedir.
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5. TARTISMA

Philadelphia negatif kronik miyeloproliferatif neoplaziler (KMPN), temel olarak kronik
inflamasyon, artmig trombotik risk ve kan hiicresi iiretimindeki diizensizlik ile karakterize
edilen bir hematolojik hastalik grubunu ifade eder (1-3). Bu grup iginde polisitemia vera (PV),
esansiyel trombositemi (ET) ve primer miyelofibrozis (PMF) en sik goriilen alt tiplerdir (4).
Hastaligin patogenezinde, inflamatuar ve anjiyojenik mekanizmalar 6nemli rol oynamakta; bu
durum da hem sistemik hem de organ diizeyinde ¢esitli komplikasyonlara yol agabilmektedir
(5-8).

GOz dokusu, oOzellikle retina ve koroid katmanlari itibartyla, viicudun en yogun
vaskiilarize bolgelerinden biridir; yiiksek metabolik gereksinimleri nedeniyle sistemik
hastaliklardaki mikrovaskiiler degisikliklere de olduk¢a duyarlidir (9). Gelisen teknoloji ile
Optik Koherens Tomografi Anjiografi (OKTA), bu mikrovaskiiler degisimleri detayli bigimde
non invaziv olarak degerlendirebilme olanagi sunar (10,11). OKTA sayesinde, ylizeyel ve derin
kapiller pleksus diizeylerinde damar dansitesi, foveal avaskiiler zon (FAZ) genisligi ve

subfoveal (SF) bolgeye ait parametreler, yiiksek ¢oziiniirliikte taranabilmektedir. (12,13).

Bu ¢ahsmada, KMPN’li hasta grubunun OKTA verileri kontrol grubu ile karsilagtirilmis; Subfoveal (SF), Parafoveal
Superior (PS), Parafoveal Nazal (PN), Parafoveal Inferior (Pi), Parafoveal Temporal (PT) ve FAZ &lcimleri
acisindan anlamh farklihklar ortaya konmustur. Bulgularin 6zellikle yiizeyel ve derin vaskuler pleksuslar (Tablo 1)
arasinda degiskenlik gostermesi, KMPN patofizyolojisindeki olas1 mikrovaskiiler ve inflamatuar suregleri daha iyi

anlamamiz saglamaktadir.

KMPN’lerde kronik inflamasyon, hastaligin en belirgin mekanizmalarindan biri olarak
kabul edilir (1,2). Bu inflamatuar durum, sitokin, kemokin ve biiyiime faktorlerinin artigina yol
acarak hematopoetik mikro ¢evrenin dengesini bozar (5,6). Sonu¢ olarak, megakaryosit ve
monosit gibi hiicre popiilasyonlarinin asir1 aktivasyonu hem kemik iligi icinde hem de
ckstramediiller alanlarda proliferasyon ve fibrozis egilimini artirabilir (7-9). Bu sire¢, damar
endotel biitiinliiglinlin bozulmasi, trombosit hiperfonksiyonu ve Ilokosit aktivasyonunun
artistyla birleserek mikrovaskiiler komplikasyon riskini yiikseltir (10-12).

G0z dokusunda retina; 6zellikle yiizeyel ve derin kapiller pleksus diizeylerinde, artan
inflamatuar sinyallerle sekillenen anjiyojenik uyarilara veya trombotik olaylara kars1 son derece
hassastir (13,14). Mikrotrombotik siiregler, kapiller yatagin okliizyonuna yol acabilecegi gibi
reaktif anjiyogenez ve kilcal genislemeler de olusabilir. Bu ¢ift yonlii (hem tikanma hem de
patolojik genisleme) damar tepkisi, KMPN heterojenliginin gézdeki en somut yansimasidir (15-
17).

Calismada, SF yiizeyel kapiller pleksusunun hasta grubunda kismen yiiksek bir egilim

gostermesine karsin, P>0,05 diizeyinde kaldig1 goriilmiistiir. Yani istatistiksel olarak anlaml1 bir
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fark saptanmamistir. Bu durum, KMPN’ye bagli inflamatuar ve trombotik siireglerden merkezi
foveal yiizeyel katmaninin etkilenme derecesinin sinirli kalabilecegini diisiindiirmektedir.
Literatiirde, subfoveal bolgenin bazen kompansatuar mekanizmalarla korundugu veya
orneklem heterojenligi nedeniyle farkin istatistiksel diizeye ulagsmayabilecegi belirtilmektedir
(18,19). PN ve PT
segmentlerinde, hasta grubunun kadinlarinin damar dansitesi istatistiksel olarak anlaml
(P<0,05) diizeyde yuksek bulunmustur. Nazal segmentin mikrotrombotik olaylar ve kan akist
dinamigindeki degisikliklere duyarli olusu, KMPN patofizyolojisinin nazal damarlarda daha
erken veya daha yogun goriilebilir. Nazal segmentteki bu belirgin artig, kronik inflamasyonun
ve mikrotrombotik uyarilarin yiizeyel kapiller diizeni bozdugu fikrini de pekistirmektedir. PI ve
PS bolgelerindeki damar dansitesinde hasta grubunda yiikselme egilimi goriilse de bu fark
P>0,05 diizeyinde kalarak istatistiksel anlamlilik kazanamamistir. Buna karsin PT ve PN
bolgelerinde damar dansitesinde istatistiksel olarak anlamli (P<0,05) bir fark s6z konusudur.
Inferior ve Siiperior bolgelerdeki veriler, alt ve (ist retinanin bazen daha az etkilenebildigi ya da
orneklem dagiliminin bu farki ortaya koymaya yetmedigi seklinde yorumlanabilir. Temporal
segmentteki belirgin artis ise, KMPN’nin perifoveal alanlarda mikrovaskiiler disfonksiyona yol
actigina dair 6nemli bir kanit olusturur. Yiizeyel pleksus diizeyinde, PN ve PT segmentlerinde
damar dansitesindeki degisimin istatistiksel anlamli 0lmasi, heterojen bir mikrovaskiiler etkiyi
gostermektedir. Bu tablo, KMPN’nin kronik inflamasyon ve trombotik olaylarla birlikte
retinada fokal veya segmental bozulmalara yol actigini, 6zellikle nazal ve temporal alanlarin
daha duyarh olabilecegini gostermektedir. Bu duyarliligin yiizeyel kapiller pleksus diizeyinde
degerlendirilmesi durumunda sonuglarin sadece kadin cinsiyetinde anlamli ¢ikmasi ise bu
hastalik grubunun patofizyoloji ve klinik siireclerinde cinsiyetin de rol alabilecegi ihtimalini
ortaya koymaktadir. Derin kapiller pleksus, fotoreseptor tabakasina yakinligi ve metabolik
ihtiyaclarinin yiiksekligi nedeniyle, mikrovaskiiler patolojilerde daha carpici degisimler
gosterebilir (26). Calismada, SF segmenti diginda neredeyse tiim parafoveal bolgelerde damar
dansitesinde P<0,05 diizeyinde istatistiksel anlaml1 bir artis tespit edilmistir.
Tipki yiizeyel katmanda oldugu gibi, derin kapiller pleksusta da subfoveal (SF) bolgede P>0,05
bulunmus ve anlaml fark tespit edilmemistir. Bu, merkezi foveal katmanin derin kisminda da
benzer bir korunma veya diisiik diizeyde etkilenme egilimi oldugunu disiindiirmektedir
(27,28).

Hasta grubunda, bu dort parafoveal segmentte istatistiksel olarak anlamli (P<0,05)
damar dansitesi artis1 gdzlemlenmistir. Ozellikle inferior ve siiperior segmentlerin de bu kez

anlamli ¢ikmasi, derin pleksusun inferior ve sliperior retinada kronik inflamasyon ve trombotik
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uyarilara daha belirgin yanit verdigini ortaya koyar (29). Nazal ve temporal alanlardaki bulgular
ise, yiizeyel pleksusta oldugu gibi derin katmanda da KMPN kaynakli mikrovaskiiler
disfonksiyonun yaygin oldugunu destekler (30).

Derin kapiller pleksus diizeyinde FAZ alaninin, hasta grubunda istatistiksel olarak
anlaml1 (P<0,05) 6l¢lide daraldig1 gdsterilmistir. Ozellikle proinflamatuar sitokin diizeyleriyle
FAZ daralmasi arasinda anlamli bir iligki saptanmis ve bu parametrenin inflamasyonun biyo
belirteci olarak kullanilabilecegi one siiriilmiistiir. Bu veriler, inflamatuar géz hastaliklarinda
FAZ degisimlerinin erken tespit ve izleme acisindan kritik 6neme sahip oldugunu
gostermektedir (167). KMPN gibi hiperkoagiilabilite ve inflamasyon odakli hastaliklarda, fovea
cevresindeki damarlarin tikanmasina veya patolojik genislemeyle birlikte neovaskiiler
membran olusumlarina zemin hazirladigi 6ne siiriilmektedir (32). Ayrica, trombotik atak

Oykiisli veya sitokin yiiksekligi olan bireylerde FAZ’daki bozulmanin daha belirgin olusu,

KMPN patofizyolojisinin retinal mikrosirkiilasyona yansimasini giiglii sekilde destekler (33).

‘ {| S ‘ | OS 14/09/2023]
Sekil 10: Yiizeyel ve Derin Kapiller Ag ile Avaskiiler Di1s Retina ve Koryokapillarise Ait OKTA Gériintiileri Derin

Kapiller Ag Uzerindeki Faz Alanimi Ol¢iimii (yesil daire icindeki alan)

KMPN’lerde kronik inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve trombosit hiperaktivasyonu
tetikleyerek mikrotrombiis olusumunu kolaylastirir (1,2,5,6). Retina kapillerlerinin tikanmasi,
hipoksik bir ortam yaratarak reaktif anjiyogenez ve kapiller yapida ¢esitli deformasyonlara
neden olabilir (34,35). Yiizeyel ve derin pleksusta, superior, nazal, temporal gibi belirli
segmentlerde anlamli farklarin ortaya ¢ikmasi, bu siireglerin lokal doku 6zellikleri veya kan

akis1 dagilimiyla iliskili oldugunu diisiindiiriir (36).
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Her iki pleksusta da subfoveal (SF) bolgede P>0,05 ile anlamli bulunmayan sonuglar, merkezi
foveanin bu calisma popiilasyonunda gorece korunmus kaldigini ima etmektedir. Bazi
hastalarda, subfovea damarlarinin anatomik varyasyonlar veya koryokapillaris desteklemesi
nedeniyle daha az etkilenebildigi bildirilmektedir (37). Diger yandan, temporal veya nazal gibi
spesifik segmentlerde farkli derecelerde damar dansitesi artisi, KMPN’nin heterojen tabiatini
bir kez daha yansitir (38,39).

Derin pleksustaki FAZ daralmasi , retina merkezinde hipoperfiizyon ve proanjiyojenik
faktorlerin artisin1 yansitir (167). Bazi KMPN alt tiplerinde VEGF diizeyinin yiikseldigi ve
retinal ya da koroidal neovaskiilarizasyona yol agabildigi rapor edilmistir (41,42). FAZ
alanindaki bu bozulma, hastalarda merkezi gorme kalitesinin risk altinda oldugunu
gostermektedir (43).

Mevcut bulgular, literatiirdeki benzer baska bir OKTA ¢alismasi ile farkli sonuglar elde
etmistir. Roszkowska ve ark (2024), KMPN grubunda yiizeyel kapiller pleksusta parafoveal ve
perifoveal bolgelerde diisiik damar dansitesi tespit edilmistir. Baz1 analizlerde foveal bolgedeki
azalma da anlamli bulunmustur. Benzer sekilde, derin kapiller pleksusta da anlamli oranda
azalma saptanmistir. Bazt KMPN hastalarinda FAZ genislemesi veya akim yogunlugu (flow)
degerlerinde de diisiis gozlenebilmistir ancak temel vurgu, iki pleksustaki damar dansitesindeki
azalma yoniindedir (165). Bu tiir zit bulgular, KMPN alt tipleri (PV, ET, PMF) arasindaki
sitokin profili ve hemodinamik farkliliklar ile hastalik siiresi, tedavi protokolleri (&rn.
hidroksiiire, ruxolitinib, aspirin) veya ek sistemik faktorlerin (hipertansiyon, diyabet) varligiyla
aciklanabilir. Dolayisiyla, KMPN heterojenligi géz oniinde bulunduruldugunda, her alt tip ve
her hastalik evresi, farklit OKTA bulgular1 ortaya koyabilir. Bu durum da daha genis hasta
gruplariyla yapilacak caligmalarin 6neminin bir gostergesi olarak yorumlanabilir.

KMPN’lerde okiiler komplikasyonlar genellikle hastaligin ge¢ doneminde belirgin hale
gelse de OKTA gibi hassas tarama yontemleri ile mikrovaskiiler degisiklikler erken asamalarda
yakalanabilir (48). Ornegin, PS, PN, PT, PI gibi segmentlerdeki anlaml1 damar dansitesi artislart
veya FAZ daralmasi, hastaligin trombotik riskini ve inflamatuar yiikiinii yansitir (49,50).
Diizenli OKTA kontrolleri, gozdeki patolojinin erken taninmasina, ilerleyici gérme kaybinin
Oniine geg¢ilmesine katki saglayabilir (51,52).

Ruxolitinib, hidroksilire veya interferon gibi sitoreduktif tedavilerin yani sira, trombosit
agregasyon diizenleyicileri (6rn. aspirin) de KMPN hastalarinda kullanilmaktadir (42,43).
OKTA bulgulari, bu tedavilerin mikrovaskiiler iyilesme veya stabilizasyon iizerindeki etkilerini

takip etmede yararli olabilir. Ayrica, PV, ET ve PMF alt tiplerinin OKTA parametrelerini ayri
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analiz etmek, her alt tipe 6zgii patolojik mekanizmalar1 daha iyi anlamamizi saglayarak tedaviyi
daha bireysellestirilmis hale getirebilir (44).

Daha genis 6rneklem ve uzun dénemli prospektif ¢aligmalar, KMPN’ye bagli mikrovaskiiler
degisikliklerin progresyon hizini ve tedaviye yanit siireglerini aydinlatabilir. Ayrica, yapay zeka
destekli OKTA analizi ve otomatik lezyon segmentasyonu yontemleri, damarsal degisimlerin
objektif ve seri takibini kolaylastiracaktir (45,56,57). Biiyiik veri setleriyle birlikte alt tip ayrimi1
yapmak, hastalik progresyonu ve okiiler komplikasyon riskinin 6ngdriilmesinde de yol gdsterici
olacaktir.

Bu calismada, Philadelphia negatif kronik miyeloproliferatif neoplazilerin (KMPN) g6z
mikrosirkiilasyonu {izerindeki etkileri Optik Koherens Tomografi Anjiografi (OKTA)
yontemiyle incelenmis ve yiizeyel ile derin kapiller pleksuslar diizeyinde damar dansitesi ile
foveal avaskiiler zon (FAZ) alanindaki degisiklikler analiz edilmistir. Bulgular, KMPN’li
hastalarda retina mikrovaskiilasyonunda farkli yonlii ve anlamli degisimlerin s6z konusu
oldugunu gostermektedir. Calisma siiresince hastalarda ozellikle derin kapiller pleksus
diizeyinde damarsal yapilarin artmis oldugu (anjiyojenik uyarilar veya subklinik inflamasyon)
one ¢cikmustir. Literatiirde de vurgulandigi tizere, KMPN’lerde ortaya ¢ikan kronik inflamasyon
ve sitokin salinimlari, retinanin derin kilcal aglarinda tortuosite, mikroanevrizma ve kapiller
kalinlagsma gibi farkli paternlere yol agabilmektedir (5,6,12). Foveal avaskuler zon (FAZ)
sonuglari ise yine KMPN’li grupta kayda deger bir dalgalanma gostermistir. Bir kisim hastada
FAZ genislemesi, muhtemel hipoperfiizyon ile iliskilendirilirken, anlamli sayida vakada FAZ
daralmasi saptanmistir. FAZ genislemesi tipik olarak kapiller drop out (kapiller kayb1) ile ilgili
goriilmekteyken, daralma ise subfoveal neovaskiilarizasyon veya reaktif damar proliferasyonu
gibi patolojik siirecleri akla getirebilmektedir (28,30). Bu heterojen tablo, KMPN’lerin PV, ET
ve PMF gibi alt tiplerindeki farkli patofizyolojik 6zellikler ve tedavi yaklasimlarindan (6rnegin
hidroksiiire, ruxolitinib veya aspirin kullanim1) kaynaklaniyor olabilir (15,29,37). Hem ylizeyel
hem de derin kapiller pleksus katmanlarinda ortaya ¢ikan degisken sonuglar, KMPN’nin kronik
inflamasyon ve trombotik risk lizerinden retinanin ¢esitli katmanlarini farkli sekillerde
etkiledigini gostermektedir (3,4,14).

Erken donemde saptanan damar dansitesi artislart veya FAZ daralmalari, retinal
fonksiyon kayiplarinin 6niine gegmek i¢in firsat yaratabilir. Bu sayede, KMPN tanis1 konan
hastalarda diizenli oftalmolojik takip ve OKTA incelemeleri, prognoz agisindan degerli bir yol
gosterici olacaktir (18). Bulgularin tutarliligi, KMPN’li bireylerde antianjiyojenik veya
trombosit agregasyon diizenleyici tedavilerin, géz komplikasyonlarini 6nlemek agisindan

onemini desteklemektedir (57). Gerekli durumlarda, sitokin blokaji ya da JAK2 inhibitorii gibi
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tedavilerle inflamasyon diizeyinin diistiriilmesi, retinal mikrosirkiilasyona olumlu yansiyabilir
(6,9). Farkli OKTA cihazlar1 ve segmentasyon algoritmalari da damar dansitesi veya FAZ
Olgiimlerinde metodolojik farkliliklar yaratabilmekle birlikte (29,31) ) bu arastirmada,
hastalarda ek sistemik veya oftalmik komorbiditelerin (diyabet, hipertansiyon, katarakt vb.)
olmamasi i¢in gosterilen 6zen, 6rneklemin homojenligini artirsa da genel popiilasyonu temsil
etme giicilinii nispeten azaltabilmekte. Gelecekte yapilacak, ¢ok merkezli ve prospektif daha
genis katilmli aragtirmalar, alt tipler arasindaki mikrovaskiiler farkliliklar1 daha da
netlestirebilir, ayrica tedavi yanmitlarinin OKTA verilerine nasil yansidigini daha objektif
bi¢imde ortaya koyabilir (11). Hastalarin uzun dénem takibini igeren kohort ¢alismalariyla,
derin pleksus bozukluklarinin ileride gérme alani kaybina veya makuler dejenerasyona yol acip
agmadig1 da degerlendirilebilir (36,48). Makula hastalig1 olan hastalar retina tutulumundan ve
lens kesafeti olan fakik bazi hastalar da goriintii kalitesinin diistikliigii ve hatta baz1 olgularda
goriintii alinmasini imkansizligindan ¢alisma disi1 birakildi. Bu etkenler, ¢alismada yer almasi
planlanan hasta sayisinin  kismen azalmasina ve elde edilen OKTA verilerinin
standardizasyonunda zorluklara yol agmistir. Ote yandan, diyabet veya hipertansiyon gibi ek
vaskiiler patolojileri bulunan hastalarin dislanmasi, olas1 karisikliklar1 engellemek adina gerekli
goriilmiis; ancak bu durum da toplam 6rneklem biiytikliigiinii sinirlamistir.

Sonug olarak, KMPN ve benzeri durumlarda okiiler mikrovaskiiler degisiklikleri daha
net bir sekilde ortaya koyabilmek icin, makula tutulumu agir ya da eslikgi vaskiiler
komorbiditeleri bulunan hastalarin dahil edildigi daha genis 6rneklemli ve uzun siireli takip
iceren c¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu sayede, hem OKTA ¢ekimleri agisindan yasanan
teknik giicliiklerin iistesinden gelinebilecek hem de gorsel prognostik faktdrlerin daha kapsamli

bir analizine olanak taninacaktir.
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6. SONUC

Kronik Miyeloproliferatif Neoplaziler (KMPN), kemik iligindeki hematopoietik
hiicrelerin kontrolsiiz ve asir1 proliferasyonuyla karakterize bir grup hastalik olup; polisitemi
vera, esansiyel trombositemi ve primer miyelofibroz gibi alt tipleri igermektedir (1-3). Son
yillarda yapilan arastirmalar, KMPN’nin yalnizca bir klonal proliferasyon siireci degil, ayni
zamanda kronik inflamasyon, mikrotrombotik olaylar ve artmis anjiyogenezi i¢eren karmagik
bir patofizyolojiye sahip oldugunu ortaya koymaktadir (4,5). Kronik inflamasyonun tetikledigi
anjiyojenik siireg, sistemik ve lokal doku diizeyinde damarsal degisikliklere yol acabilmekte;
g6z mikrodamar yatagi da bu siiregten erken donemde etkilenebilmektedir (6,7). Bu ¢alisma
kapsaminda; KMPN tanili hastalarin optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA) bulgulari
ile saglikli kontrol grubunun bulgular1 karsilastirilmis ve retina mikrodamar yapisinda ortaya
cikan farkliliklar detayli bigimde incelenmistir. OKTA, retinal ve koroidal dolagimi invazif
olmayan bir yontemle yiiksek coOziintlirliikte degerlendirebildigi i¢in, KMPN gibi kronik
hastaliklarda mikrovaskiiler degisikliklerin erken tespitinde 6nemli bir aragtir (11,12).

6.1. Ylzesel Vaskuler Pleksus

Yizesel vaskuler pleksus katmani, 6zellikle i¢ retinal katmanlar ve ganglion hiicre tabakasi

diizeyinde bulunan kapiller aglar1 kapsamaktadir. Calismamizda elde edilen sonuglar, KMPN
hastalarinda bazi alt bolgelerde damarsal yogunlugun olas1 reaktif anjiyogenez kaynakli artis
sergiledigini gostermistir. Damarsal yogunlugun yiizeyel tabakada azaldigi bir calisma da
mevcuttur (165). Bu heterojen paternin altinda yatan olasi nedenler su sekilde 6zetlenebilir:

6.1.1. Mikrotrombotik Olaylar: KMPN’de kan viskozitesinin artmasi ve trombosit
fonksiyon bozukluklari, 6zellikle polistemik veya trombositemik tablolarda retinanin
yiizeyel katmanlarinda kapiller tikanmalara neden olabilir (12,14). Bu durum, bazi
bolgelerde damar dansitesinin azalmasi seklinde yansirken, yetersiz perfiizyon ve dokuda
olusan hipoksi, baska bolgelerde reaktif damar olusumunu tetikleyebilir.

6.1.2. Kronik Enflamasyon ve Sitokin Etkisi: KMPN’de artmis proinflamatuar
sitokin salimimi (IL-6, IL-8, TNF-a vb.), endotel disfonksiyonu ve vaskiiler gegirgenlik
degisikliklerini tetikleyebilir (1,5,8). Ozellikle kotii regiile inflamasyon, kapiller
okliizyonlara veya segmental perflizyon bozukluklarina yol acarak ylizeyel pleksusta
diizensiz damar yogunlugu ortaya ¢ikarabilir.

Bu noktada, literatiirde yiizeyel pleksus degisikliklerinin KMPN’de erken evre bulgu olarak
degerlendirilebilecegi, dolayisiyla OKTA ile yapilacak tarama ve takiplerin, ileride
olusabilecek retinal hasar veya iskemik komplikasyonlar konusunda uyar1 niteligi

tastyabilecegi bildirilmektedir (15,16).
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6.2. Derin Vaskiiler Pleksus

Derin pleksus, retinanin derin kapiller ag dedigimiz, 6zellikle i¢ niikleer tabaka ve dis
pleksiform tabaka yakinlarindaki yiiksek metabolik aktivite gdsteren katmanlar1 beslemektedir
(10,11). Bu calismada, derin pleksusta daha belirgin damar dansitesi artis1 ve mikrovaskiiler
proliferasyon bulgular1 saptanmistir. Boyle bir tablo, KMPN patofizyolojisinde kronik
inflamasyon ve anjiyogenezin birlikte rol oynadigini diisiindiirmektedir. Artmis Angiopoietin
ve VEGF diizeyleri ve KMPN hastalarinda, hipoksiye ek olarak anjiyojenik biiyiime
faktorlerinin artis1, derin katmanlarda yogun yeni damar olusumunu tetikleyebilir (17,18). Hem
VEGF hem de bazi anjiyopoietin aile iiyelerinin artmasi, retinanin derin pleksusundaki kapiller
dallanma ve luminal genisleme siireclerini kolaylastirabilir.

6.2.1.Enflamasyon ve Doku Tamiri: Kronik inflamasyon, doku hasar1 ve tamir
mekanizmalarini siirekli uyararak fibroblast aktivasyonunu ve endotel hiicre proliferasyonunu
artirmaktadir (1,5,8). Derin pleksus, retina metabolizmasinin yogun oldugu bélge oldugundan,
enflamatuvar silirece kars1 adaptif veya reaktif olarak daha fazla damar olusumu
gozlenebilmektedir. Calismamizda, cinsiyet ve goz laterizasyonu (sag/sol) acisindan bazi
farkliliklar oldugu; 6zellikle kadinlarda derin pleksus damarsal yogunluk artisinin istatistiksel
anlam tasidig1 boliimlerin oldugu belirtilmistir. Bu durum, KMPN’de hormonal veya genetik
faktorlerin (6rn. X kromozomu ile iligkili mekanizmalar, Gstrojenlerin enflamasyon ve damar
yaniti lizerindeki etkileri vb.) rol oynayabilecegini akla getirmektedir.

6.3. Foveal Avaskiler Zon (FAZ)

Foveal avaskiiler zon (FAZ), makulanin en yiiksek gérme keskinligine sahip bolgesinde
bulunan kapillersiz bir alandir ve OKTA analizlerinde iskemik veya anjiyojenik siireclerin
izlenmesinde 6nemli bir parametre olarak kullanilmaktadir (10).

6.3.1. Faz Daralmasi: Derin kapiller pleksus diizeyinde FAZ alaninin, hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli (P<0,05) 6lciide daraldig1 gosterilmistir. Ozellikle
proinflamatuar sitokin diizeyleriyle FAZ daralmas1 arasinda anlamli bir iliski saptanmas.
Bu veriler, inflamatuar goz hastaliklarinda FAZ degisimlerinin erken tespit ve izleme
acisindan kritik 6neme sahip oldugunu gostermektedir (167).
6.4.Klinik Uygulamalar ve Onem

6.4.1. Erken Tam ve Takip

Bu calismada elde edilen sonuglar, OKTA incelemelerinin KMPN hastalarinda erken
donemde saptanabilecek mikrovaskiiler degisiklikler acisindan son derece faydali oldugunu
gostermektedir (12,14). Diizenli OKTA takipleri sayesinde mikrotrombotik risk artigina isaret

eden damar dansitesi diisiisleri veya anjiyojenik aktivitenin yiikseldigi bolgelerin saptanmasi
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mimkiin olabilmektedir. KMPN hastalarinin prognozu ve tedaviye yaniti, retina ve koroid
dolagimindaki degisiklikler yoluyla izlenebilir. Hastaligin ileri safhalarinda gozlenebilecek
retinal ven tikanikliklari, makuler 6dem veya iskemik optik ndropati gibi komplikasyonlarin
onceden ongoriilmesi s6z konusu olabilir (2,6,7).
6.4.2. Kisisellestirilmis Tedavi Secenekleri
KMPN tedavisinde sitorediiktif tedaviler (hidroksiiire, interferon alfa vb.) veya JAK2

inhibitorleri (ruxolitinib gibi) 6n planda degerlendirilmektedir (1,4,7). OKTA verileri, bu
tedavilere ek olarak:

Antianjiyojenik tedaviler (6rnegin intravitreal anti VEGF uygulamalar1) gerekliligini

tartismaya agabilir. Eger retina veya koroidde belirgin anjiyojenik lezyonlar ya da

neovaskiiler olusumlar tespit edilirse, bu yaklasimlar g6z komplikasyonlarini

hafifletmede faydali olabilir (10,17).

Antiinflamatuar stratejiler (0rn. kortikosteroid dis1 antiinflamatuar ilaglar veya novel

sitokin modiilatorleri) retinadaki mikrovaskiiler hasar1 azaltabilir ve genel trombotik

riski diisiirebilir (1,5).

6.4.3. Sistemik Risk Degerlendirmesi
KMPN hastalarinda ekstramediiller hematopoez veya splenomegali, karaciger ve kalp gibi

organlarda tutulumun yani sira norolojik komplikasyonlar da gozlenebilir (15,16,20). Goz,
sistemik damar yatagindaki patolojik siiregleri yansitan bir pencere niteliginde oldugundan,
retinadaki degisiklikler ile sistemik riskler arasinda korelasyon kurulabilir. Bu agidan retinal
mikrosirkiilasyon bozulmasi, olas1 kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler komplikasyonlarin
habercisi olabilir (18,19). Diizenli oftalmolojik muayeneler ve OKTA incelemeleri, kardiyoloji
veya hematoloji birimleriyle yapilacak multidisipliner yaklagimda yol gosterici bir tarama

yontemi olarak degerlendirilebilir.

6.5. Genel Sonug¢ ve Oneriler

Bu calisma kapsaminda, KMPN tanili hastalarda yiizesel ve derin vaskiiler pleksus
katmanlarindaki damar dansitesi ve FAZ yapisinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
gozlenmistir. Kronik inflamasyon ve mikrotrombotik risk, retinanin mikrodamar biitiinliglinii
bozarak kapiller okliizyon, rejeneratif anjiyogenez ve FAZ degisikliklerine neden
olabilmektedir (1,6). Derin pleksusta gozlenen belirgin mikrovaskiiler proliferasyon,
enflamasyon temelli anjiyojenik uyarilarin gii¢lii oldugunu; FAZ alaninda ortaya ¢ikan daralma

ise iskemi ve neovaskiilarizasyon siire¢lerinin i¢ i¢e gegtigini gostermektedir (10,13,14). Bu

44



kapsamda, retina klinik ve arastirma alaninda sadece gorme fonksiyonunun degil, ayn1 zamanda
sistemik hastaliklarin mikrovaskiiler yansimalarinin da incelendigi bir pencere konumundadir.
6.5.1. Tedaviye Yonelik Cikarimlar

Antiinflamatuar ve Antitrombotik Destek: KMPN yonetiminde yer alan standart
tedaviler (hidroksiiire, interferon alfa, ruxolitinib vb.) yaninda, gerektiginde antiinflamatuar ve
antikoagiilan desteklerin veya trombosit modiilasyonunun g6z komplikasyonlarini
hafifletebilecegi diistiniilmelidir (1,4).

Anti VEGF ve Laser Uygulamalari: Refrakter veya belirgin neovaskiilarizasyon
saptanan olgularda, intravitreal anti VEGF tedavilerinin géz anatomisi ve gérme fonksiyonunu
korumada yardimci olabilecegi degerlendirilebilir (10,17).

6.5.2. Uygulamaya Doniik Oneriler

Diizenli Oftalmolojik Takip: KMPN hastalarinda, yi1lda en az bir kez olmak {izere OKTA
dahil kapsaml1 g6z muayenesinin rutin takibe eklenmesi, mikrovaskiiler bulgularin erken teshisi
ve potansiyel komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan énemlidir (1,2,14).

6.5.3.Multidisipliner Ekip Calismasi

Hematoloji, oftalmoloji, kardiyoloji ve gerektiginde noroloji boliimlerinin is birligi ile
sistemik risk ve okiiler komplikasyonlar paralel bi¢imde izlenmelidir. Boylece trombofili
diizeyinin artmasi veya dolasimdaki inflamasyon belirteglerindeki yiikselme gibi ipuglari,
retina muayeneleriyle birlestirilerek hastanin biitiinciil degerlendirmesi yapilabilir (15,17).

6.5.4. Son S6z

Bu c¢alisma, Philadelphia negatif kronik miyeloproliferatif neoplazilerin retina
mikrovaskiilasyonu tizerindeki etkisini ortaya koyarak, Optik Koherens Tomografi Anjiografi
(OKTA) yonteminin tani ve takip siirecindeki dnemini vurgulamistir. Yiizeyel ve derin kapiller
pleksus katmanlarindaki damar dansitesi ve FAZ olglimleri, KMPN’nin inflamasyon ve
tromboz eksenli patofizyolojisinin retinaya yansidigini1 kanitlar niteliktedir. Elde edilen veriler,
hastaligin sistemik yonetimiyle birlikte okiiler komplikasyonlara karsi da erken oOnlem
alinmasin1 saglayarak, KMPN’li hastalarda goérme fonksiyonunun korunmasina katki

sunmaktadir.

6.5.5. Limitayonlar
Makula hastalig1 olan hastalar retina tutulumundan ve lens kesafeti olan fakik bazi
hastalar da goriintii kalitesinin diisiikliigli ve hatta bazi olgularda goriintii alinmasini
imkansizlig1 nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi. Bu etkenler, ¢calismada yer almasi planlanan hasta

sayisinin kismen azalmasina ve elde edilen OKTA verilerinin standardizasyonunda zorluklara
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yol agmistir. Ote yandan, diyabet veya hipertansiyon gibi ek vaskiiler patolojileri bulunan
hastalarin digslanmasi, olas1 karigikliklar1 engellemek adina gerekli goriilmiis; ancak bu durum
da toplam o6rneklem biiytlikliiglini sinirlamistir. Sonug olarak, KMPN ve benzeri durumlarda
okiiler mikrovaskiiler degisiklikleri daha net bir sekilde ortaya koyabilmek igin, makula
tutulumu agir ya da eslik¢i vaskiiler komorbiditeleri bulunan hastalarin dahil edildigi daha genis
orneklemli ve uzun siireli takip igeren ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu sayede, hem
OKTA ¢ekimleri agisindan yasanan teknik giicliiklerin {istesinden gelinebilecek hem de gorsel

prognostik faktorlerin daha kapsamli bir analizine olanak taninacaktir.
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