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VIl OZET

ASTIMLI COCUKLARDA OPTIK DiSK VE RETINAL MiKROVASKULER
DEGISIKLIKLERIN OPTiK KOHERENS TOMOGRAFIi ANJIYOGRAFI
iLE DEGERLENDIRILMESI

Amag: Astimli ¢ocuklarda optik disk ve retina mikrovaskiiler yapisinin optik
koherens tomografi anjiyografi (OKTA) ile degerlendirmek ve benzer yas ve
cinsiyette saglikli gocuklarla karsilagtirmak.

Yontem: Bu kesitsel-prospektif ¢alismaya 30 astimli ¢ocugun (astim grubu) 60
g6zl ve yas ve cinsiyet uyumlu 30 saglikli ¢ocugun (kontrol grubu) 60 gzl dahil
edildi. Klinik bilgiler alinip OKTA o6l¢timlerini iceren tam oftalmolojik muayene
yapildi. OKTA tim goézlerde makila icin 6x6 mm, optik disk igcin 4.5x4.5 mm
kesitlerle yapildi. Retina sinir lifi tabakasi1 (RSLT) kalinligi, retinanin farkh
bélumlerindeki damar yogunlugu ve optik sinir basi analiz edildi.

Bulgular: Temporal kadranlar i¢in RSLT kalinlig1 ve dis retina i¢in akim alani
seviyeleri astim grubunda anlamli olarak daha diisiiktii. Bununla birlikte, optik disk
radyal peripapiller kapiller (RPK) i¢ disk yogunluklar1 astim grubunda kontrollerle
karsilagtirildiginda anlamli olarak daha yiiksekti (Sirasiyla 72.58+10.99um'ye karsi
77.73£9.73um, p = 0.015, 0.60 = 0.31mm2'ye kars1 0.72 = 0.31mm2, p = 0.047 ve
%55.16 £ 3.71'e kars1 %52.08 + 3.79, p <0.001).

Sonug: Astimli ¢ocuklar daha diisiik temporal kadran RSLT degerlerine ve dis
retina akim alanina fakat daha yiiksek optik disk RPK i¢ disk yogunluguna sahip
goriinmektedir. Bu sonuglar, astimin retina mikrovaskiiler sistemini nasil
etkileyebileceginin anlasilmasi i¢in 6nemli bir gosterge olabilir.

Anahtar Kelimeler: Astim; optik koherens tomografi anjiyografi,
mikrovaskulatlr, optik disk, retina



IX ABSTRACT

EVULATION OF OPTIC DiSC AND RETINAL MICROVASCULATURE BY
OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY ANGIOGRAPHY IN CHILDREN
WITH ASTHMA

Background: To investigate the optical coherence tomography angiography
(OCTA) findings in children with asthma and compare them with age and sex
matched healthy ones.

Methods: Sixty eyes of 30 asthmatic children (asthma group), 60 eyes of 30
control age- and sex- matched healthy control subjects (control group) were included
to this cross-sectional prospective study. Demographic features and ophthalmological
examination including OCTA measurements were evaluated. The OCTA was
performed with 6x6 mm sections for macula and 4.5x4.5 mm sections for optic disc
in all eyes. Retinal nerve fiber layer (RNFL) thickness, vessel density in different
sections of retina, and optic nerve head were analyzed.

Results: RNFL thickness for temporal quadrants and flow area for outer retina
levels were statistically significant lower in asthma group compared to control group.
However, inside disc densities were significantly higher in asthma group when
compared to controls (72.58+10.99um vs 77.73+9.73um, p=0.015, 0.60+0.31mm? vs
0.72+0.31mm?, p=0.047, and 55.16+3.71% vs 52.08+3.79%, p<0.001, respectively).

Conclusions: Asthmatic children seem to have lower values of temporal
quadrant RNFL, and flow area for outer retina, but higher levels of inside disc
density. These results may have significant implications for understanding of how
asthma could affect retinal microvasculature.

Keywords:  Asthma; optical coherence tomography angiography,
microvasculature, optic disc, retina

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Astim, hava yolu inflamasyonu, tikaniklik, hipoksi, hiperkapni ve asir1
duyarlilik ile karakterize ¢ocukluk ¢agmin yaygin, kronik ve uzun takip gerektiren
bir hastaligidir (1-3). Allerjen 6zgin tip 2 CD4+T yardimci hiicreler ve iliskili
sitokinler inflamatuvar siirece aracilik eder ve eozinofil, mast hiicreleri, makrofajlar
ve epitel hicreleri gibi hucreler astim patogenezinde temel rol oynar (1). Dunyada
yaklagik 300 milyon astim hastasi oldugu tahmin edilmektedir. 2025°de bu rakamin
100 milyon artmasi beklenmektedir. Astim prevalanst her tilkede farkliliklar
gostermekle beraber yaklasik olarak eriskinlerde % 3-5, ¢ocukluk ¢aginda ise % 5-10
arasinda oldugu tespit edilmistir (4).

Optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA) retinanin ylizeyel ve derin
kapiller ag1, koroidi ve optik disk basmni gostererek retinanin mikrovaskiiler yapisini
anlamamizi saglayan girisimsel olmayan bir goriintiileme yontemidir (5-6).
Inflamatuar sitokinler ve hipoksi, astimin sistemik etkilerine neden olan birgok yolu
baslatir. Literatiirde daha Once obstriiktif uyku apnesi, kronik obstriiktif akciger
hastaligi, kronik solunum yetmezligi gibi hastaliklarin ve neden olduklar1 kronik
hipoksi, sistemik inflamasyon, vaskiiler disregiilasyon ve artmis sempatik aktivitenin

retina ve koroidin damarsal yapisi lizerine etkileri tanimlanmustir (7-11).

Astim patogenezinde inflamasyon ve hipoksinin rolii g6z Oniine alindiginda
retinal damarsal yapida OKTA ile fonksiyon bozuklugnun saptanmasinin bu
hastalarin takibinde yararli bir belirte¢ olabilecegi ve astimli ¢ocuk populasyonunda
dekompansasyon bulgularmin erken tanimlanmasinda yardimci olabilecegi
diisliniildii. Bunun yaninda, bu hastalarin gérme bozukluguna neden olacak c¢esitli
retinal vaskiiler degisiklikler meydana gelmeden once aktif tedavi i¢in erken tespiti,

izlenmesi ve segilmesi biiyiikk 6nem tasimaktadir. Bildigimiz kadariyla literaturde



astimin retinanin mikrovaskiiler yapisi ile iliskisini degerlendiren bir ¢alisma mevcut
degildir. Bu nedenle astimli c¢ocuklarda OKTA ile retina ve optik diskin
mikrovaskiiler yapisinin degerlendirilmesi ve benzer yas ve cinsiyetteki saglikli

cocuklarla karsilastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Astimin tanimi

Astim tekrarlayan hava yolu tikanikligi, bronsiyal asir1 duyarhilik ve altta yatan
inflamasyonla karakterize hava yolunun yaygin goriilen kronik bir hastaligidir. Hava
yolu asir1 duyarliligi kronik inflamasyona bagli artar ve buna bagli olarak 6zellikle
geceleri veya sabaha karsi ortaya ¢ikan ve tekrarlayan higiltili solunum (wheezing),
nefes darhigi, gogiiste sikisma hissi ve Oksiiriik ataklarina neden olur. Bu ataklar
genellikle kendiliginden veya tedaviyle gecer. Klinik tablo yasa, cinsiyete tetikleyici

faktorlerin varligina ve inflamasyonun ¢esidine gore farklilik gosterir (12).

2.1.1 Astimin etyolojisi

Astimm tam nedeni bilinmemekle birlikte, astimin risk faktorleri belirlenmis ve
genetik-¢evre etkilesiminin astim gelisiminde 6nemli oldugu saptanmustir. Astimda
genetigin %35 ile %95 arasinda rol oynadigi Dbilinmektedir. Epigenetik
varyasyonlarin da astim gelisiminde etkili oldugu gosterilmistir. Bunun yaninda
solunum yolu enfeksyonlar1 (6zellikle yasamin ilk yillarinda gegirilen agir viral
enfeksiyonlar), ¢evre kirliligi, sigara dumani, atopi, diyet degisiklikleri ve stres gibi

faktorler de astim gelisiminde rol oynadig bilinen diger faktorlerdir (13).



2.1.2 Astimin Patofizyolojisi

Astimm immunohistopatolojik 6zellikleri, solunum yolunda inflamatuar hiicre
infiltrasyonunu igerir. Notrofil, eozinofil, lenfosit, mast hiicre aktivasyonu ve epitel
hiicre hasar1 yaygim hiicresel bulgulardir. Hastaligin ilerlemesiyle havayolunda
subepitelyal fibroz, diiz kas hipertrofisi, mukus hipersekresyonu ve epitel hasar1 gibi
kalic1 degisiklikler olusur. Kemokinler, sitokinler, sisteinil-lokotrienler, nitrik oksit
ve imminoglobulin E gibi mediyatorlerin hepsi hava yolu inflamasyonunun

gelisiminde rol oynar (14).

2.1.3 Astim Tanisi

Temel tan1 basamaklari;
Anamnez
Fizik muayne
Solunum fonksiyon testlerini (spirometri, tim vucut pletismografi, reversibilite ve
hiperreaktivite testi) icerir. Allerji testleri (deri prick testi, kan testi ) de her zaman

yapilmalidir (15).

2.1.3.1 Anamnez

Anamnezde; hisilt1 varlig1 ve eger varsa sayisi, gece gelen siddetli 6ksiiriik,
egzersiz sonrasi Oksiiriik ve hisilt, allerjen ve kimyasal maruziyet sonrasi hisilti,
okstirik ve gogiiste sikigma hissi gibi semptomlar ve bu semptomlarin astim

tedavisiyle gecip gegmedigi sorgulanmalidir (4).



2.1.3.2 Fizik Muayene

Astim semptomlar1 aralikli oldugundan fizik muayene tamamen dogal
bulunabilir. Hisilt1 en sik semptomdur, astimdan siiphe edilen hastalarin
muayenesinde; siyanoz, tasikardi, akcigerlerde hava hapsinin artisi, yardimci
solunum kaslarmin  kullanimi, interkostal/suprasternal/subkostal  ¢ekilmeler,

konusmada giigliik gibi bulgular degerlendirilmelidir (4).

2.1.3.3 Solunum Fonksyon Testleri

Spirometri maksimum inspirasyon sonrasi digar1 atilan hava hacmini 6lgerek
ekspiratuvar hava yolu tikanikligi ve akciger fonksiyonunun degerlendirilmesinde
kullanilir. Spirometri ile ekspiratuvar tepe akis hiz1 (PEF), zorlu vital kapasite (FVC)
ve 1. saniye zorlu ekspiratuvar hacim (FEV1) gibi solunum fonksyonlar1 6lgtilebilir.
FEV1/FVC orani tikanikligim gosterilmesinde kullanilir. FEV1/FVC oraninin 0.9’un

altinda olmasi veya referans gruptan %5 diisiik bulunmasi tikanikligi gosterir (16).

Hava yolu tikanikligi saptanan hastalarda kisa etkili beta-2 agonist
inhalasyonundan (4 puf salbutamol [400mcg] veya 4 puf terbutalin [1000 mcg] 15-20
dakika sonra FEV1’de bazal degere gore >%12 veya >200 mL, PEF degerinde %20
artis olmasi hava akimi kisithligmin geri doniisimlic oldugunu gosterir.  Bazi
hastalarda geri doniisiimlii hava akimi kisitlanmasi 2-3 hafta oral kortikosteroid (20-
40 mg/gun prednizolon) veya 6-8hafta uygun doz inhaler steroid tedavisi ile ortaya
konulabilir. Tedavi sonras1 FEV1 degerlerinde baslangica gore %15 artig gorilmesi

gec geri doniisiim varligi olarak degerlendirilir (17).

Tepe ekspiratuvar akis hizi (PEF) tepe akim 6lger (PEF metre) ile olculir ve
asttim tanisinda kullanilir. PEF O6lgilimleri hastanin kisisel en iyi degerleriyle
karsilastirilir.  PEF degerinde bir bronkodilator inhalasyonundan sonra % 20 veya
daha fazla artig veya diiirnal olarak %20 den fazla degisiklik gorulmesi hava yolu

tikanikligimi destekler. PEF 0lgimu astimin takibinde de kullanilir (18).



Astim siiphesi olan hastada eger spirometri ile hava yolu tikaniklig
gOsterilemiyorsa tani icin allerji belirtecleri, geri donisiimliilik testi veya brons
provakasyon testleri yapilmalidir (19). Brons provakasyon testi genellikle metakolin
veya egzersizle yapilir. Bu testin duyarligi yiiksek ama o6zgilliigii diistiktiir. Hava
yolu asir1 duyarligi; allerjik rinit, egzema, Kistik fibroz ve kronik obstriiktif akciger
hastaligit (KOAH) gibi hastaliklarda da olabilir ayrica astimda da her zaman hava
yolu asir1 duyarligi olmayabilir (18).

Astim tanisinda allerjiyi gosteren deri prick testi ve serum IgE diizeyleri ve hava
yolu inflamasyonunu gosteren bronkoskopik biyopsi veya alveolar lavaj gibi invaziv
ve ekshaler nitrik oksit 6l¢limii gibi invaziv olmayan yardimci testler de kullanilabilir
(19).

2.1.4 Astim Simiflandirilmasi

Astim, hastaligin siddeti baz alinarak degerlendirildigindesemptomlarin sikligi,
hava yolu tikanikhiginin derecesi ve solunum fonksyon testlerine gore intermitan,
hafif persistan, orta persistan ve agir persistan olarak smiflandirilirdi. Ancak dogru
tedavi alan hastalarda bu semptomlarin siklig1 azalmis veya semptomlar tamamen
ortadan kalkmis olabilir. Ayrica astim siddeti aymi hastada farkli zamanlarda
degiskenlik gosterebilir. Bu smiflama tam astim kontrolii i¢in gerekli tedaviyi
ongoremedigi i¢in artik astim siniflandirmasinda kontrol diizeyine gore smiflandirma
kullanilmaktadir. Bu siniflandirmada astim; kontrol altinda, kismen kontrol altinda

ve kontrol altinda degil seklinde smiflandirilmaktadir (4).

2.1.5 Astim Tedavisi

Astim tedavisinde kullanilan ilaglar diizenli olarak alinan uzun siireli kontrol
edici ilaglar ve bronkokonstriksiyonu hizla ortadan kaldirmak icin gerektiginde

alinan hizl rahatlama ilaglar1 olmak Uzere iki kategoriye ayrilabilir. Uzun vadeli



kontrol ilaglar1 arasinda anti-inflamatuar maddeler (kortikosteroidler ve lokotrien
modifiye ediciler) ve uzun etkili bronkodilatorler bulunur. Hizli rahatlama ilaglari
arasinda kisa etkili beta » agonistler, antikolinerjikler ve sistemik kortikosteroidler
bulunur. Inatc1 astimi olan hastalarda, hem uzun siireli kontrol edici hem de kisa

etkili rahatlatma ilaglarinin tedavide kullanilmasi gerekir (20).

2.1.5.1. Uzun Siireli Kontrol Edici flaclar

Kortikosteroidler, astim tedavisi i¢in mevcut en giiclii ve en etkili anti-
inflamatuvar ajanlardir (21). Her yastan hastada her tiir inat¢1 astimin tedavisinde
faydalidirlar. Uzun siireli kullanim i¢in, inhaler steroidler daha az sistemik yan etkiye
sahip olduklar1 i¢in genellikle oral steroidlere tercih edilirler. Oral steroidler daha
GOk inat¢1 astim tedavisinde kullanilir (20). Steroidlerin yaygin yan etkileri arasinda
oksiiriik, disfoni, bogaz tahrisi ve orofaringeal kandidiyazis bulunur. Steroidlerin
yiiksek dozlari, adrenal supresyon, osteoporoz ve ¢ocuklarda biiylime gecikmesi gibi
ciddi sistemik yan etkilere neden olabilir (22).

Lokotrien reseptdr antagonistleri bes yas tstiindeki ¢ocuklarda her agirhik
derecesinde klinik yarar saglamaktadir ancak bu yarar genel olarak diisiik doz inhaler
steroidlerden daha azdir (23). Diisiik doz inhaler steroidlerle astimi kontrol
edilemeyen cocuklarda lokotrien reseptor antagonistlerinin tedaviye eklenmesi klinik

diizelmeyi ve ataklarin azalmasini saglamaktadir (24).

Uzun etkili inhaler Bz-agonistlerin, bes yas tistiindeki astimli ¢ocuklarda diisiik
doz inhaler steroidle kontrol saglanamadiginda ek tedavide ilk secenek olarak
kullanilmas1 Onerilmektedir. Tedavide tek basina kullanilmamalidirlar. Ancak
semptomlar ve rahatlatic1 ilag ihtiyaci gibi diger parametreler izerindeki etkileri o
kadar net degildir (25).

Bes yasindan biiyiik cocuklarda teofilinin tek basma ve inhaler steroidlere ek
olarak etkili oldugu gosterilmistir. Agir astimli ve inhaler steroid ile tedavi edilen
hastalarda teofilin eklenmesi astim kontroliinii arttirmakta ve steroid ihtiyacini
azaltmaktadir (26).



2.1.5.2 Kisa etkili rahatlatici ilaglar

Kisa etkili inhaler 2-agonistler en etkili bronkodilatorlerdir ve bu nedenle tim
yas gruplarindaki c¢ocuklar igin akut astimm tedavisinde tercih edilen tedavi
yontemidir. Inhaler yolla alindiginda oral veya intravenéz alima gére daha diisiik
dozlarda daha hizli sekilde etki ederler (27). Iskelet kasinda tremor, basagrisi,
tagikardi, hipokalemi ve ajitasyon gibi yan etkileri olabilmektedir. Bunun yaninda
sistemik Kkortikosteroidlerin orta ve agir astim ataklarinda kisa siireli kullanimlar1
atagm hizli diizelmesini saglarken relapslari da engellemektedir. Inhaler
antikolinerjiklerin ¢ocuk astiminda tedavide uzun siireli kullanimi 6nerilmemektedir.
Uzun etkili B2-agonistler icin bes yastan daha kiigiik ¢ocuklarda etkinlik ve giivenlik
acisindan yeterli veri bulunmamaktadir. Bes yastan daha biyiikk ¢ocuklarda
kullanilacaklarsa mutlaka inhale kortikosteroid ile birlikte kullanilmalidirlar. inhaler
antikolinerjiklerin ise ¢ocuk astiminda tedavide uzun sireli kullanimi

onerilmemektedir (4).

2.2 Retina Embriyolojisi

Omurgal1 gozii, noroepitelyum, yiizey ektodermi ve noral krest ve mezoderm
kaynakli ekstraokiiler mezensim arasindaki koordineli etkilesimler yoluyla olusur.
Noral retina optik kabin i¢ katmanindan, retina pigment epiteli (RPE) optik kabin dis
katmanindan olusur. iki katman arasindaki bdlgeden iris epiteli, siliyer cisim ve
periferik yapilar olusur. Optik vezikiiliin en proksimal kismi olan optik sap, optik
fisstire doniismek {izere daralir (28). Noral retina alti noronal (retinal ganglion
hicreleri (RGH), amakrin, bipolar, horizontal, koniler, rodlar) ve bir glial (Muller)
olmak Uzere yedi ana hiicre sinifindan olugur. Tim hicre smiflar1 optik kap

icerisindeki multipotent retina progenitdr hiicrelerinden (RPH) farklilasir (29).



2.2.1 Retina Anatomisi

Retina, noroektodermden geligen ince, narin, seffaf bir doku tabakasidir. Retina,
optik sinir basmin smirinda yaklasik 0.4 mm kalinligindadir ve perifere dogru

gittikge kalinlig1 azalarak ora serratada yaklasik 0.14 mm'ye diiser (30).

Retina histolojik olarak on katmandan olusur (30,31) (Sekil 1).

Bu katmanlar sunlardir;

Koroid

Retina pigment epiteli
Fotoreseptdr tabakasi

Diglimitan membran

Dig nukleer tabaka

Dig pleksiform tabaka
igc nikleertabaka
§ a0 ‘ ¢ ic pleksiform tabaka
B .. A Ganglion hlucre tabakasi
. ’}}EE:.:__. Sinir lifi tabakasi

e ————

iglimitan membran

Arka vitreus

Sekil 1. Retinanin 151k mikroskopi gériintiisii ve tabakalar1

2.2.1.1 Retina Pigment Epiteli (RPE)

Nororetina ve koryokapillaris arasinda yer alan bir hiicre tabakasindan olusur.
RPE’nin kan-retina bariyerinin olusumu, retinanin oksidatif stresten korunmasi,
besin iletimi ve atik bertarafi, iyonik homeostaz, fotoreseptdr dis segmentlerinin
fagositozu, biiylime faktorlerinin sentezi ve salinmasi, gérme dongiisii sirasinda all-
trans-retinalin yeniden izomerizasyonu ve okiiler bagisikligin olusturulmasi gibi

onemli fonksiyonlar1 vardir (32).



2.2.1.2 FotoreseptOr Hiicre Tabakasi

Rodlar ve koniler olmak iizere iki hiicre tabakasindan olusur. Rodlar 1s1ga son
derece duyarhdir, ancak tepki siireleri yavastir, bu nedenle karanlikta gérmeyi saglar.
Koniler 1518a daha az duyarhdir ve flas tepki stiresi hizlidir, boylece koniler giin 15181
goriisiine aracilik eder ve hareketli bir nesneyi algilamak igin rodlardan daha
uygundur (33).
2.2.1.3 D1s Smirlayict Membran

Gergek bir membran degildir. Miiller hiicrelerinin dis uzantilar1 ile koni ve
rodlarin i¢ segmentleri arasindaki siki baglantilarin meydana getirdikleri bir
tabakadir.

2.2.1.4 Dis niikleer Tabaka

Fotoreseptor hucrelerin ¢ekirdeklerini icerir (koni ve cubuk) (1. Néron).

2.2.1.5 Dis pleksiform Tabaka

Fotoreseptdr hiicrelerin aksonlar1 ve bipolar hiicrelerle yaptiklar1 sinapslar

tarafindan olusturulur.

2.2.1.6 i¢ Niikleer Tabaka

Bipolar, amakrin ve horizontal hicrelerin cekirdekleri ile destek hiicreleri olan

muller hiicreleri tarafindan olusturulur (2.ngron).
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2.2.1.7 i¢ Pleksiform Tabakasi

Bipolar hiicrelerin aksonlari, ganglion hiicrelerinin dendritleri ve amakrin

hiicrelerinin uzantilarini igerir.

2.2.1.8 Ganglion Hiicre Tabakasi

Tek kath biiylik multipolar ganglion hiicre niikleuslarindan olusur. Sadece
makulada ¢ok katlidir (3.n6ron).

2.2.1.9 Sinir Lifi Tabakasi

Bu tabaka ganglion hiicre tabakasindaki multipolar ganglion hiicrelerinin
aksonlarindan meydana gelmistir. Ganglion hiicrelerinin aksonlar1 skleray1 delerek
optik siniri olusturur.

2.2.1.10 i¢ Simirlayict Membran

Miiller hiicrelerinin ayaksi uzantilarinin olusturdugu gergek bir bazal membran

yapisidir.

2.2.2 Santral Retina (Makula)

Arka kutupta optik sinir baginin temporalinde ve ana vaskiiler arklar arasinda
bulunan ve optik diske yaklasik 3.5mm mesafede olan bOlge makula olarak

adlandirilir (Sekil 2). Yetigkin insanlarda bu alan yaklagik 5.5-6 mm ¢apindadir ve
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histolojik olarak burada ganglion hiicre tabakasi birka¢ kattir ve i¢ tabakalarmnda

yuksek konsantrasyonda ksantofil ve zeaksantin pigmenti icerir (34).

macula

perifovea

- — — -

foveal.avascular zone

FAZ

oveola
)
! 1
I 1 I
1

i

Sekil 2. Makulanin topografik anatomisi

1500 um capinda merkezi bolge fovea santralis olarak adlandirilir. Fovea,
makulada i¢ retina katmanlarinin bulunmadigi egimli kenarlar1 olan bir ¢okinti
olarak tanimlanabilir, bdylece foveada yalnizca fotoreseptorler ve miller hiicrelerinin
uzantilar1 gelen 1s13a maruz kalir. Fovea merkezinin 0,5 mm c¢apinda alani
avaskulerdir. Foveal avaskiler zon (FAZ) olarak adlandirilir ve foveal bdlgedeki

koroidal damarlardan beslenir (35).

Foveanin merkezinde, yaklasik 350 pm ¢apinda olan foveola bulunur. Foveola
retinanin en ince bolimu olup ganglion hiicresi icermemektedir. Yaklasik olarak
40.000 koni fotoreseptort ve miller hicreleri igerir. Foveolanin tam merkezindeki
150 um ¢apindaki ¢ukurluk alan ise umbo olarak adlandirilir ve foveolar isik

reflesinden sorumludur (35).

Parafovea, foveay1 gevreleyen 0.5 mm genisligindeki bolgedir. I¢ niikleer ve

ganglion hiicre tabakasinda belirgin hiicre artis1 ile karakterizedir ve bu tabakalar
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burada en kalindir. Retina tabakalar1 diizenlidir. Perifovea, parafoveanin disinda
genis bir alandir ve makula ile perifer retina arasinda bir gegis Ozelligi

g0Ostermektedir (35).

2.2.3 Periferik Retina

Periferik retina, ekvatoryal bdlge ve ora serrata olmak iizere iki bdlgeye ayrilir.
Periferik retina, daha ¢ok siyah-beyaz gormeden sorumlu rod hiicrelerinin yer aldigi
(160.000 rod/mm?) ana damar arkinmn disnda kalan bolgedir. Ora serrata,
temporalda 2.1 mm, nazalda 0.7 mm genisligindedir. Yaptigi parmaksi uzantilar
nedeniyle testere disi seklinde goriiniir. Ora serrata limbusa nazalde 6 mm,
temporalde ise 7 mm mesafede bulunur. Makula ve ora serrata arasinda kalan bolge

de ekvatoryal bolgeyi olusturur (36).

2.2.4. Retinanmin Vaskiilar Yapisi

Oftalmik arter (OA), i¢ karotis arterin (IKA) ilk intrakraniyal dalidir. IKA
kaverndz sinusten ¢iktiktan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikar, kisa bir intrakraniyal
seyir izler, optik kanaldan gecerek orbitaya girer. Orada g6z kiresi ile perioftalmik
dokularin damarlanmasini saglar. OA'nin en kritik dali, retinay1 vaskiilarize eden ve
gOrme icin kritik 6neme sahip olan santral retinal arterdir (SRA) (37). SRA, OA’dan
ayrildiktan sonra optik sinirin (OS) altinda seyreder ve globa yaklagik 10-15 mm
uzaklikta, dura ve araknoidi delerek glob i¢ine kadar OS’nin merkezinde santral
retinal ven (SRV) ile beraber seyreder (38-40). Optik sinir basinda, SRA genellikle
alt ve ist dala ayrilir, daha sonra her biri bir retinal kadran1 besleyen nazal ve
temporal dallarini verir. Retinal arterlerde internal elastik lamina ve kontinii diiz kas
katmani bulunmaz. Bu ylizden retinal arterler anatomik olarak arteriyol olarak
siniflandirilir. Retinada arterler arasi veya arter-ven arasi anastomoz bulunmaz. Her
terminal arteriyol yaklasik 10-20 adet kapiller pleksus ile sonlanir. Bu kapillerlerin

cap1 15-20 mikron civarindadir. Kapillerler besleyici arteriyol ile veniillerin arasinda
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yer alir. Retinal arteriyal ve vendz sistemler bu kapiller yoluyla bir birine baglanir.
Kapiller ag makulada perifer retinaya gore daha yogundur. Terminal arteriyollerden
gelen kan kapiller ag1 doldurduktan sonra kapiller sonrasi retinal veniiller tarafindan
drene edilir. Venlller retinal ven dallarina onlar da SRV’ye dokulir. SRV, optik sinir
icinde SRA ile seyreder. Globun yaklasik 10 mm arkasinda optik sinir kilifin1 delerek

disar1 ¢ikar ve stiperior oftalmik ven veya direkt kavernoz sintse drene olur (41).

2.2.5 Kan-Retina Bariyeri

Kan-Retina bariyeri i¢ ve dis bilesenlerden olusur. Kendi basina retina ve retina
noronlarinin mikro ortaminda temel bir rol oynar. Kan-retina bariyeri okiler vaskdler
yatak ile retina dokular1 arasindaki sivi ve molekiil hareketini diizenler ve
makromolekiillerin ve diger potansiyel zararli ajanlarin retinaya sizmasmi Onler

(42,43).

2.2.5.1 i¢ Kan-Retina Bariyeri:

Retinal endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilar tarafindan olusturulur. Bu
endotel hiicre tabakasi, astrositler ve miiller hicrelerinin uzantilar1 tarafindan
olusturulan bir bazal membran tarafindan desteklenir. Bu bazal membranda perisitler
de bulunur (42,43).

2.2.5.2 D1s Kan-Retina Bariyeri:
RPE hiicreleri arasindaki siki baglantilar tarafindan olusturulur. Bruch
membran1 iizerinde bulunan RPE, noral retinayr koryokapillerlerden ayirir ve

besinlerin kandan fotoreseptdrlere erisimini diizenlemenin yani swra atik tirlinleri

ortadan kaldirmada ve retinanin adezyonunu siirdiirmede temel bir rol oynar. RPE
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apikal villuslar1 ile fotoreseptorler arasindaki metabolik iligkinin  gorsel

fonksiyonlarimn siirdiiriilmesi i¢in kritik 6neme sahip oldugu diisiiniilmektedir (42,43).

2.3 Optik Sinir Anatomisi

Optik sinir retina ganglion hiicrelerinin aksonlarindan olusmaktadir. Her bir
gbzde yaklasik olarak 1.2 milyon akson bulunmaktadir. Her iki optik sinir, optik
kiazmada birleserek sonlanirlar. Optik sinir aslinda beynin bir uzantisi olup
cevresinde dura mater, araknoid mater ve pia mater mevcuttur. Optik sinir yaklagik

olarak 50 mm uzunlugunda olup 4 bélimde incelenebilir (44);

2.3.1 intraokiiler Bolim

Optik sinirin retina muayenesi sirasinda goriilen kismidir. Yaklasik 1.5 mm
capinda ve 1 mm kalinligindadir. Ortasindan santral retinal arter ve ven gecerek
retinanin beslenmesini saglar. Optik sinir basi, onden arkaya dogru sinir lifi tabakas1
(prelaminer bolge), lamina kribroza ve retrolaminer bdlgeden olusmaktadir. Lamina
kribroza, skleranin devami olup buradaki mevcut olan ¢ok sayida delikten optik sinir
lifleri demetler halinde gegerler. Optik sinir aksonlari, lamina kribrozay1 gegtikten
sonra miyelinlenerek iletim hizlanir. Miyelinsiz liflerde iletim hizi 1 metre/saniye

iken miyelinli liflerde 20 metre/saniyedir (45).

2.3.2 intraorbital Bolim

Optik sinirin en uzun bolimi olup 25-35 mm uzunlugunda ve 3-4 mm

kalinligindadir. Bu kalinlik artigmin sebebi miyelin tabakasidir.
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2.3.3 intrakanalikiiler BolUm

Sfenoid kemigin kiigiik kanadindaki optik kanal icinden gegen bolim olup

yaklasik 9 mm uzunlugundadir.

2.3.4 Intrakraniyal Bolim

Yaklagik 10-16 mm’dir ve iizerinde frontal lob vardir.

Optik sinir, internal karotid arterden kdken alan oftalmik arterin dallarindan
beslenir. Oftalmik arter, optik kanal ve orbitada pial dallar verir. Globun yaklagik 8-

12 mm gerisinde ise optik sinir i¢ine girerek santral retinal arter adin1 alir (45).

2.4 Koroid

Koroid, retina pigment epiteliyle goziin en dig kismi olan sklera arasinda
bulunan ytiksek derecede vaskiilarize ve pigmentli bir dokudur. Bruch membrani ile
RPE hiicrelerinden ayrilir. Optik sinirin kenarlarindan pars planaya kadar uzanir ve
burada 6nden siliyer cisim haline gelir. Koroid, retinanin dis katmanlarina ve RPE’ye
oksijen ve diger besin maddelerinin saglanmasini, metabolik atik iriinlerin dis
retinadan uzaklastirilmasi ve 1s1 dagilimi yoluyla goziin arka bolgesinin sicaklignin

diizenlenmesini iceren ¢ok sayida islevi yerine getiren yogun sekilde vaskiilarize bir
yapidir (46).
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2.4.1 Koroidin Embriyolojisi

Koroid mezoderm ve ndroektodermden koken almaktadir. Koryokapillaris,
dordiincii ve besinci haftada retina pigment epitelinin gelismesiyle es zamanli olarak
farklilagsmaya baslar. Farklilasabilmesi i¢cin RPE ile temas halinde olmalidir.
Gebeligin yedinci haftasina kadar, koryokapillarisin endoteli kalindir ve birgok
sitoplazmik vezikiil igerir. Dokuzuncu haftada endotel diizlesir ve vezikiile olur.
Fenestrasyonlar yedinci haftada bulunurken Bruch membraninin gelisimi 6. haftada
baslar ve 20. haftaya kadar elastik tabaka da gelismis olur. Ilk koroid arteriyolleri ve
veniilleri yaklagik on besinci haftada goriiliir ve yirmi ikinci haftada arterler ve
damarlar ayirt edilebilir hale gelir. Koroidal vaskiler (Haller's ve Sattler's)
katmanlar, ilk ortaya ¢iktiklar1 andan itibaren arteriyel ve vendz damarlar bulundurur
(47). Gelisimin yaklasik 6. ayinda noral krest kokenli melanositler goriilmeye baslar,
fakat bu melanositler heniiz pigmente degildirler. Pigmentasyon yaklasik 7. ayda
baslar (48). Koroidin ana hcreleri; koroidal stromal fibroblastlar, melanositler,
intrinsik koroidal néronlar (IKN), perisitler ve ekstravaskiler diiz kas hiicreleri, noral
Krest hiicresinden tiiretilen mezensimden farklhilasirken, vaskiiler endotel hiicreleri

mezodermden farklilasir (49).

2.4.2 Koroidin Anatomisi

Koroid, RPE ile sklera arasinda yer alan ve onden arkaya ora serratadan optik
sinire dogru uzanan goziin vaskiiler tabakasidir. Koroid, bruch membranina bitisik
bir koryokapiller tabakasindan ve skleraya yakin daha biiyiilk kan damarlarindan
olusur (49). Arka kutupta daha kalin olup (yaklasik 0.22 mm) 6ne dogru giderek
incelmektedir (yaklagik 0,1 mm). Optik sinir ¢evresinde, arka siliyer arter ve siliyer
sinirlerin goze girdigi yerlerde skleraya sikica tutunmaktadir. Vorteks venlerinin
gozii terk ettigi bolgelerde de skleraya yapisiktir (35). I¢ yiizeyi retina pigment
epiteline sikica tutunur ve diizdiir. RPE koroid tabakasma fotoreseptorlere kiyasla
daha sik1 baghdir. Dis yiizeyi ise piiriizlii olup skleraya bag doku lifleriyle tutunur.

Sklera ve koroid arasinda one dogru birbirinden kolayca ayrilarak olusabilen

17



perikoroidal ya da suprakoroidal alan olarak adlandirilan potansiyel bosluk alani
mevcuttur. Bu potansiyel boslukta suprakoroid laminasi isminde ince pigmente bag
dokusu katlar1 uzanir. Uzun ve kisa siliyer arter ve sinirler de bu boslukta seyreder.

Koroid, optik sinirde pia ve araknoid ile devam eder (50,51).

2.4.3 Koroidin Vaskuler Yapisi

Koroid viicudun en fazla kan dolasimina sahip dokusudur. Retina dis katlarmin
oksijenasyonu, beslenmesi ve 1s1 regiilasyonu koroid tarafindan saglanir. Boylece
koroid dolasimi koroidin yan1 sira RPE ve i¢ niikleer tabakanin dis yiiziine kadar olan

retina tabakalarinin da beslenmesini saglar (35).

OA IKA’nm ilk dal olup nazal ve temporal ve bazen paraoptik posterior siliyer
arter olmak Uzere 2-3 dala ayrilir (52). Bu arterler de skleray1 delmeden once bir adet
uzun posterior siliyer arter (UPSA) ve degisen sayilarda kisa posterior siliyer
arterlere (KPSA) ayrilir. UPSA’lar optik diskten 3-4 mm mesafede sklerayr delip
suprakoroidal alana gecerler. Suprakoroidal alanda horizontal hatta ora serrata
yakinlarina kadar seyredip koriokapillarisin 6n kisimlarmi besleyen 3-5 dala
ayrilirlar. KPSA’lar peripapiller bolgede skleray1r delerler ve suprakoroidal alanda
cok kisa ilerleyip posterior koryokapillarisi besleyen dallara ayrilirlar. Anterior
siliyer arterler skleray1 delip siliyer cisme ulastiktan sonra 6n koryokapillerise 8-12

dal verip irisin major vaskiiler halkasina katilirlar (53).

Koroidin ven6z drenaji dort vorteks damari tarafindan yapilir. Bu damarlar ayni
zamanda iris ve siliyer cismin de vendz drenajini saglar. Vorteks venleri superior
oftalmik vene (SOV) ve inferior oftalmik vene (IOV) drene olur. SOV siiperior
orbital fissiirden gegerek kaverndz siniise agilir ve drenajm cogunu saglar. IOV ise

SOV’e bir dal verir ve inferior orbital fissiirden pterigoid pleksusa ulasir (53).
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2.4.4 Koroidin Sinir Sistemi

Koroid damar duvarlarinin diiz kaslari, damarlarm etrafinda yogun lif
pleksuslar1 olusturan sempatik ve parasempatik otonom sinir sistemi tarafindan
innerve edilir. Akson terminalleri ayrica stroma boyunca bulunur, vaskuler olmayan
diz kas, intrinsik koroidal noronlar (ICN) ve diger hiicre tiplerinde de sonlanir.
Oftalmik sinir yoluyla trigeminal gangliona ¢ikan birincil afferent duyu lifleri de
vardir (54). Koroidin ana parasempatik inervasyonu pterygopalatin fossa icinde
bulunan pterygopalatin gangliondan gelir. Bu lifler agirlikli olarak kolinerjiktir ve
vazodilator vazoaktif bagirsak polipeptidi (VIP) ve nitrik oksit (NO) bakimindan
zengindir (55,56). Koroidin sempatik innervasyonu superior servikal gangliondan
gelir. Bu noradrenerjik noronlar kan damarlarinda sonlanir ve vazokonstriksiyona

aracilik eder (57).

2.4.5 Koroidin Histolojisi

Histolojik olarak koroid, kan damarlari, melanositler, fibroblastlar, yerlesik
imminokompetan hiicreler ve kollajendz ve elastik bag dokusunu destekleyen farkli

bilesenlerden olusan karmasik bir yapidir (58).

Koroid histolojik olarak 4 tabakadan olusmaktadir (53) (Sekil 3). Bu tabakalar
distan ice dogru sirasiyla:

1. Suprakoroid

2. Stroma

3. Koryokapillaris
4. Bruch membrani
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1 Koroid icerisindeki

kan damarlan N
11 Melanosit iceren

suprakoroidal tabaka

2 Melanositler

3 Retina'min pigment
hiicreleri

MR

5 Konlar

Sekil 3. Koroidin histolojik yapisi

2.4.5.1 Suprakoroid

Suprakoroid lamina adini alan, sklera ile koroid arasinda bulunan potansiyel
bosluk, pigmentli ince bag dokusu lifleri ile 6rtiilii olup, icinden uzun ve kisa siliyer
arter ve sinirler gecer. Lamina fusca, supraakoroidin en dis tabakasidir, yaklasik 30
um kalmhgindadir. Suprakoroid boslugu 6nde suprasiliyer boslukla devam eder.
Arkada optik sinire uzanrr (53). Birbirine yakin yerlestirilmis, flziform
melanositlerden ve miyelinli akson demetleri iceren fibroblast benzeri hicrelerden
olusur. Icerdigi yogun melanositlerden dolay1 koyu pigmentli goriinime sahiptir
(53). Ogzellikle vorteks venlerin oniinde kalan bolgelerde sklera ile zayif baglar
bulunmakta ve lameller ayrilma sonucu suprakoroidal alan meydana gelmektedir,
ancak makula altinda yogun siliyer damar ve sinirler nedeniyle bu mimkin olmaz
(50).
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2.4.5.2 Stroma

Koroid stromasi gevsek bag dokusundan olusur. Stroma icerisinde ¢ok sayida
biiyiikk ve orta boyutlu kan damar1 yer alir ve hacminin biiyiik kismmi kan damarlar:
olusturur (59). Stroma kollajen ve elastik lifler, fibroblastlar, vaskiiler olmayan diz
kas hucreleri ve kan damarlarma ¢ok yakin ¢ok sayida blyik melanosit igerir. Diger
bag dokusu tiirlerinde oldugu gibi, ¢ok sayida mast hiicresi, makrofaj ve lenfosit de
icerir (48). Koroidin vaskiiler bolgesi, dis Haller'in biiyilk kan damarlar1
tabakasindan ve i¢ Sattler'in kilcal ag1 besleyen orta ve kiigiik arter ve arteriyol
tabakasindan olusur. Bu damarlarda koryokapillaristeki kapillerin aksine fenestralar
bulunmaz (48).

2.4.5.3 Koryokapiilaris

Koryokapillaris, Bruch membrani ile orta boy koroidal damarlar arasinda yer
alan, yogun anastomozlu bir kilcal damar agidir. Bu ince, yogun kilcal damar
tabakasi, Sattler'in tabakasindaki arteriyollerden ortaya ¢ikar ve bir dizi altigen sekilli
loblar olusturur. Bu loblar, arka kutupta daha kiigiiktiir (¢ap olarak 200-350 um) ve
perifere dogru giderek daha biiylik hale gelir. Koryokapillarisin lobulleri, floresein
anjiyografide karakteristik bir yamali lobiiler dolgu paterni gosterir (58).
Koryokapillarisin kalinlig1 bdlgesel degiskenlik gostermekle beraber metabolik
aktivitenin en yliksek oldugu bolge olan foveada yaklasik 10 pm kalinliginda, ancak
retina periferinde ise yaklasik 7 um kalinhgmdadir (58). Koryokapillariste damar
duvarlar1 son derece incedir ve ¢ok sayida fenestra igerir. Bu fenestralarin caplari
yaklagik 20-40 pum civarindadir ve ¢ogunlukla retina tarafinda bulunur (60).
Fenestrali kilcal damarlar proteinlere karsi olduk¢a gecirgendir ve ekstravaskiiler
stromada sivilarin retinadan koroide hareketini saglayan yiiksek onkotik basinca
katkida bulunur (48). Koryokapillarisin Sattler tabakasina komsu dis kisminda fibroz
bir tabaka mevcuttur ve bu tabaka kapillerler arasindan kollajen lif kolonlariyla bruch
membraninin dig fibr6z tabakasina tutunur ve bu durum koryokapillarisin

stabilizasyonunu saglar (61).
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2.4.5.4 Bruch Membram

Bruch membrani, kollajen ve elastin acisindan zengin ve koryokapillarisin
onilinde uzanan ince bir bag dokusudur. Bruch membrani 2-4 pm kalinligindadir ve

klasik olarak bes alt katmandan olusur (62).

Bu 5 katman distan i¢e dogru sirasiyla:

1. Koryokapillarisin bazal membrani
2. D1s kollajen tabaka

3. Elastik tabaka

4. i¢ kollajen tabaka

5. Retina pigment epitelinin bazal membrani

Bruch membraninin ¢esitli fonksyonlar1 vardir. RPE hiicrelerinin adezyonunu,
gbcunu ve farklhilasmasini destekler ve retina ile koroid arasindaki hiicresel gog¢ igin
bir bariyer gorevi goriir. Ayrica, koryokapillaris ve RPE arasindaki molekiillerin

karsilikli diftizyonunu da diizenler (63).

2.5 Optik Koherens Tomografi Anjiyografi (OKTA)

Optik koherens tomografi (OKT), retina hastaliklarinin degerlendirilmesi ve
tedavisinde Onemli bir goriintileme yontemi olarak ortaya ¢ikmistir. Testin
girigsimsel olmamasi ve histolojik kesitlere yaklagan ¢oziiniirliikle in vivo intraokler
yapilar1 goriintiileme yetenegi, OKT'yi makula ve optik sinir bagi patolojilerinin
saptanmasi i¢in yararl hale getirmistir (64). OKT, diisiikk koheransl interferometriye
dayali, invaziv olmayan bir gorintileme teknolojisidir. Geri sagilan 1giktan yiiksek
coziinlirlikll, kesitsel goriintiller olusturarak  klinisyenlerin ~ farkli  retina

hastaliklarindaki yapisal degisiklikleri degerlendirmesine olanak saglar. Bununla
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birlikte, kilcal damarlar ve retina dokusu arasindaki diisiik kontrast nedeniyle
vaskiiler degisiklikleri izlemek igin yapisal OKT kullanilamaz (65).OKT
teknolojisindeki gelismeler, yeni OKT tabanli yontemlerin olusturulmasina izin
vermistir. Bu yontemlerden biri de son yillarda gelistirilen OKTA’dir. OKTA, belli
bir retinal alanin art arda c¢ekilen OKT taramalar1 ile damar igindeki eritrositlerin
hareket kontrasti elde edilerek ve bunlarin islenerek, retinal ve koroidal vaskiiler
yapilardaki kan akimmin 3 boyutlu ve Kkesitsel goriintiilerinin olusturulmasini
saglayan, yiiksek ¢oziniirlikli girisimsel olmayan yeni bir gorintileme yontemidir
(66).

2.5.1 OKTA’nin Teknik Prensipleri

OKTA'nin en yaygim olarak bulunan ve klinigimizde de kullanilan prototip
sistemi, RTVue XR Avanti'dir (Optovue Inc., Fremont, California, ABD). Bu cihaz,
840 nm'de sabitlenmis bir 151k kaynagi ve 50 nm'lik bir bant genisligi kullanarak,
70.000 tarama kosulu A-tarama hizina sahiptir. Doku ¢oziiniirligli eksenel olarak 5
mm'dir ve 15 mm 1sin genisligi vardir. Bir degerlendirmede iki set goriintiileme
gerceklestirilir. Her bir gorintl seti, 2 x 2mm, 3 x 3mm, 6 x 6mm ve 8 x 8mm
seceneklerini kapsayan iki raster hacimsel modelden (bir dikey ve bir yatay) olusur
(Sekil 4). Birlestirilmis 3 boyutlu OKT anjiyogramlar1 tiretmek icin bir ortogonal
kayit algoritmasi (bazi hareket artefaktlarimi diizeltme yetenegine sahip yerlesik
yazilim) kullanilir. Her hacim seti, 5 ardigik B-taramasinin elde edildigi 216 satir
tarama konumundan olusur. Elde edilen 2 set gorintinin sonuclarmin ortalamasi

dahili yazilim kullanilarak alinir (67).

OKTA’nin retina ve koroiddeki vaskiiler agin iic boyutlu goriintiilerini
yorumlayip kaydedebilmesi i¢in, retina 4 ayr1 segment halinde degerlendirilir. Bu
segmentasyon i¢in kullanilan referans hatlar, internal limitan membran, i¢ pleksiform
tabakanin dig sinir1, dis pleksiform tabakanin dis sinir1 ve bruch membranidir. Dahili
otomatik yazilim, retinanin dort segmenti icin goruntu bilgisi Ureten perflizyon

indeksi setlerini (damar yogunlugu ve akis indeksi) isler. Damar yogunlugu, kan
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damarlarinin kapladig1 yiizde alani olarak tanimlanirken, akis indeksi, ilgilenilen
alandaki ortalama akis sinyali olarak hesaplanir. 4 segment bdlgesi sunlari icerir:
1. Yizeysel kapiller pleksus (YKP) (ganglion hiicre katmanindaki kilcal ag), 2. Derin
kapiller pleksus (DKP) (i¢ pleksiform katmanim dig sinir1 ile dis pleksiform katmanin
orta noktasi arasindaki kilcal ag), 3. Dis retina, 4. Koryokapillaris. Bu goruntt
bdlgelerinin her biri i¢in yazilim, parafoveal (merkezi, 3 mm) ve perifoveal (3-6 mm
aras1) alanlarda ayri ayri perflizyon indeksleri alir. FAZ perfiizyon indekslerinin
dlciimlerinden otomatik olarak ¢ikarilir. Bununla birlikte FAZ alani degerleri (mm ?)

yerlesik yazilim kullanilarak elde edilir (66-69).
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Sekil 4. OKTA tarama metodolojisi ve sinyal isleme planinin gosterimi.

2.5.2 OKTA’nin Klinik Kullanimi

OKTA makulay1 etkileyen yasa bagli makula dejenerasyonu, polipoidal
koroidal vaskiilopati, diyabetik makulopati, retinal damar tikanikliklari, makuler

telenjiyektazi gibi hastaliklar disinda, optik siniri etkileyen glokom ve iskemik optik
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noropati gibi hastaliklarda retinal ve koroidal damarlar1 goriintiilemede tmit
vaadeder. OKTA, retinanin gesitli tabakalarinda kan akimin1 yiiksek ¢oziiniirliikte ve
hizli olarak goriintiileyebilmekte ve tabakalara ait 3 boyutlu goriintii
saglayabilmektedir. Goruntiileme icin intravendz kontrast madde gerekmediginden
kontrast maddeye bagliyan etkiler gorulmemektedir. Tekrarlanabilirliginin yiiksek
olmasi da OKTA’nin bir diger avantajidir. Ancak OKTA’nin, kan-retina
bariyerindeki hasari, damar gecirgenligindeki artist ve mikroanevrizmalari
gosterememe gibi bazi dezavantajlar1 vardir. Bunun yaninda her ne kadar cihazda
bulunan yazilim sayesinde azaltilabilse de, g6z kirpma ve hastanin hareketlerine
bagli veya damar golgelenmesi sonucu ortaya ¢ikabilen artefaktlar nedeniyle de

veriler yanlis degerlendirilebilir (66).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif-kesitsel ¢alisma Subat 2020-Aralik 2020 tarihleri arasinda Hatay
Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda
gerceklestirildi. GINA (Global Initiative for Asthma) 2006 kilavuzlarina gore tani
konulan 6-17 yas aras1 30 astimli ¢ocuk (astim grubu) ve pediatri bolimiimiiz
tarafindan oftalmoloji poliklinigimize sevk edilen yas ve cinsiyet uyumlu 30 saglikli
cocuk (kontrol grubu) c¢alismaya dahil edildi. Astim grubunda 60 g6z ve kontrol
grubunda 60 goz olmak tizere iki grup olusturuldu. Astim grubu daha sonra inhale
steroid kullanim1 varhigina gore (en az bir yil siireyle flucitasone propionate 250 pg
kullanim1 bazalindi) iki gruba ayrildi. Diglama kriterleri, > + 2.00 diyoptri kirma
kusuru, ambliyopi, g6z ici cerrahi veya travma 0ykiist, konjonktivit, korneal opasite
veya distrofi, glokom, tliveit, kontakt lens kullanimi ve topikal g6z damlasi kullanimi1
olarak belirlendi. Akut astim, diabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi,
kardiyovaskuler, renal, nérolojik, tiroid, mental veya metabolik bozukluklar, genetik
sendromlar ve astim disindaki diger inflamatuar hastaliklar1 olan g¢ocuklar ve
sistemik steroid kullanimi olan astim tanili hastalar ¢alisma dis1 birakildi. TUm
cocuklarm her iki goziiniin diizeltilmis goérme keskinligi, biyomikroskopik 0On
segment ve fundus muayenesi dahil olmak tizere tam oftalmolojik muayenesi yapildi.
Goz i¢i basinci (GIB) ve merkezi kornea kalinhigi (MKK) Olclimleri temassiz

tonometre (Canon TX-20p) ile 6lculd.

OKTA goriintiileri, AngioVue OKTA yazilimi (Avanti RTVue-XR 100,
Optovuelne, Fremont, CA) ile spektral alan OKT sistemi kullanilarak tek bir
teknisyen tarafindan alindi. Bu cihaz, dokuda 5 pm'lik yiiksek eksenel ¢oziiniirliige
izin veren 70 kHz'lik artirilmis bir A tarama hiz1 kullanir. Volumetrik anjiyogramlar,

i¢ retina, dis retina ve koroidin ayr1 ayr1 anjiyogramlarina izin verecek sekilde yari
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otomatik olarak (i¢ katmana bolinir. OKTA, retina katmanlarinin vaskiiler bilgilerini
bir enface anjiyogram, bir damar yogunlugu haritast ve segilen bdlgedeki kan
damarlar1 tarafindan kapsanan alan olarak hesaplanan bir damar yogunlugu yiizdesi
(%) olarak saglar. OKTA gorlntl protokoll, makula iizerinde ortalanmig 6x6 mm'lik
bir alan1 ve optik sinir basinda ortalanmis 4.5x4.5 mm'lik alan1 kapsayan iki raster
tarama icermektedir. Foveal retina kalinlig1 (FRT), RSLT, yiuzeyel ve derin kapiller
pleksus foveal damar yogunlugu ve FAZ etrafinda 300 pm genislik 6l¢iildii. FAZ,
foveanin merkezini kapsayan damarsiz alan olarak tanimlandi. Fovea, i¢ ve dis halka
caplari 1 mm olan foveal avaskiiler bolge iizerinde ortalanmis bir halka olarak
tanimlandi. Dis retina ve koryokapillarisin akis alanlar1 da kaydedildi. Radyal
peripapiller kapiller yogunluklar da not edildi. Peripapiller sinir, optik disk
etrafindaki 700 um genisliginde eliptik bir halka olarak tanimlandi. Calismada ¢ekim
kalite diizeyi 8'den az veya artefakt olan ve gorintisi merkezi olmayan OKTA
taramalar1 kullanilmadi. Sekil 5-9°da calismada degerlendirilen optik disk ve retina

alanlarinin OKTA goriintii 6rnekleri gosterilmistir.

Biyokimyasal analiz i¢in, en az 8 saat acliktan sonra antekiibital venden vendz
kan ornekleri alindi. Serum hemoglobin, serum imminoglobulin E (IgE) diizeyi,
toplam cozinofil sayilar1 ve C-reaktif protein (CRP) seviyeleri astim alt grubunda

caligild1.

Bu c¢alisma Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurul onayr (2020/23) ile gerceklestirilmistir. Arastirmada
Helsinki Bildirgesi'nin ilkelerine baglh kalmmigtir. Calismanin niteligi ve amaci

aciklandiktan sonra tiim ebeveynlerden bilgilendirilmis onam alindi.
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Sekil 9. Dis Retina Akim Alan1 OKTA goérinimi (Optovue RTVue XR Avanti; Optovue
Inc., Fremont, CA)

3.1 istatistiksel Analiz

Calismamizda tiim analizler Sosyal Bilimler igin Istatistiksel Paket (SPSS)
(stirim 21.0, SPSS, Chicago, IL) kullanilarak yapildi. Her bir denegin her iki
gbziinden alinan tiim Ol¢limler analiz i¢in kullanildi. Stirekli degiskenlerin normal
dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak belirlendi. Normal dagilan veriler
ortalama + standart sapma olarak gosterildi. Normal dagilmayan verilerin
gosterilmesi igin ise Mann Whitney U testi kullanilip degerler medyan olarak
sunuldu (ceyrekler arasi aralik, IQR). Siirekli degiskenler Student's t-testi ile
karsilastirildi ve ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler
Ki-kare testi kullanilarak, gruplar arasinda say1 ve yiizde olarak ifade edildi. OKTA
bulgularm: kontrol grubu ve steroid kullanimmin varligina gére astim alt gruplari
arasinda karsilastirmak icin tek yonlii ANOVA kullamldi. ikili kiyas icin ANOVA
sonras1 Post Hoc (Bonferroni) testi yapildi. Iki kuyruklu p degeri <0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma populasyonunun temel demografik ozellikleri ve klinik verileri Tablo
1'de 6zetlenmistir. Calismaya astim grubunda 11 kiz (%36.70) ve 19 erkek (%65.30),
kontrol grubunda ise 15 kiz (%50) ve 15 erkek (%50) olmak {izere 60 kisi dahil
edildi. Ortalama yas astim grubu igin 12.57 + 2.78 yil, kontrol grubu igin 12.33 £
2.98 yil idi (p=0.756). Boy-kilo indeksi (BKi) astim grubunda 20.37 + 4.49 kg/m2,
kontrol grubunda 19.70 + 3.26 kg/m2 olarak 6lculdi (p= 0.674). En iyi diizeltilmis
gorme keskinligi tiim calisma hastalarinda 20/20 idi. Astim grubunda kirma kusuru
(£ £ 1.75 Diyoptri) olan gbéz sayist kontrol grubuna gdre anlamli olarak daha
yuksekti [sirasiyla 20 (% 33.33) ve 4 (% 6.66), p <0.001]. Merkezi korneal kalinlik
degerleri astim grubunda 563.81 + 25.14 um, kontrol grubunda 559.84 + 25.39 um
olarak olclldi (p=0.391). GIB degerleri astim grubunda 16.83+2.34 mmHg, kontrol
grubunda 17.78+3.22 mmHg olarak 6lculdi (p=0.067).

Tablo 1. Gruplarin demografik verileri.

Astim grubu Kontrol grubu

(n=60 gd2z) (n=60 gb2z) P degeri
Say1, n 30 30
Yas (Ortalamaz SS) 12.57 £2.78 12.33£2.98 0.756*
Cinsiyet, n (%)
Kiz 11 (36.70) 15 (50.00)
Erkek 19 (63.30) 15 (50.00) 0.297
BKI (kg/m?) (Ortalamaz SS) 20.37 £ 4.49 19.70 + 3.26 0.674*
MKK (um) (Ortalamat SS) 563.81+25.14 | 559.84 + 25.39 0.391*
GIB (mmHg) (ortalamaz SS) 16.83+2.34 17.78 +3.22 0.067*
Kirma Kusurlu G0z Sayisi (< + 1.75 Dioptri), n (%) 20 (33.33) 4 (6.66) <0.001
Astim Siiresi (yil) (Ortalamaz SS) 4.11+3.00
Fovea kalinligi (um) (Ortalamaz SS) 240.74 £14.90 24291 £ 16.67 0.457*

SS: Standart sapma, BKI: boy-kilo indeksi, GIB: gbz i¢i basing, MKK: merkezi kornea kalmlig1

*: student’s t testi, **: ki kare testi

31




Calisma gruplarmin OKTA parametreleri ve bu parametrelerin gruplar arasi
karsilastirilmasi Tablo 2 ve Tablo 3’de gosterildi. YKP ve DKP’nin tiim goriintii
alani, parafoveal alan ve perifoveal alan vaskiiler dansite degerlerinde istatistiksel
anlamli fark gorilmedi. Faz alani, FAZ foveal yogunlugu(FAZ FD), ve
koryokapillaris akim alan1 degerleri de her iki grupta benzer idi. Ancak dis retina
akim alani astim grubunda anlamli1 olarak daha diisiik saptandi (p = 0.047) (Tablo 2).

Tablo 2. Retina parametrelerininOKTA sonuglar1

Astim grubu Kontrol grubu P degeri*
(n=60 g02) (n=60g02)
YKP Damar Yogunlugu (%)
Tm gorintu 51.30+2.42 51.74+2.33 0.321
Fovea 22.06+6.25 22.81+6.96 0.540
Parafovea 54.60+3.18 54.97+2.37 0.471
Perifovea 51.81+2.44 52.21+2.28 0.364
DKP Damar Yogunlugu (%)
Tdm gorintu 56.75+5.04 55.80+4.59 0.288
Fovea 39.15+6.65 39.33+8.60 0.902
Parafovea 59.84+3.45 59.28+3.19 0.363
Perifovea 58.24+5.51 57.36+4.83 0.358
FAZ Alan1 (mm?) 0.28+0.09 0.27+0.142 0.795
FAZ FD (%) 56.42+3.81 56.68+3.36 0.689
Di1s Retina Akim Alani (mm?) 0.60+0.31 0.72+0.31 0.047
Koryokapillaris Akim Alan1 (mm?) 2.24+0.88 2.22+0.10 0.133

OKTA: optik koherens tomografi anjiyografi, FAZ: foveal avaskiler bolge ¢evresinde 300 um genisliginde alan,
SS: standart sapma, FAZFD: FAZ foveal yogunlugu *: student’s t testi

RSLT kalinlig: alt, st ve nazal kadranlarda benzerken temporal kadranda astim
grubunda anlaml diisiik goriildii (p = 0.015). Ayrica astim grubunda optik disk RPK
i¢ disk yogunluklar1 kontrollere gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p <0.001)
(Tablo3). Kontrol grubundan ve astim grubundan birer 14 yas kiz olgunun OKTA

goriintli 6rnekleri sekil 10-13’de gdsterilmistir.
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Tablo 3.0ptik disk parametrelerinin OKTA sonuglar1

Astim Grubu KontrolGrubu P degeri*
(n=60 godz) (n=60 gdz)

RSLT Kalinlig1 (um)

(Ortalama + SS) 110.96 £ 25.81 117.80 + 26.59 0.192
Alt Kadran (pm) 146.85 + 21.77 145.52 + 35.78 0.817
Ust Kadran (um) 137.01+22.17 146.15 + 32.23 0.094
Temporal Kadran (um) 72.58 +10.99 77.73+9.73 0.015
Nazal Kadran(um) 104.82 £ 21.95 105.95+33.71 0.838

RPK Yogunlugu (%)

(Ortalamat SS)

Tlm gorinta 49.76x£1.91 49.03+£2.72 0.111
I¢ disk 55.16+3.71 52.08+3.79 <0.001
Peripapiller 50.90+2.70 50.37+3.10 0.359

OKTA: optik koherens tomografi anjiyografi, RSLT: retina sinir lifi tabakasi, RPK: radyal peripapiller kapiller,

SS: standart sapma, *: student’s t testi
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Steroid kullaniminin varligina gore astim alt gruplar1 arasinda klinik ve
laboratuar parametreleri ve optik disk ve retina OKTA sonuglar1 sirasiyla Tablo 4 ve
Tablo 5'te gosterilmistir. GIB degerleri, RSLT kalinlig1 ve fovea kalinlig1 ag¢isindan
her iki alt grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Ig E, eozinofil, CRP ve
hemoglobin degerleri de astim alt gruplarinda benzer idi. Merkezi kornea kalinlig:

steroid kullanan astim alt grupta anlamli olarak diisiik saptand: (p= 0.002 ) (Tablo 4).
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Tablo 4.Steroid kullaniminin varligina gére astim alt gruplar1 arasinda klinik ve laboratuvar

parametreleri ve OKTA sonuglar

Astim Alt grup Astim Alt grup
Steroid (+) Steroid (-) p
(n=34 gb2) (n=26 g62)
MKK (um) (Ortalama + SS) 555.08 + 25.06 575.23 + 20.58 0.002*
GIB (mmHg) (Ortalama + SS) 16.46 +1.94 17.30 + 2.75 0.171*
Fovea Kalmligi (um) 240.11 +12.47 241.62 + 18.04 0.708*
(Ortalamaz SS)
RSLT Kalinligt (um)
109.67 + 31.06 112.95 +14.92 0.647*
(Ortalama + SS)
Alt Kadran (um) 149.91 + 23.98 142.13+17.30 0.195*
Ust Kadran (um) 136.67 + 24.59 137.54 +18.35 0.888*
Temporal Kadran (um) 74.50 + 12.66 69.63 + 7.02 0.106*
Nasal Kadran (pum) 104.64 + 19.45 105.09 + 25.84 0.942*
C-Reactif Protein (mg/L)
3.11(3.02-3.30) 3.30 (3.14-11.60) 0.070**
Medyan Deger(¢eyreklerarasi aralik)
Immunoglobulin E
207.00 (32.40-1050.00) 258.00 (113.00-611.00) 0.806**
Medyan Deger(ceyreklerarasi aralik)
Hemoglobin (g/dL) 13.24+0.95 13.90+ 1.40 0.165**
Eosinophil count (%)
3.20 (1.10-7.90) 3.20 (2.50-5.80) 0.979**
Medyan Deger(ceyreklerarasi aralik)

RSLT: retina sinir lifi tabakasi, SS:standart Sapma, GIB: gbz icin basing, MKK: merkezi kornea kalinlig
*: student’s t testi ** : mann whitney u testi

Steroid kullaniminin varhgma gore astim alt gruplar1 arasinda YKP damar
yogunlugu, DKP damar yogunlugu, FAZ alani, FAZ FD, dis retina akim alani,
koryokapillaris akim alan1 ve radyal peripapiller kapiller yogunluk degerleri

acisindan anlamli istatistiksel farklilik goriilmedi (Tablo 5).
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Tablo5.Steroid kullaniminin varligina gore astim alt gruplari arasinda makula ve optik disk

parametrelerinin OKTA sonuglar1

Astim Alt Grup Astim Alt Grup
Steroid (+) Steroid (-) P degeri*
(n=34 go2) (n=26 g6z)
YKP Damar Yogunlugu (%)
Tdm goriintl 51.62+2.54 50.85+2.22 0.238
Fovea 22.47+6.07 21.49+6.59 0.559
Parafovea 54.63+3.64 54.54+2.46 0.914
Perifovea 52.12+2.55 51.38+2.27 0.263
DKP Damar Yogunlugu (%)
Tum goriuntl 56.67+5.58 56.85+4.28 0.898
Fovea 38.88+5.93 39.53+7.67 0.718
Parafovea 59.83+3.81 59.85+2.94 0.986
Perifovea 58.06+6.16 58.50+4.56 0.772
FAZ Alam (mm?) 0.27+0.07 0.28+0.11 0.863
FAZ FD (%) 56.22+3.93 56.70+3.70 0.643
DisRetina Akim Alan1 (mm?) 0.63+0.37 0.56+0.20 0.439
Koryokapillaris Akim Alan1 (mm?) 2.234£0.12 2.28+0.07 0.061
RPK Yogunlugu (%)
(Ortalamaz SS)
Tim gorintl 50.02+1.73 49.38+2.13 0.255
Inside disc 54.94+4.19 55.51+2.87 0.580
Peripapillary 51.31+2.23 50.28+3.27 0.167

OKTA: optik koherens tomografi anjiyografi, FAZ: foveal avaskiler bolge,
RSLT: retina sinir lifi tabakasi, RPK: radyal peripapillar kapiller, SS: standart sapma, YKP: yuzeyel kapiller
pleksus, DKP: derin kapiller pleksus, FAZ FD: FAZ foveal yogunlugu, *: student’s t testi

Steroid kullanimina goére astim alt gruplari ve kontrol grubunun Kklinik
parametreleri ve optik disk ve retina OKTA sonuglar1 Tablo 6 ve 7’de gosterildi.
MKK steroid(-) astim alt grubunda steroid(+) astim alt grubuna ve kontrol grubuna
gore anlamli yiiksek saptandi (p=0.006 ve p=0.024). Temporal kadran RSLT
kalmlig1 da astim alt gruplar1 arasinda benzer iken steroid (-) astim alt grubunda

kontrol grubuna goére anlamli diisiik saptandi (p<<0.01) ( Tablo 6).
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Tablo 6.Gruplar aras1 klinik ve OKTA parametrelerinin sonuglart

Astim Alt grubu Astim Alt grubu Kontrol grubu
Steroid (+) Steroid (-) (n=60 g6z) P degeri*
(n=34 gbz) (n=26 gbz)

Merkezi kornea kalinlig1

(Um) 555.08 + 25.06" 575.23 + 20.58 4% | 550,84 + 25.39 4 0.006

(Ortalamaz SS)

GIB (mmHg)

(Ortalama £ 55) 16.46 + 1.94 17.30 2.75 17.78 +3.22 0.098

Fovea Ralmnligi (jum) 240.11 + 12.47 241,62 + 18.04 0.713

(Ortalama + SS) D e 242.91+16.67 '

RSLT Kalinlig1 (pm)

(Ortalama + S9) 109.67 + 31.06 112.95 + 14.92 117.80 + 26.59 0.387
Alt Kadran (um) 149.91 + 23.98 142.13+ 17.30 145,52 + 35.78 0.603
Ust Kadran (um) 136.67 + 24.59 137.54 + 18.35 146.15 + 32.23 0.247
Temporal Kadran (um) 74.50 + 12.66 69.63 + 7.024 77.73+0.734 0.012
Nazal Kadran (pm) 104.64 + 19.45 105.09+25.84 | 105.95+33.71 0.973

" p=0.06, Ap= 0.024, Ap=0.01

RSLT: retina sinir lifi tabakas1, SS:standart sapma, GIB: goz i¢i basing, *: tek yonlii anova testi

Gruplar arasinda YKP damar yogunlugu, DKP damar yogunlugu, FAZ alani,

FAZ FD orani ve dis retina akim alani sonuglar1 benzer bulundu. Koryokapillaris

akim alani astim alt gruplar1 arasinda benzer iken steroid (-) astim grubunda kontrol

grubuna gore anlamh yiiksek saptandi (p=0.037). Optik disk RPK i¢ disk yogunlugu

her iki astim alt grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli yiiksek saptandi

(p=0.002 ve p=0.003) ( Tablo 7).
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Tablo 7. Gruplar aras1 makuler ve optik disk OKTA parametrelerinin sonuglari

Astim Alt grup Astim Alt grup Kontrol grubu P degeri*
Steroid (+) Steroid (-) (n=60 go2)
(n=34 gbz) (n=26 gbz)
YKP Damar yogunlugu (%)
Tim goriintd 51.62+2.54 50.85+2.22 51.74+2.33 0.294
Fovea 22.47+6.07 21.49+6.59 22.81+6.96 0.711
Parafovea 54.63+3.64 54.54+2.46 54.97+2.37 0.766
Perifovea 52.12+2.55 51.38+2.27 52.21+2.28 0.337
DKP Damar yogunlugu (%)
Tim gordintd 56.67+5.58 56.85+4.28 55.80+4.59 0.565
Fovea 38.88+5.93 39.53+7.67 39.33+8.60 0.945
Parafovea 59.83+£3.81 59.85+2.94 59.28+3.19 0.662
Perifovea 58.06+6.16 58.50+4.56 57.36+4.83 0.626
FAZ Alanmi(mm?) 0.27+0.07 0.28+0.11 0.27+0.142 0.957
FAZ FD (%) 56.22+3.93 56.70+3.70 56.68+3.36 0.816
D1s Retina Akim Alan1 (mm?) 0.63+0.37 0.56+0.20 0.72+0.31 0.104
Koryokapillaris Akim Alani 2.23+0.12 2.28+0.07° 2.22+0.10° 0.036
(mm?)
RPK Yogunlugu (%)
(ortalama + SS)
Tum gorint 50.02+1.73 49.38+2.13 49.03+2.72 0.171
Inside disc 54.94+4.194 55.51+2.87 " 52.08+3.794 = <0.001
Peripapillary 51.31+2.23 50.28+3.27 50.37+3.10 0.283

OKTA: optik koherens tomografi anjiyografi, FRK: foveal retina kalinligi, FAZ: foveal avaskiiler bolge

etrafinda 300 pm genisliginde alan, RSLT: retina sinir lifi tabakasi, RPK: radyal peripapillar kapiller, SS:

standart sapma, YKP: ylizeyel kapiller pleksus, DKP: derin kapiller pleksus, FAZ FD: FAZ foveal

yogunlugu, *: tek yonli anova testi, *p=0.037, "p=0.002, 4p=0.003
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5. TARTISMA

Bildigimiz kadariyla bu ¢alisma ¢ocuk populasyonunda astimin retina ve optik
disk mikrovaskiiler degisiklikleriyle iliskisini OKTA ile degerlendiren ilk ¢aligmadir.
Kontrollerle karsilastirildiginda astimli ¢ocuklarda temporal kadran RSLT kalinlig1
ve dig retina akim alani1 degerleri daha diisiik, optik disk RPK i¢ disk yogunlugu
seviyeleri daha yiiksek bulundu.

Okiler kan akisindaki anormallikler (6rn. direng artigi), sistemik inflamasyon,
endotelin benzeri sistemik vazokonstriktdr seviyelerinde artis ve aksonlar iizerinde
ndronal hasarla sonuglanan gece hipoksisi, progresif RSLT kaybimin bilinen
mekanizmalaridir. Bu sitokin salinimi ve bozulmus oksidan / antioksidan dengesi
tarafindan tetiklenen kronik hipoksi ve sistemik inflamasyonun olasi bir sonucu
olabilir. Calismamizda astim grubunda kontrol grubuna gore temporal kadran RSLT
ve dis retina akim alami anlamli olarak daha diisiik bulundu. Bununla birlikte,
calismamizda astimli grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek optik disk RPK
i¢ disk yogunlugu degerleri goriildii. Inflamasyon ve yetersiz oksijenasyon meydana
geldiginde, kan damarlar1 kendi kendine genisler (70). Bu nedenle, retinal-vaskler
degisiklikler gelisebilir.

Saglikli pediatrik bireylerin makuler mikrovaskiler &lglimleri daha 6nce
bildirilmistir (71). Daha Onceki ¢aligmalar yas, cinsiyet ve ambliyopi gibi gesitli
degiskenlerin retina ve koroidal kapiller pleksuslarin yogunlugunu etkileyebilecegini
gostermistir (71,72). Bunun yaninda diyabetik retinopatisi olmayan diyabetik
cocuklarda, OCTA ile FAZ alaninin genislemis oldugu bildirilmistir (73). Baska bir
calismada, saglikli ¢cocuklarla karsilastirildiginda, tip 1 diyabetli ¢ocuklarda OKTA
bulgular1 agisindan anlamli bir degisiklik bulunmamustir (73,74). Veronese ve
arkadaslar1 (75), pediatrik populasyonda koroidal neovaskdilarizasyonun ve bunlarla
iligkili vaskiiler paternlerin OKTA ile degerlendirebildigini ve karakterize
edilebildigini belirtti. OKTA, cocuklarda retinal arter tikaniklig1 gibi akut olaylarda
da ilerleyici retinal vaskiler perfizyon bozuklugunun net bir sekilde
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gorsellestirilmesini saglar ve standart floresan anjiyografiye bir alternatif olabilir
(76).

Etiyolojide inflamasyonun rol oynadig1 koroidal neovaskiilarizasyon, diyabet,
premature retinopatisi gibi pek ¢ok okdler ve sistemik hastalikta retina ve optik disk
damar yapisinda degisiklikler olabilecegi bilinmektedir (75,77,78,79). Diyabetik (75)
ve premature retinopatisi (80) olan cocuklarda retinal mikrovaskuiler paternlerde
azalma oldugu bildirilmistir. Farmakolojik tedavi ve astim yOnetim standart
kilavuzlarindaki son gelismelere ragmen astim, ¢ocuklarda Onemli morbiditeye
neden olmaya devam etmektedir. Astimli hastalarda g6z bulgular1 ile ilgili ¢ok
sayida klinik ¢alisgma bulunmaktadir (79-85). Cogu astimli ¢ocuklarda intranazal
veya inhale kortikosteroid kullanimi hakkmdadir ve sonuglari tartismalidir. Bir
calismada, steroid kullanimi olan hastalarda RSLT kalinlig1 daha diisiik bulunurken
bu caligmanin aksine Dereci ve arkadaslart (79) yaptiklar1 ¢aligmada inhale
flutikazon propiyonat kullanan astimli ¢ocuklarin, kontrol grubuyla benzer
peripapiller RSLT Ol¢iimlerine sahip oldugunu bildirmistir. Johnson ve arkadaslar1
(82) yaptiklar1 ¢alismada astimli gocuklarda kisa siireli (6-24 ay) normal dozda
inhale flutikazon kullannminm MKK ve GIB iizerinde anlamli bir etkisinin
olmadigint  gosterdi. Calismamizda astimhi  ¢ocuklarda inhale steroid
kullanmayanlarda steroid kullanan astimli ¢ocuklara ve kontrollere gére temporal
kadran RSLT degerleri anlamli olarak daha diisiik, MKK degerleri ise anlamli
yiiksek saptandi. Bununla birlikte, gruplar arasinda GIB degerleri arasinda anlamli
fark saptanmadi. Bu RSLT degisikliginin steroid kaynakli GIB yiikselmesine bagl
olmadigi, ancak astim patofizyolojisinde énemli rol oynayan inflamasyona (14) bagh

olabilecegi diisiiniildii.

Arjamaa ve arkadaslar1 (86) hipoksiye bagli RPE hiicrelerinden vaskiler
endotelyal bilytime faktori (VEGF) ve IL-1, IL-6 gibi diger inflamatuvar mediyatdr
tretiminin arttigii gosterdiler. Astim patofizyolojisinde de inflamasyonun 6nemli
rol aldig1 ve VEGF ve diger inflamatuar mediyatorlerin artmis oldugu bilnimektedir
(87-89). Caligmamizda steroid (-) astim alt grupta koryokapillaris akim alaninmn ve
optik disk RPK i¢ disk yogunlugunun istatistiksel olarak anlamli artmis oldugu
gorildi. Bu artigin direkt astimda rol oynayan inflamasyon kaynakl iiretilen VEGF
gibi vazodilatasyon ve permeablite artis1 yapan mediyatorler araciligiyla olabilecegi
gibi kornik hipoksiye bagli RPE’den salinan VEFG’e de bagl olabilecegi diisiiniildii.
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Steroid (+) astim alt grubunda ise koryokapillaris akim alanmin kontrol grubuyla
benzer goriilmesi steroidlerin inflamasyonu baskilama ve inflamatuar mediyator

salinimini azaltma etkilerine (90) bagl olabilecegi diistintldi.

Calismamizda su kisitliliklar1 mevcuttur: Birincisi, hasta sayis1 goreceli olarak
azdrr. Ikincisi, sonuclar1 etkileyebilecek bir parametre olan gdziin aksiyal
uzunluklari, ¢cocuk populasyonunun gesitli oftalmik cihazlarla g6z muayenelerinin
zorlugundan dolay1 Ol¢iilemedi. Son olarak, astim grubunda kirma kusuru olan goz
sayilar1 kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek idi. Bu kirilma kusurlar1 <+

1.75 Dioptriydi. Bu nedenle sonuglarin etkilenmeyecegi diistiniildii.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonug olarak, OKTA ile astimli ¢ocuklarda daha diisiik temporal kadran RSLT
degerleri ve dis retina akim alan1 ve daha yiiksek RPK i¢ disk yogunlugu seviyeleri
goriilebilir.  Bu  sonuglar, astimin retina mikrovaskiiler sistemini  nasil

etkileyebileceginin anlasilmasina 151k tutabilir.

Astim patogenezinde rol oynayan hava yolu inflamasyonu, tikaniklik ve
hipoksinin, retina OKTA parametrelerini etkileyebilecegi diistiniilmektedir.
Takiplerde akilda tutulmalidir ki makula ve optik sinir basimndaki damar
yogunluklarmin azalmasi, bu ¢ocuklarda gérme derecelerini etkileyebilir. Gérme
fonksiyonlarmi korumak i¢cin bu hastalarin izlenmesini saglamak ve uygun tedaviyi
recete etmek gerekir. Bu nedenle ¢ocuk kliniklerinde astim tanis1 konulan ¢ocuklarin
sistemik inflamasyon ve hipoksemi sonucu ortaya ¢ikan ciddi retinal mikrovaskiiler
degisiklikler gelismeden Once gdz muayenesi yaptirmalarmi onermekteyiz. Astim
takibinde, dekompanzasyon gelismeden hastanin erken donemde tespiti agisindan
OKTA faydali bir belirte¢ olabilir. Sonuglarimizin desteklenmesi i¢in randomize,

genis hasta serisi igeren ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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8.EKLER

EK-1. Etik Kurul Onay Formu

ocuklarda optik disk ve retinal mikrovaskiler deisikliklerin
rafi anjiyografi ile degerlendirilmesi {
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