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Tirk Oftalmoloji Dernegi’nin sireli, bilimsel ve tek yayin organi olan
Tirk Oftalmoloji Dergisi, Ocak 1929 tarihinde yayin hayatina baslamishr.
Tirk oftalmologlarinin calismalarini uluslararasi bilim dinyasina tanitmak
amaciyla ilk yillarda Tirkge ve Fransizca yayimlanan dergimiz, gesitli
olanaksizliklar nedeniyle bazi dénemlerde yayin hayatina ara vermek
zorunda kalmistr. 1971 yilindan itibaren kesintisiz olarak yayinlanan
Tirk Oftalmoloji Dergisi, oftalmoloji ile ilgili tim konularda, Tirkge ve
ingilizce dillerinde, bagimsiz ve &nyargisiz tek-kor hakemlik ilkeleri ile
degerlendirilerek kabul edilmis eserleri yayinlar. Dergi dizenli araliklarla
yllda alt sayr olarak basilir, gereksinim duyulur ise 6zel sayilar da
cikartilr,

Tirk Oftalmoloji  Dergisi'nin  hedefi, oftalmoloji konusunda uluslararasi
dizeyde, nitelikli ve 6zgin arastrmalari dizenli araliklarla yayinlamaktr.
Bununla birlikte, derleme yazilar, olgu sunumlari, editér gorisu, editére
mektuplar, egitim yazilari ve kongre/toplanti duyurulari da yayinlanir.

G6z Hastaliklar alanlarinda ¢alisan hekimler ve bu konulara ilgi duyan
diger tim saglik profesyonelleri derginin hedef kitlesini olusturmaktadir.

Yayin politikalari  “Recommendations  for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals  (ICMJE
Recommendations)” (2013,  http://www.icmje.org/) temel alinarak

hazirlanmistr.

Tirk Oftalmoloji Dergisi PubMed Central (PMC), Web ofScience-
Emerging Sources Citation Index (ESCI), Scopus, TUBITAK/
ULAKBIM, Directory of Open Access Journals (DOAJ), EBSCO
Database, CINAHL, Proquest, Gale/Cengage ¢Learning;, Index
Copernicus, J-Gate, Tirk Medline ve Turk Anf Dizini tarafindan
indekslenir.

Acik Erisim Politikasi

Dergide acik erisim politikasi uygulanmaktadir, Acik erisim politikasi Budapest
Open Access Initiative (BOAI) httpi//Www.budapestopenaccessinitiative.
org/ kurallar esas alinarak uygulanmaktadir

Acik Erisim, “[hakem degerlendirmesinden’ gegmis bilimsel literatirin],
Internet araciligiyla; finansal/ yasalive teknik engeller olmaksizin, serbestce
erisilebilir, okunabilify, indirilebilir, kopyalanabilir, dagilabilir, basilabilir,
taranabilir, tam metinlere baglant verilebilir, dizinlenebilir, yazilima veri
olarak aktarilabilir ve heritirli* yasal amag icin kullanilabilir olmasi”dir.
Cogaltma ve ‘dagm izerindeki tek kisitlama yetkisi ve bu alandaki tek
telif hakki roli; “kendi ¢alismalarinin bitinligi iGzerinde kontrol sahibi
olabilmeleri, gerektigitgibi taninmalarinin ve alintilanmalarinin saglanmasi
icin, yazarlara verilmelidir.

Abone Islemleri

Tirk Oftalmoloji  Dergisi, Tirk Oftalmoloji Dernegi Uyelerine icretsiz
gonderilir. Adres degisiklikleri bagl oldugu sube ve yazi isleri sorumlusuna
derhal bildirilmelidir. Ait oldugu dénemler icinde dergi eline ulasmamis
aboneler, yazi isleri sorumlusuna miracaat etmelidirler. Derginin tim
sayilarina  icretsiz olarak  www.oftalmoloji.org adresinden tam  metin
ulasilabilinir.  Dergiye abone olmak isteyen kisiler Tirk Oftalmoloji
Dernegi'ne bagvurmalidir.
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Uyelik islemleri

Tirk Oftalmoloji Dernegi

Banka Hesabi: Yapi Kredi Bankasi, Sehremini Subesii 65774842
IBAN: TR 10 0006 7010 0000 00657748 42

Yilhik Abone: Yurt ici: 100.-TL (KDV/Dahil)

Yurt Disiz 100 USD (Tax Incl.)

Yazisma Adresi

Bas Editsr, Prof. Dri Murat irkeg

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, Gz Hastaliklari Anabilim Dali
06100 Sihhiye / Ankara

Tel: +90 212 801 44°36/37 Fax: +90 212 801 44 39
E-posta: mitkec@hacettepe.edu.ir

Sekreterya, Arzu Sevdasiz

E-posta: dergi@oftalmoloji.org - sekreter@oftalmoloji.org

Adres: Avrupa Konutlari Kale, Maltepe Mah. Yedikule Cirpici Yolu Sk.
9. Blok=No:'2 Kat:A Ofis:1 Zeytinburnu-stanbul Tirkiye

Telt +90 212801 44 36/37 Fax: +90 212 801 44 39
Internet Sayfasi: www.oftalmoloji.org

izinler

Baskusizinleri icin basvurular dergi ofisine yapilmalidir.

Editér: Prof. Dr. Murat irkeg

Adres: Avrupa Konutlari Kale, Maltepe Mah. Yedikule Cirpici Yolu Sk.
9. Blok No: 2 Kat:1 Ofis:1 Zeytinburnu-istanbul-Tirkiye

Tel.: +90 212 801 44 36/37 Fax: +90 212 801 44 39

Internet Sayfasi: www.oftalmoloji.org

E-posta: dergi@oftalmoloji.org - sekreter@oftalmoloiji.org

Reklam

Reklam ile ilgili basvurular dergi editérine yapilmalidir

Adres: Avrupa Konutlari Kale, Maltepe Mah. Yedikule Cirpici Yolu Sk.
9. Blok No: 2 Kat:1 Ofis:1 Zeytinburnu-Istanbul-Tirkiye

Tel.: +90 212 801 44 36/37 Fax: +90 212 801 44 39
Internet Sayfasi: www.oftalmoloji.org

E-posta: dergi@oftalmoloji.org - sekreter@oftalmoloji.org

Yayinevi Yazisma Adresi

Galenos Yayinevi Tic. Ltd. Sti.

Adres: Molla Girani Mah. Kacamak Sk. No: 21, 34093 istanbul-Tirkiye
Tel.: +90 212 621 99 25 Faks: +90 212 621 99 27

E-posta: info@galenos.com.ir

Yazarlara Bilgi

Yazarlara Bilgi dergi sayfalarinda ve www.oftalmoloji.org web sayfasinda
yayinlanmaktadir.

Materyal Sorumluluk Reddi

Tirk Oftalmoloji Dergisi'nde yayinlanan tim yazilarda géris ve raporlar
yazar(lar)in gérisidir ve Editor, Editorler Kurulu ya da yaymcinin gérisi
degildir; Editor, Editérler Kurulu ve yayinci bu yazilar icin herhangi bir
sorumluluk kabul etmemektedir.

Dergimizde acidfree kagit kullanilmaktadir.

Bu eser Creative Commons Alint-Gayriticari-Tiretilemez 4.0 Uluslararasi
Lisansi ile lisanslanmistr.
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YAZARLARA BILGI

Turk Oftaimoloji Demeginin tek sireli yayin organi olan Tiirk Oftalmoloji Dergisi,
Tirrkge ve Ingilizce dillerinde yazilari kabul eder. Her sayi Tiirkge ve Ingilizce olmak
lizere iki niisha olarak basilir.

Tirkge yazilarda Tiirk Dil Kurumu'nun Tirkce SozIigli ve Yazm Kilavuzu temel
alinmalidir. Kullanilan terimler “TODNET Stzliikten kontrol edilmeli ve Tiirkge
kullanimasina 6zen gosterilmelidir (http:/www.todnet.org/sozluk/.

Tirk Oftalmoloji Dergisi makale bagvuru Ucreti veya makale islem Ucreti
uygulamamaktadir.

Dergiye kabul edilen eserlerin 6zgiin ve daha Onceden bagka ortamlarda
yayinlanmamig olmasi esas alinir.

Hakemler tarafindan kabul edilen yazilarin Tiirkge'den ingilizce'ye ya da Ingilizce'den
Tirkge'ye cevirisi dergimiz tarafindan profesyonel ceviri hizmeti alinarak yaptirilir.
Basim oncesinde, gevirisi yapilan yazinin onay siireci 7 giin iginde tamamlanir. Bu
slire iginde sorumlu yazarindan yanit gelmeyen yazilarin geviri kontrolii editorier kurulu
tarafindan yapilrr.

Tiirk Oftalmoloji Dergisi'nin kisaltmasi TJO'dur, ancak kaynaklarda kullanilirken Turk J
Ophthalmol seklinde belirtilmelidir. Uluslararast indekslerde ve veritabaninda, derginin
adi Turkish Journal Ophthalmology, Ingilizce kisaltmasi Turk J Ophthalmol olarak
kaydedilmistir.

Yazilarin bilimsel ve etk sorumluluklar yazarlara, telif hakki ise TJO'ya aittir.
Yazilarin igeriginden ve kaynaklarin dogrulugundan yazarlar sorumludur. Yazarlar,
yayin haklarinin devredildigini belirten onay belgesini (Yayin Haklar Devir Formu)
yazllari ile birlikte géndermelidirler. Bu belgenin tiim yazarlar tarafindan imzalanarak
dergiye gonderilmesi ile birlikte yazarlar, gonderdikleri calismanin bagka bir dergide
yayinlanmadigi ve/veya yayinlanmak iizere incelemede olmadigi konusunda garanti
vermig, bilimsel katki ve sorumluluklarini beyan etmis sayiliriar.

Dergiye yayimlanmak iizere gonderilen tiim yazilar ‘iThenticate’ programi ile taranarak
intihal kontrolinden gegmektedir. Intihal taramasi sonucuna gore yazilar red ya da iade
edilebilir.

Tirk Oftalmoloji Dergisinde yayinlanmak amaciyla gonderilen ve etik kurul onayi
alinmas! zorunlulugu olan deneysel, klinik ve ilag aragtirmalari igin uluslararas
anlagsmalara ve 2013'de gdzden gegirilmis Helsinki Bildirisine uygun etik kurul onay
raporu  gereklidir  (https:/www.wma.net/policies-postiwma-declaration-of-helsinki-
ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects). Etik kurul onayi
ve “bilgilendiriimis gonilli onam formu” alindigi aragtirmanin “Gereg ve Yontem”
boliiminde belirtimelidir. Deneysel hayvan galismalarinda ise yazarlar, “Guide for
the care and use of laboratory animals” (http://oacu.od.nih.gov/regs/guide/guide.pdf)
dogrultusunda hayvan haklarini koruduklarini belirtmeli ve kurumlarindan etik kurul
onay raporu almalidr.

Yayin, direkt ya da indirekt ticari baglanti iceriyorsa veya calismaya materyal destegi
veren bir kurulug varsa, yazarlar kullanilan ticari Grlin, ilag, firma vs. ile ticari higbir
iliskisinin olmadigini ya da var ise nasil bir iliskisinin oldugunu (konsiltan, diger
anlagmalar), editore sunum sayfasinda belirtmek zorundadr.

Aragtirmalara yapilan her tirli yardim ve diger desteklerin alindigi kisi ve kuruluglar
beyan edilmeli ve cikar catismasiyla ilgii durumlari aciklamak amaciyla Gikar
Gatigmalari Bildirim Formu doldurulmalidir.

Tiim yazilar, editor ve editor yardimcilari ile en az (¢ danisman hakem tarafindan
incelenir.

Tirk Oftalmoloji Dergisi bagimsiz, onyargisiz ve tek-kdr hakemiik ilkeleri gercevesinde
yayin yapan sireli yayin bir organidir. Hakemler, yazinin konusuyla ilgili uluslararasi
literattirde yayinlari ve atiflari olan bagimsiz uzmanlar arasindan segilmektedir. Makale
bas editore ulasinca degerlendiriir ve bélim editoriine gonderilir..Bolim editérii
makaleyi 3 hakeme gonderir. Hakemler 21 giin iginde karararint belitmelidirer.
Yardimei editor hakem kararlarina kendi degerlendirme ve dnerisini ekleyerek bas
editore gonderir. Ve son karar bas editdr verir. Hakemlerin kararlari catisiyorsa dergi
editdr(i yeni hakem atayabilir.

Dergide yayinlanacak yazilari degerlendiren hakemler dergide belirtilen.danismanlar
ve gerekirse yurt igi/disi konu ile ilgili uzmanlar'arasindan segilir. Yazarlar, yayina
kabul edilen yazilarda, metinde temel degisiklik yapmamak kayd ile editor, editdr
yardimeilari, biyoistatistik uzmani ve ingilize dil uizmaninin diizgltme yapmalarini
kabul etmig sayilir.

Incelemeye sunulan arastirmada olasi bir bilimsel hata, etk ihlal stiphesi veya
iddiastyla karsilasilirsagbu dergi verilen yaziyr destek kuruluslarin veya diger yetkililerin
sorusturmasina sunma hakkini sakii tutar. Bu'dergi sorunun diizgiin bicimde takip
edilmesi sorumlulugunu kabul eder ancak gergek sorusturmayi veya hatalar hakkinda
karar verme yetkisini tistlenmez.

Yayin Politkasi ve Makale “YazmKurallar asagida belilen maddeler
“Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly
Work in Medical Journals (ICMJE Recommendations)” (2016, http://www.icmje.org/)
temel alinarak hazirlanmistir.

Arastirma makalelerinin hazirigi, sistematik derleme, meta-analizieri ve sunumu ise
uluslararasi kilavuzlara uygun olmalidir:

Randomize galismalar igin; CONSORT (Moher D, Schultz KF, Altman D, for the
CONSORT Group. The CONSORT statement revised recommendations for improving
the quality of reports of parallel group randomized trials. JAMA 2001; 285:1987-91)
(http:/www.consort-statement.org/).

Sistematik derleme ve meta-analizlerin raporlamalan igin; PRISMA (Moher D,
Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group. Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 2009;
6(7): 1000097) (http:/www.prisma-statement.org/).

Tanisal degerli calismalar icin; STARD (Bossuyt PM, Reitsma JB, Bruns DE, Gatsonis
CA, Glasziou PP, Irwig LM, et al, for the STARD Group. Towards complete and accurate
reporting of studies of diagnostic accuracy: the STARD initiative. Ann Intem Med
2003;138:40-4) (http:/www.stard-statement.org/).

Gozlemsel calismalar igin; STROBE (http:/www.strobe-statement.org/).
Meta-analizleri ve gozlemsel calismalarin sistematik derlemeleri icin; MOOSE (Stroup
DF, Berlin JA, Morton SC, et al. Meta-analysis of observational studies in epidemiology:

a proposal for reporting “Meta-analysis of observational Studies in Epidemiology”
(MOOSE) group. JAMA 2000; 283: 2008-12).

GENEL KURALLAR

Yazilar sadece gevrim-ii olarak kabul edilmektedir. Yazarlarin makale génderebilmesi
icin Journal Agent web sayfasina (http:/journalagent.com/tjo/) kayit olup, sifre almalari
gerekmektedir. Bu sistem gevrim-igi yazi génderilmesine ve degerlendiriimesine olanak
tanimaktadir. Bu sistem ile toplanan makaleler ICMJE, PubMed ve Ulakbim-Tiirk Tip
Dizini kurallarina uygun olarak sisteme alinmakta ve argivienmektedir.

Sayfa diizeni: Makaleler, A4 sayfasininin iki yaninda 2.5 cm bosluk birakacak
sekilde, Arial yaz! stilinde, 12 font biiylkligiinde, 1.5 satir araligiyla, Microsoft Word
programinda yaziimalidr.

Kisaltmalar: Kelimenin ilk gectigi yerde parantez icinde ve tim metin boyunca
kullanilir. Uluslararas kullanilan kisaltmalar igin “Bilimsel Yazim Kurallar” kaynagina
bagvurulabilir.

Editére sunum sayfasi: Gonderilen makalenin kategorisi, daha 6nce bagka bir dergiye
gonderilmemis oldugu, var ise calismay! maddi olarak destekleyen kisi ve kuruluslar ve
bu kuruluslarin yazarlarla iligkileri, makale Ingilizce ise; ingilizce yéniinden kontfliiniin
ve arastirma makalesi ise biyoistatistiksel kontroliintin yapildigi belirtilmelidir.

KAYNAKLAR

Kaynaklarin gergekliginden yazarlar sorumludur.

Metin iginde: Kullanilan kaynaklar, ilgili ciimlenin sonunda noktadan hemen sonra
Ust simge olarak belirtilmelidir. Eger, kullanilan kaynagin yazarlyazarar cimle
baginda belirtiliyorsa, kaynak isimden hemen sonra gelecek sekilde Ust simge olarak
yazilmalidir. Turkge kaynak var ise, belirtilmesine 6zen gésterilmelidir.

Kongrelerde sunulan bildiriler, basimamis yayinlar, tezler, internet kaynakii
adresler, kisisel griisme ya da deneyimler kaynak-olarak belirimemelidir. Adi
gecen kaynaklardan bahsedimek isteniyorsa, yazida gegtigi- ciimleninsonunda
kaynak numaras! belirtilmeden, agik yaz! ile parantez iging alinarak kaynagin nitelii
belirtimelidir.

Kaynaklar ~ bolimiinde: Kaynaklar * metin icerisinde gegis sirasina  gore
numaralandinimalidir. Kaynaklarda tiimyazarlar belirtiimelidir. Dergilerin isimleri Index
Medicus'ta kullanilan stillere gore kisaftilmalidir.

Kaynak yazilimi igin 6mekler:

Dergi: Yazar(lar)in soy isim(ler)i ve yazar isim(ler)inin ilk harfi, makale baglig, dergi adi
(dergide belirtilen orijinal kisaltmasi), yil, cilt ve sayfa numaralari.

Omek: Collin JR, Rathbun JE. Invelutional &ntropion: a review with evaluation of a
procedure. Arch @phthalmol. 1978;96:1058-1064.

Kitap: Yazar(laf)in soy dsim(ler)i ve yazar isim(ler)inin ilk harfi, bdlim baslig,
editdriin(lerin) ismi, kitap ismi; kaginci baski oldugu, basildigi sehir, basim yeri,
yayinevj, basim yili ve sayfa numaralari.

Omek:Herbert L. The Infectious Diseases (1st ed). Philadelphia; Mosby Harcourt;
1999:11:1-8.

Kitap bolimii:Yazar(lar)in soy isim(ler)i ve yazar isim(ler)inin ilk harfi, boliim ve kisim,
editoriin(lerin) ismi, kitap adi, basim yeri, yayinevi adi, basim yili, sayfa numaralari.
Ormek: O'Brien TP, Green WR. Periocular Infections. In: Feigin RD, Cherry JD, eds.
Textbook of Pediatric Infectious Diseases (4th ed). Philadelphia; W.B. Saunders
Company;1998:1273-1278.

Yazar ve editérin ayni oldugu kitap: Yazar(lar)in/editdr(ler)in soy ismi ve isim(ler)inin
ilk harfi, boliim baslig, editériin(lerin) ismi, kitap ismi, baski sayisi, sehir, yaymnevi, yil
ve sayfalar.

Omek: Solcia E, Capella C, Kloppel G. Tumors of the exocrine pancreas. In: Solcia
E, Capella C, Kloppel G, eds. Tumors of the Pancreas. 2nd ed. Washington: Armed
Forces Institute of Pathology; 1997:145-210.

RESIM, TABLO, GRAFIK VE SEKILLER

Tiim gorsel materyaller metnin sonunda ayn birer sayfa olarak hazirlanmalidir. Sekil,
resim, tablo ve grafiklerin aiklamalari makale sonuna eklenmelidir.

Resimler:

Resimlere metindeki gegis sirasina gore numara verimeli ve kisa birer baglk
yazilmalidir. Baska bir yayindan alinti yapiliyorsa yazili baski izni birlikte yollanmalidir.
Fotograflarin ayrintilar segilmeli, JPEG formatinda ve en az 300 pikselfing olarak
kaydedilmelidir.

Tablolar, Grafikler, Sekiller:

Tiim tablolara, grafiklere ve sekillere metinde gegis sirasina gére numara verilmeli ve
kisa birer baslik yazimalidir. Kullanilan kisaltmalar alt kisimda mutlaka agiklanmalidir.
Ozeliikle tablolar metni agiklayici ve kolay anlasilir hale getirme amac ile hazirlanmali
ve metnin tekrari olmamalidir.

BIYOISTATISTIK

Aragtirma bulgularinin denetlenebilirligini saglamak icin, arastirma diizeni, dreklem,
yontem, bilimsel yaklagimlar ve uygulamalar tanimlanarak kaynaklar sunulmalidir.
Anlamlilik sinin olarak segilen “p” degeri ile birlikte uygun hata ve belirsizlik paylari
(gtiven araliklari, vs) belirtilmelidir. Kullanilan istatistiksel terimler, kisaltmalar ve
semboller tanimlanmall, kullanilan yazilim (software) belirtimelidir. istatistik terminolojisi
(random, signifikant, korelasyon, vs.) istatistik digi anlamlarda kullanimamalidir.
Verilerin ve analizin tiim sonuglari tablo, sekil veya grafik olarak “Bulgular” bélimiinde,
kullanilan biyoistatistiksel yontemler ve uygulama ayrintilari yazinin “Gereg ve Yontem”
béliminde veya ayri bir baslik altinda sunulmalidir.

YAZI GESITLERI

Ozgiin Aragtirmalar

Kiinik aragtirma, Kiinik gdzlem, yeni teknikler, deneysel ve laboratuvar caligmalarini
kapsar. Ozgiin arastirmalar; baslik, 6zet, yazinin ana konusu ile ilgili anahtar kelimeler,
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giris, gereg ve yontem, bulgular, tartisma, galismanin kisitiliklari, sonug, tesekkir,
kaynaklar, tablolar, grafikler, resimler boliimlerini‘icermelidir. Baslik, 6zet ve anahtar
kelimeler Tiirkge ve Ingilizce olarak yazimalidir, Makale yukarida belirilen yazim
kurallari ile yazili 16 A4 sayfasini asmamalidir.

Baslik sayfasi: Makalenin baghi, kisa bashk, yazar isimleri ve yazar bilgilerini
kapsayan sayfadir. Sirasiyla su tanimlar yapiimalidir;

1. Makalenin bagligi (Tiirkge ve ingilizce) miimkiin oldugunca kisa ve agiklayici olmall,
bosluklar dahil 135 karakteri gegmemeli, kisaltma igermemelidir.

2. Kisa baglik (Tirkge ve-ingilizee), en fazla 60 kafakterden olusmalidir.

3. Yazar isimleri (yazarlarin isimleri tam olarak kisaltimadan yazimalidir, yazarin
akademik gdrevi yazilmamalidir) ve bagl bulundugu kurumlar.

4. Iletisim kurulacak yazarin ismi, adresi, telefon ve faks numarasi ile e-posta bilgileri.
5. Bilimsel toplantilarda sunulan ve 6zeti kongre kitabinda yer almis eserlerin toplanti
yeri ve tarihi.

Ozet: Yazinin ana hatlarini igeren, en fazla 250 kelimeden olugan 6zt Tiirkge ve
ingilizee olarak hazirianmalidir. Ozet boliimiinde kaynak gosterimemeli, kisaltmalardan
mimkdn oldugunca kaginimalidir. Yapilacak kisaltmalar metindekilerden bagimsiz
olarak ele alinmalidr.

Arastirma makalelerinde dzet 5 alt baslik olarak hazilanmalidir:

Amag: Calismanin amaci agikca belirtilmelidir.

Gereg ve Yontem: Galisma tanimlanmall, standart kriterleri, randomize olup olmadig,
retrospekif veya prospektif oldugu ve varsa istatistiksel yontem belirtiimelidir.
Bulgular: Galismanin detayl sonucu verimeli, istatistik anlamlilik derecesi belirtilmelidir.
Sonug: Galismanin sonuglarini yansitmali, klinik uygulanabilirigi tanimlamali, olumlu
ve olumsuz yonleri gsterimelidir.

Anahtar kelimeler: En az 3, en ¢ok 5 anahtar kelime ozetin sonunda yer almalidir.
inglizce anahtar kelimeler “Medical Subject Headingse (MESH) uygun olarak
verilmelidir (www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowserhtml). Tirkge anahtar kelimeler ise
MESH terimlerinin aynen gevirisi olmalidr.

Arastirma makalelerinde ana metin agagidaki bagliklar icermelidir;

Giris: Konu hakkinda kisa ve 6z bilgi veriimeli, calismanin amaci belirtilmeli, bunlar
literatir bilgisi ile desteklenmelidir.

Gereg ve Yontem: Calisma plani verilmeli, randomize olup olmadidi, retrospektif
veya prospektif oldudu, denek sayisi, ozellikleri, calismaya dahil edime ve diglanma
kriterleri, kullanilan istatistiksel yntem belirtilmelidir.

Bulgular: Elde edilen sonuglar belirtilmeli, tablo ve resimler numara sirasiyla verimeli,
sonuglar uygulanan istatistiki analiz yontemine gore degerlendiriimelidir. Gorsel
materyallerin yazim kurallari hakkinda gerekli bilgi “Genel Kurallar’ basligi altinda
bulunan “Resim, Tablo, Grafik ve Sekiller” bolimiinde bulunmaktadr.

Tartisma: Elde edilen degerler olumlu ve olumsuz yénleriyle tartisiimali, literatir ile
karsilagtinimali, galismadan elde edilen sonug vurgulanmalidir.

Calismanin kisitliliklari: Bu bolimde calisma stirecinde yapilamayanlarile sinirlari ifade
edilmeli ve gelecek alismalara iligkin Gneriler sunulmalidir.

Sonug: Galismadan elde edilen sonug vurgulanmalidir.

Tesekkiir: Her tiirlii gikar catismas, finansal destek, bagis ve diger editoryal (istatistik
analiz, Ingilizce/Tiirkge degerlendirme) ve/veya teknik yardim var ise metnin sonunda
sunulmalidir.

Kaynaklar: Kaynaklarin gergekliginden yazarlar sorumludur. Kaynaklarin yazim
kurallari hakkinda gerekii bilgi “Genel Kurallar’ baghgi altinda bulunan “Kaynaklar”
bliimiinde bulunmaktadr.

Olgu Sunumlari

Nadir gériilen, tani ve tedavide farklilik gosteren, mevcut bilgilerimize yenilerini ekleyip,
katki saglayan olgular igermelidi. Tiirkce ve ingilizce baslik, 150 kelimeyi asmayan,
yapilandinimamis 6zet ve anahtar kelimeler ilk sayfada yer almalidir. Sunum metni,
giris, olgu sunumu, tartisma ve kaynaklardan olusmalidir. Metnin tim{ yukarida
bahsedilen yazim kurallari gercevesinde 5 (A4) sayfay1 gegmemelidir.

Derlemeler

Derlemeler, klinik veya temel oftalmolojinin herhangi bir konusunu ele alabilir. Bir bilgi ya
da konunun klinikte kullanilmast igin vardigi son diizeyi anlatan, tartisan, degerlendiren
ve gelecekte yapilacak olan calismalara yon veren bir formatta hazirlanmalidir.
Derlemelerin gogu davet ile hazirlanmaktadir ancak davetli olmayan derleme
bagvurular da kabul edilmektedir. Derleme basvurusu yapilmadan énce konunun
editdr ile gorigtimesi dnerilir.

Giincel bir konuyu, bagimsiz, hicbir farkli gériisii 6ne gikarmadan derinlemesine
inceleyen yazilardir. Yazinin ilk bélimiinde Tiirkge ve Ingilizce baslik, dzet, anahtar
kelimeler bulunmalidir. Ozet béliimii yapilandirimamalidir. Konuda gegen her alintinin
kaynag mutlak gdsterilmelidir. Timi 25 A4 sayfay! gegmemelidir.

Editore Mektuplar

Oftalmoloji alaninda giincel gelismeleri, bilimsel ve sosyal yénden irdeleyen veya
Gzellikle Tirk Oftalmoloji Dergisinde yayinlanan yazilarla ilgili soru veya katki icerikli
1000 kelimeyi gegmeyen ve kaynak belirten yazilar olmalidir. Baslik ve 6zet bélimleri
icermez. Kaynak sayisi 5 ile sinirlidr.

YAZISMA

Tim yazismalar dergi editorliigliniin asagida bulunan posta veya e-posta adresine
yapllabilir.

Tiirk Oftalmoloji Dernegi

Adres:  Avrupa Konutlan Kale, Maltepe Mah. Yedikule GCirpici Yolu Sk.
9. Blok No: 2 Kat:1 Ofis:1 Zeytinbumu-lstanbul-Tiirkiye

Tel: +90 212 801 44 36/37 Fax: +90 212 801 44 39

Intemet Sayfas!: www.oftalmoloji.org

E-posta: dergi@oftalmoloji.org - sekreter@oftalmoloji.org
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Bir bakista 2018 yih 4. say:;

Dergimizin bu sayisinda, oftalmolojinin farkli alanlarindan
sectigimiz ve ilginizi c¢ekeceginizi disindigimiz korneq,
kontakt lens, glokom, retina ve nérooftalmoloji konularinda
guncel 6 &zgin arastrma, 1 derleme ve 4 olgu sunumu
yer almaktadr.

Keratokonus, korneada incelme ve konilesme ile karakterize
ilerleyebilen ve enflamatuvar olmayan dejeneratif bir hastaliktir.
Kollajen ¢apraz baglama (KCB), ilerleyici keratokonus
olgularinda hastaligr durdurma amaci ile yaygin olarak
kullaniimaktadir.  Kicimen ve ark. ilerleyici keratokonusu
olan 30 hastanin 35 gdézinu dahil ettikleri ¢alismada, KCB
sonrasi korneada olusan biyomekanik degisiklikleri Okdler
Cevap Analizéri (ORA) ile degerlendirmisler ve kornea
histerezisi ve kornea direng faktdriinde istatistiksel olarak
anlamli olmayan bir yikselme, merkez kornea kalinliginda
ise bir dusUs tespit etmislerdir (bakiniz sayfa 160-165).

Cavdarli ve Topgu-Yilmaz 12 ay boyunca her gin kullanilan
yuksek oksijen gecirgen ve daha disik modulusl, silikon
hidrojel sferik ve torik yumusak kontakislenslerin kornea
ve 6n kamara parametrelerinde anlamlitbir degisiklige yol
acmadigini saptamislardir (bakiniz sayfa, 166-170).

Gobeka ve ark. calismalarinda bir gézlerinden penetran
keratoplasti (PKP) ameliyat geciren keratokonuslu olgularin
her iki gozlerinin kornea biyemekanik parametrelerini ORA
ile karsilashrmislar ve korneal bhisterezis, korneal rezistans
faktor, kornea korele gézici basinci (GIB), Goldmann korele
GIB, aplanasyonlaislcilen GIB ve santral kornea kalinligini
keratoplasti.yapilan gézde diger géze gére istatistiksel olarak
anlamli yiksek bulmus ve PKP sonrasi kornea biyomekanik
ozelliklerin normal degerlere ulashgini bildirmislerdir (bakiniz

sayfa 171-177).

Optik koherens tomografi (OKT), peripapiller retina sinir lifi
tabakasi (RSLT) ve optik sinir basindan (OSB) objektif ve
tekrarlanabilir dlcimler alan ve glokomun erken tanisinda
ve progresyon takibinde yapisal tahribati gésteren en
dnemli goérintileme cihazlarindan biridir. Spektral domain
OKT Spectralis (Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg,
Almanya) Uzerindeki fovea-disk (FoDi) hizalama yazilimi
sayesinde RSLT kalinlk dlcimleri yapilirken otomatik olarak
fovea ve optik disk kenarlari belirlenmekte, daha sonra
OSB merkezi ile foveayr birlestiren c¢izginin olusturdugu

anatomik eksene gore kadranlar belirlenerek RSLT kalinlik
dleimi  yapilmakta; bdylece rotasyon kaynakli hatalar
ortadan kaldirilmis olmaktadi Tuncer “ve  Altug yaptiklar
calismada yeni FoDi yaziimi ile glokomlu veya glokom
siphesi olan 133 bireyin 260 gézinde fovea merkezi ile
OSB merkezini birlestiren eksen ile OSB merkezinden gecen
horizontal eksen arasindaki acinin  kisiler arasi  farkhlik
oranini  arashrmiglardir.  Fovea-disk ¢izgisinin  horizontal
cizgiye gore yerlesim, acisi (FoDi agi) -24,40° ile +11,60°
arasinda ‘degismekte “olup ortalamasi -6,43+4,9° olarak
bulunmustur. Yazarlar glokomlu bireylerde anatomik eksen
ile horizontal eksen arasinda tespit edilen farkliligin RSLT
kalinliky, Sleimlerini  etkileyebilecegini ve glokomun erken
tanisindaghatali sonuglara yol acabilecegini  belirtmislerdir
(bakiniz sayfa 178-184).

Kiyhoglu ve ark. pupil 1sik refleksinin  degerlendirilmesi
icin gelistirdikleri yeni bir pupilametri sistemini tanithklari
bu calismalarinda, infrared ve beyaz isigin pupil disinda
kalan yansimalar ile elde edilen video gorintilerinde
pupil alaninin dogru bir sekilde dlcilebildigini ve alinan
dlctmlerin tekrarlanabilirliklerinin kisa 1 saniye ve uzun
2 saniye sireli vyarimlar i¢in %87,8 ve %86,8 oldugunu
belirtmislerdir. Bununla birlikte yazarlar dizenegin dusik
maliyetli bir alternatif haline getirilmesi icin daha fazla
gelistirilmesi gerektigini vurgulamislardir (bakiniz sayfa 185-

189).
Vaskiler — endotelyal — biuyime faktori A (VEGF-A),

anjiyogenezin ana medyatéridir ve retinanin  vaskiler
hastaliklarinda vaskiler gegirgenligin artmasi ile iliskilidir.
Anti-VEGF ajanlar intravitreal uygulandiginda cesitli VEGF
tiplerini bloke eder, yeni olusan kan damari duvarlarinin
gecirgenligini azaltir ve retina tabakalarinda  &demin
azalmasina yol acar. Sahiner ve ark. bu calismalarinda Yeni
Zelanda beyaz tavsanlarindan enikleasyon yontemi ile elde
edilen gozlerden izole edilen retina pigment epitel (RPE)
hicre kiltirlerinde aflibercept (0,5 mg/ml), bevacizumab
(0,3125) ve ranibizumab (0,125 mg/ml) uygulamislar
ve 72 saat sonunda canlilik, apoptozis, proliferasyon ve
senesens agisindan degerlendirerek sonuglari kontrol grubu
ile karsilastrmislardir.  Aflibercept grubunda  apoptoziste
azalma ve canlilikta artis gorilirken (p<0,05), bevacizumab
ve ranibizumab gruplarinda kontrol grubuna gére istatistiksel
olarak anlamli sekilde apoptoziste artis ve canlilikta azalma
saptanmistir  (p<0,05). Proliferasyon ve senesens izerine
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etkileri degerlendirildiginde ise gruplar arasinda herhangi
bir fark saptanmamistir (p>0,05) (bakiniz sayfa 190-195).

Bu sayimiz icin glokom gérintilemesinde literatirde cok
sayida calismasi olan Gébor Hollé optik koherans tomografi
anjiyografinin (OKTA) glokomdaki giincel ve olasi gelecek
vygulamalarini  kapsayan genis bir derleme hazirlamistr.
OKTA'de, &lcim prensibi, boélinmis spekirum  genlik
dekorelasyon algoritmasina dayanmaktadir ve bu algoritma,
kirmizi kan hicresi hareketini, hareket yéninden bagimsiz
olarak algilamaktadir. Glokom hastalarinda yaygin olarak
vaskiler disfonksiyon gérilmektedir ve OKTA ile glokom
hastalarinda retina sinir lifi tabakasi (RSLT) peripapiller damar
yogunlugu (anjiyoflow damar yogunlugu) ve makilada
yuzeysel perifoveal damar yogunlugu odlcilmektedir ve
yapilan calismalarda dlcimlerin tekrarlanabilirliginin yiksek
oldugu gdsterilmisti. Damar yogunlugu, arastirilan retfina
tabakasinda incelenen alanin  veya &nceden belirlenmis
sektorlerinin - yUzdesi olarak ifade edilen perfize ‘olan
alandir. Yapilan ¢alismalarda damar yogunlugu ve™glokom
hasari arasinda iliski gosterilmisti. Gelecekte OKTA .glokom
hastalarinin tani ve takibinde kullanilacak _heyeean verici
klinik arastirma alanlarindan biri olmayasdevam edecektir
(bakiniz sayfa 196-201).

Sarkoidoz, coklu organ tutulumu fyapabileny ve histolojik
olarak kazeifiye olmayan granilemlarla karakterize bir
hastaliktir. Dergimizde yer alan ilk olgugsonumunda Tanyildiz
ve ark. bilateral granilomatdz on Gveit, vitrit, optik ndropati
ve tek tarafli makiler dskemisinoldn geng bayan hastaya
mediastinal lenf .nodu,'biyosisi, kranial magnetik rezonans
gorintileme ve lomber ponksiyona gére nérosarkoidoz tanisi
koymuslardir. U¢ guniyiksek doz intravendz, ardindan oral
metilprednizolon ve metrotreksat tedavisi ile basarili olarak

tedavi edilmistien(bakiniz sayfa 202-205).

Papilloflebit, retinal hemoraiji, optik disk 6demi ve retinal
venlerde  kiviimli  gérinim  ile  karakterize  etiyolojisi

bilinmeyen nadir géz hastaliklarindan®biridir. “Klasik santral
retina ven tikanikliginin aksine 50 yasindan geng ve saglikli
hastalarda  gérilir.  Guillain-Barrey, sendromu  (GBS), motor
noronlari tutan ve paraliziye meden elan immin aracili bir
akut polinéropatidir ve efiskinlerde periferik néropati ile
iliskili akut kas gigsiizliginin en”yaygin nedenidir. Ikinci
olgu sunumundadCoban Karatas ve Soylu, GBS ile olasi
iliskili bir papilleflebit¢hastasinin klinik bulgularini, tani icin
yapilan tetkikleri ve intravenéz imminoglobulin tedavisinin
etkinliginittartismislardir, (bakiniz sayfa 206-208).

Sempatik oftalmi (SO), travma sonrasi veya cerrahiyi takiben
gelisen ‘Gveanin “bilateral, granilomatéz enflamasyonudur.
Koroidal “neovaskiler membran  (KNV)  nadir  bir
komplikasyondur ve gdrmeyi olumsuz yonde etkileyebilir.
Saatci_vée ark. SO tanisi ile sistemik steroid tedavisi alirken
FFA ve OKT'de tip 2 KNV saptanan tek gézli 38 yasindaki
hastaya 5 kez 2 mg intravitreal aflibersept enjeksiyonu
yapmislar ve iyi bir anatomik ve fonksiyonel sonug elde

etmislerdir (bakiniz sayfa 209-211).

Son olgu sunumunda Kahraman ve ark. ailevi eksudatif
vitreoretinopati  tanisi  konulan  (AEVR) 49 yasinda  bir
erkek hastanin hikayesi, klinik bulgulari, fundus floresein
anjiyografi ve aile taramasinda elde edilen klinik sonuglari
literatir esliginde tarhsmislardi. AEVR retinanin damarsal
gelisimini etkileyen, herediter nadir bir hastalikhr ve klinik
olarak avaskiler periferik retina, neovaskilerizasyon,
fibrozis, arka kutbun traksiyonu, retinal katlantilar ve retina
dekolmani gérilebilir. Yazarlar AEVR tanisinin konulmasinda
aile bireylerinin taranmasinin son derece 6nemli oldugunu
vurgulamislardir (bakiniz sayfa 212-214).

Saygi ve Sevgilerimizle,

Editoryel Kurul Adina
Dr. Banu Bozkurt
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Ilerleyici Keratokonus Hastalarinda Kollajen Capraz
Baglama Sonrasi Kornea Biyomekanigindeki
Degisimlerin Okiiler Cevap Analizori ile
Degerlendirilmesi

Evaluation of Corneal Biomechanical Changes After:Collagen
Crosslinking in Patients with Progressive Kefratoconus by Ocular
Response Analyzer

® Raciha Beril Kiiciimen*, ® Berna $ahan*, ® Canan Asli Yildirig@** @ Ferda Ciftgi*

*Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklari Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye
#*Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Gz Hastaliklari Anabilim Dali, Izmir, Fiitkiye

Oz

Amag: {lerleyici keratokonus hastalarinda kollajen capraz baglama (KCB) 6ncesi ve sonrast kornea biyomekanigini degerlendirmektir.
Gerec¢ ve Yontem: Bu prospektif ¢calismada, KCB topikal afiestezi altindaepi-off yontemi kullanilarak yapildi, 365 nm dalga boyunda
3 mW/cm? veya 5,4 joule/cm’ ultraviyole A (UVA) dalgalar: uygulandi. UVA radyasyonu oncesinde ve esnasinda %0,1 izoozmolar
riboflavin soliisyonu damlatildi. Ameliyat 6ncesi ve sonrast donemde oftalmolojik degerlendirmeye ek olarak okiiler cevap analizorii
(ORA) sl¢iimleri yapildi. Kornea histerezisi (KH), Kornea direngfaktorii (KDF), kornea diizeltmeli goz ici basinci (GIBcc), Goldmann
uyumlu géz i¢i basinci (GIBg) ve santral kornea kalinligi (SKK) kaydedildi.

Bulgular: {lerleyici keratokonusu olan 30 hastanin 35 gozii galismaya dahil edildi. Yag ortalamasi 28,2+6,5 yil; takip siiresi ortalamast
20,2+14,7 ay (aralik: 6-74 ay) idi. KH ortalamas: ameliyat éncesi 8,60+1,23 mmHg, ameliyat sonras: erken dénemde (1-6 ay) 8,96+2,05
mmHg (p=0,28), ge¢ donemde (10-29 ay) 8,96+1,2 mmHg (p=0,48) olarak bulundu. KDF ortalamas: ameliyat 6ncesi 7,13+1,50
mmHg, ameliyat sonrasi erken dénemde 8,48+2,16 mmHg (p=0,009), ge¢ donemde 7,71+1,29 mmHg (p=0,40) olarak bulundu. GIBcc
ortalamast ameliyat 6ncesi 12,78 #2534 mmHg, ameliyat sonrasi erken dénemde 15,38+4,21 mmHg (p=0,12), ge¢c donemde 13,68+3,61
mmHg (p=0,48) olarak bulundu. GIBg ortalamast ameliyat 6ncesi 9,56+2,73 mmHg, ameliyat sonrasi erken donemde 13,01+4,45
mmHg (p=0,046), ge¢ donemde 10,86£3,47 mmHg (p=0,44) olarak bulundu. SKK ortalamast ameliyat 6ncesi 484,43+41,26 pm,
ameliyat sonrasi erken dénemde 474,16+64,74 pm (p=0,70), ge¢ donemde 470,38+33,64 pm (p=0,71) olarak bulundu.

Sonug: Calismamizin sonuclari, KCB’nin keratokonusta kornea biyomekanigini etkileyebilen bir tedavi yéntemi oldugunu
diisiindiirmektedir. Bununla birlikte genis serilerde ve daha uzun siireli takiple elde edilen sonuglarin konunun daha iyi degerlendirilmesini
saglayacag: diigtincesindeyiz:

Anahtar Kelimeler: Keratokonus, capraz baglama, kornea biyomekanigi

Abstract

Objectives: To evaluate corneal biomechanics before and after collagen crosslinking (CXL) in patients with progressive keratoconus.
Materials and Methods: In this prospective study, CXL was performed under topical anesthesia after removal of the epithelium (epi-
off technique) by applying ultraviolet A (UVA) light at a wavelength of 365 nm and power of 3 mW/cm? or 5.4 joule/cm’. Isoosmolar
0.1% riboflavin solution was administered before and during UVA irradiation. In addition to ophthalmologic examination, ocular
response analyzer measurements were performed pre- and postoperatively. Corneal hysteresis (CH), corneal resistance factor (CRF),
corneal compensated intraocular pressure (IOPcc), Goldmann-correlated intraocular pressure 1OPg), and central corneal thickness (CCT)
were recorded.
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Results: The study included 35 eyes of 30 patients with progressive keratoconus. The mean age was 28.2+6.5 years and postoperative follow-up time was
20.2+14.7 months (range: 6-74 months). The mean CH was 8.60+1.23 mmHg preoperatively, 8.96+2.05 mmHg in the early postoperative period (1-6
months), (p=0.28) and 8.96+1.28 mmHg in the late postoperative period (10-29 months) (p=0.48). Mean CRF was 7.13+1.50 mmHg preoperatively,
8.48+2.16 mmHg in the early postoperative period (p=0.009), and 7.71+1.29 mmHg in the late postoperative period (p=0.40). Mean IOPcc was
12.78+2.34 mmHg preoperatively, 15.38+4.21 mmHg in the early postoperative period (p=0.12) and 13.68+3.61 mmHg in the late postoperative period
(p=0.48). Mean IOPg was 9.56+2.73 mmHg preoperatively, 13.01+4.45 mmHg in the early postoperative period (p=0.046), and 10.86+3.47 mmHg in
the late postoperative period (p=0.44). Mean CCT was 484.43+41.26 pm preoperatively, 474.16+64.74 pm in the early postoperative period (p=0.70),
and 470.38+33.64 pm in late postoperative period (p=0.71).

Conclusion: CXL is a treatment modality believed to affect corneal biomechanics in keratoconus, but the results of larger patient seriés with longer

follow-up periods may enable a better evaluation.
Keywords: Keratoconus, collagen crosslinking, corneal biomechanics

Giris

Keratokonus, korneada incelme ve koniklegsme ile karakterize,
ilerleyebilen, enflamatuvar olmayan dejeneratif bir hastalikeir.'?
Kornea stabilitesinin azalmasi stromanin incelmesine ve
protriizyonuna yol acar. Diizensiz korneal astigmatizma ve
miyopiye neden olarak hastanin gorme keskinlifini azaltir.
Gorme bozuklugu siklikla adblesan ¢agda ortaya cikar; her iki
g6z tutulsa da gozler asimetrik olarak etkilenir.” Keratokonusun
prevalanst etnik ve cografi fakeorlerle degisebilmekle birlikte
genel popiilasyonda 50-600/100.000 olarak bildirilmektedir.

Keratokonusun seyri ¢ok degiskendir ve hastalifin evresi
tedavi stratejisini etkilemektedir. Erken evrelerde irregiiler
astigmatizmanin tedavisi sert lens ya da 6zel iiretim kontakt
lenslerle olabilmektedir.*® Kornea i¢i halka takilmasi kontake
lens takmak istemeyen ya da intoleransi olan hastalarda digeft bir
tedavisecenegiolup refraksiyonu diizelterek gorsel rehabilitasyonu
saglar.®” Ayni zamanda kornea biyomekanigini sétkileyerck
kornea stabilitesine katkida bulunduklar: diigiiniilmektedir.®”
Agir irregiiler astigmatizma ve stroma skari olan hastalarda bu
secenekler yetersiz kaldiginda tercih edilecgk tedayi yontemleri
derin anterior lamellar keratoplasti ya da penetran keratoplasti
olabilir. 10

Kollajen ¢apraz baglama (KCB) keratokonus tedavisinde son
yillarda giindemde olan bir tedavi yaklagimidir. Keratokonusun
ilerledigi olgularda uygulanmasi evrensel olarak kabul
gormektedir. KCB hastaligin iletlemesini durdurmakta ya
da geciktirmekte bdylecenlameller veya penetran keratoplasti
gereksiniminivazaltmaktadir. Kornea stromasinda riboflavin (B2
vitamini) ve ultraviyolerA (UVA) ortamdaki oksijen ile birlikte
fotokimyasal bir reaksiyona girmekte ve serbest oksijen radikalleri
ortaya ¢ikmakrtadir: Fotokimyasal reaksiyon stromadaki kollajen
fibrilleri arasindé ilave kovalan baglar olugturmakta ve boylece
kornea stroma yapist saglamlagmaktadir. Dolayisiyla KCB ile
korneanin biyomekanigini etkileyen ve yeniden bi¢imlendiren
bir siire¢ olugturulmakeadir.”

Bu calismada ilerleyici keratokonus nedeniyle klinigimizde
KCB tedavisi planlanan ve uygulanan gozleri okiiler cevap
analizorii  (Ocular Response Analyzer [ORA}, Reichert
Ophthalmic Instruments, Corp., NY, ABD) ile inceleyerek
korneada meydana gelebilecek biyomekanik degisiklikleri
degerlendirmeyi amagladik.

Gerec¢ ve Yontem

Bu prospektif ¢aligmaya Eyliil 2011 - Agustos 2015 tarihleri
arasinda Yeditepe Universitesi Goz Hastaliklari Arastirma ve
Uygulama Merkezi’né bagyuran ve ilerleyici keratokonus tanist
alan 30 hastanin 35 gozii dahil edildi. Ttim hastalara KCB tedavisi
planland: ve miidaheleden 6nce arastirma protokolii ile ilgili
agiklama yapilarak yazili onam alindi. Helsinki Deklarasyonu
prensiplerine, uygunlugu hastanenin etik kurulu tarafindan
onaylandi.#Olgulara ameliyat 6ncesi ve sonrasi oftalmolojik
muayene yapildi've iki farkli teknoloji ile kornea topografileri
GALILEI™ Dual Scheimpflug Analyzer (Ziemer Group AG,
Isvicre) ve, Wavelight Allegro Topolyzer (Alcon Laboratories,
Inc., Fort Worth, TX, ABD) ile cekildi, ORA &l¢timleri
alindisHastalara keratokonus tanisi klinik ve topografik olarak
konuldu. Muayenede retinoskopide makas reflesi, Munson
isareti, korneada incelme, Vogt ¢izgileri, Fleischer halkas: gibi
klinik ve biyomikroskopik bulgular ve kornea topografilerindeki
keratokonus paternleri, kornea indeks degisiklikleri dikkate
alindi. Progresyon kriterleri dik keratometri degerinde son
12 ayda 1,00 diyoptriden (D) fazla yiikselme ve/veya sferik
refraksiyonun 0,50 D artmasi, silindirik refraksiyon degerinin
1,00 D yiikselmesi olarak kabul edildi.'"'?

Calismayadahil edilmekriterleri ise 18-40 yagarasinda olmast,
keratokonus diginda bagka okiiler patolojinin bulunmamas,
en ince kornea kalinlifinin minimum 400 mikron 6lciilmesi
ve son 12 ayda keratokonusun ilerlemesi olarak belirlendi.
Herpetik keratit, ileri derecede kuru goz, blefarit, kornea
enfeksiyonu, kornea skari, otoimmiin hastalik 6ykiisii ve okiiler
cerrahi gegirmis olan hastalar caligma digt birakildi. Hastalarin
higbirinde sigara kullanimi ve diyabet oykiisii yoktu. Ayrica
hamileler ve emzirme déneminde olan anneler de ¢aligmaya dahil
edilmedi.

Okiiler cevap analizorii, ol¢iim esnasinda korneaya, hava
tiflemeli tonometrelere benzer bir sekilde jet hava akimi uygular;
daha sonra olusan basing ile kuvvet arasindaki potansiyel
interferans: eleyerek hesaplamalar yapar. Oncelikle gonderilen
hava jeti korneada birinci aplanasyonu meydana getirir ve bu
esnada birinci kayit yapilir. Hava jetinin itici etkisi devam
ederken kornea konkavlagir. Uygulanan hava jeti milisaniyeler
(ms) icinde kesilir; kuvvetin azalmasi ile kornea tekrar diizlesir
yani ikinci aplanasyon meydana gelir, bu esnada ikinci kayit alinir.
Ardindan kornea eski konveks haline déniisiir. Olgiimler kornea
santralinde 3,0 mm ¢apindaki bélgeden yapilir; elektrooptik bir
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dedektor 20 ms siiresince bolgeyi monitorize eder. Kaydedilen
degerlerden grafik olugturulur (Grafik 1). Grafikte net goriilen
ve zirvede bulunan iki nokta birinci ve ikinci aplanasyonu (P1 ve
P2) gosterir. Aplanasyon esnasindaki basing sinyalleri korneanin
viskoelastik yapisindan dolay: farkli seviyelerde olmaktadir.
Basing ile aplanasyonu gosteren grafik egrilerinin kesistigi
noktalar belirlenir, bunlarin arasindaki yiikseklik fark: kornea
histerezisi (KH) olarak tanimlanir (Grafik 1). Diger bir deyisle
KH, ORA &lgiimleri esnasinda korneada meydana gelen form
degisikliginin ardindan korneanin eski haline dénmek icin
kaybettigi enerji deZisimini ifade etmektedir. ORA tetkikinin
bize sundugu bagka bir parametre de kornea direng faktoriidiir
(KDF). Bu parametre korneanin toplam viskoelastik direncini
gostermektedir. Deger, iki aplanasyon basinct (P1 ve P2)
arasindaki lineer fonksiyonun hesaplanmasiyla bulunur. Formiilii
KDF=k1 x (P1-0,7xP2) + k2 olarak tanimlanmaktadir, (k1 ve
k2: sabitelerdir). Diger ORA parametreleri kornea diizelemeli
goz ici basinci (GIBcc), Goldmann uyumlu goz ici basinc
(GIBg) ve santral kornea kalinligidir (SKK). SKK ORA olgtimii
bitiminde cihaza adapte ultrasonik pakimetre ile yapilir.!>!4!>16

Cerrahi Teknik

KCB, steril sartlarda, ameliyat mikroskopi altinda
gerceklestirildi. Tedavi edilecek goze topikal anestezi (2-3
damla %0,5 proparakain hidrokloriir) uygulandiktan sonra
periorbital bolge ve kapaklar refraktif cerrahi hazirligina uygun
sekilde %10’luk povidine iodine ile silindi. Steril drep ile
kirpikler ortamdan uzaklagtirilarak goz ortiildii ve blefarosta
takildi. Okiiler yiizeye dengeli tuz soliisyonu (BSS) ile irrigasyon
yapildi. Ultrasonik pakimetre (PacScan 300AP« Sonomed
Inc., NY, ABD) cihaz1 ile korneadan bir¢ok o6lglim<aliads,
minimum kornea kalinliginin en az 400 pm oldugu tekrar
teyit edildi. Kornea santralinde 9 mmacapindaki bolgeye
halka icerisinde %20’lik alkol konularak'45 saniye bekletildi,
bolca BSS irrigasyonundan sonra kornea epiteli flep tarzinda
kaldirildi. Dresden protokoliine!® aygun bir sekilde ilk yarim
saat boyunca 3 dakikada bir riboflavin iceren soliisyon (%0,1
Riboflavin, %20 Dextran) damlatildi.ikifici yarim saatte kornea
apeksine 5 c¢cm mesafeden 365 nm dalga boyunda, 3 mW/
cm? veya 5,4 J/em? giiciinde, UVA  irradyasyonu KCB cihazi

Grafik 1. Kirmiz egride zirvede bulunan iki nokta birinci ve ikinci aplanasyonu
(P1 ve P2) gostermektedir. Yesil egri ise hava basincini gosteren egridir. Tki
egrinin kesistikleri noktalar arasindaki yiikseklik fark: kornea histerezisini mmHg
cinsinden verir (iiretici firmanin tanitim kilavuzundan alinarak terciime edilmistir)
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(PESCHKE Trade CCL-VARIO Cross-linking) ile uygulandi. Bu
sirada her 2,5 dakikada bir riboflavin soliisyonu damlatilirken
korneanin dehidratasyonunu 6nlemek amaciyla da suni gozyast
(3 mg/mL hidroksipropilmetilseliiloz, Tears Naturale® IT, Alcon,
Belgika) doniisiimlii olarak damlatildi. Ameliyat sonrasi tedavi
olarak topikal antibiyotik (%0,5 moksifloksasin, 4x1), topikal
kortikosteroid (%1 prednizolon asetat, 4x1) ye suni gozyast
damlalar: kullanild.

Istatistiksel Analiz
Hastalar
oncesinde, ameliyat sonrasi erken donem (1-6 jay) ve geg
dénemde (10-29 ay) ORA ile degetlendirildi. ORA 6l¢iimleri
sabah 10:00-12:00 arasinda yapildi. Hastalardan en az 3 6l¢tiim
alindi ve wavescore degeri en yiiksek,olan en kalitatif 6l¢iim

oftalmolojik muayeneye [ilaveten, ameliyat

degerlendirmeye alindr. Bu sonuglar istatistiksel analizde KH,
KDF, GiBg, GiBec ve SKK degigkenlerinin KCB oncesi ve
sonrast degerleri SPSS (Statistical Package for Social Sciences
Inc., Chicago, IL, ABD) programinda “Bagimli Tki Orneklem T
Testi” yontemi kullanilarakdegerlendirildi. P degeri <0,05 olan
parametrelérdeki degisim anlamli fark olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 30 hastanin 35 gozii dahil edildi. Hastalarin 22’si
erkek (%73), 8’1 kadindi (%27). Yas ortalamasi 28,2+6,5 (18-
38 yil) yildi. Ameliyat sonras: takip siiresi ortalama 20,2+4,7 ay
(10-29 ay) idi (Tablo 1). Birinci aydan sonra takip muayenelerine
gelmeyen 3 erkek (4 goz) ve 1 kadin hastanin (1 goz) sonuglari
degerlendirmeye alinmadi.

Tablo 2'de hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonras: diizeltilmemis
ve en iyi diizeltilmis gérme keskinligi, refraksiyon ve topografik
sonuglar1 gosterilmistir. Tiim parametrelerde anlamli iyilesme
tespit edilmistir (p<0,05).

Ameliyat 6ncesi, ameliyat sonras: erken ve ge¢ dsnem ORA
parametreleri ise Tablo 3’te gosterilmistir.

KH ortalamasi ameliyat sonrasi erken ve ge¢ donemde,
ameliyat 6ncesi degerine gore yiiksek bulunmustur, ancak aradaki
fark iscatistiksel olarak anlamli degildir (p =0,25; p,=0,48).
KDF ortalamast ameliyat sonrast erken dénemde ameliyat 6ncesi
degerine gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p,=0,009);
ameliyat sonrasi ge¢ donemde ameliyat dncesine gore istatistiksel
olarak anlamli artis yoktur (p,=0,40). GIBg ortalamasinda

Tablo 1. Olgularin demografik verilerini gostermektedir
n=30
Cinsiyet 8 kadin (%27)
22 erkek (%73)
Yas dagilimu (y1l)
18-28 yas 23 hasta (%76,6)
29-38 yas 7 hasta (%23,3)
Yas ortalamasi (y1l) (ortalama + SD) 28,2+6,5
Takip siiresi ortalamasi (ay) (ortalama + SD) | 20,2+4,7
SD: Standart deviasyon
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ameliyat sonrasi erken donemde ameliyat 6ncesi deZerine gore
anlamli artig tespit edilmigtir (p =0,46); ameliyat sonrasi geg
donem ortalamast ameliyat ©ncesi degerine gore yiiksektir
ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p,=0,44). GIBcc
ortalamast ameliyat sonrasi erken ve ge¢ donemde, Oncesi
degerine gore yiiksektir ve bu fark da istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (p,=0,12; p,=0,48). Santral kornea
kalinli1 ortalamas: ameliyat sonrasi erken ve ge¢ donemde,
oncesine gore incedir ama aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p,=0,70; p,=0,71). ORA parametrelerinin (KH, KDF,
GIBg, GIBcc, SKK) ameliyat sonrasi erken ve ge¢ ddnem
ortalamalari kiyaslandiginda anlamli fark bulunmamistir (Tablo
3, p, degerleri).

Tartisma

Son yillarda keratokonuslu gozlerde KCB tedavisinin
hastalig1 yavaglattigi, durdurdugu ve hatta gerilettigi
bildirilmektedir.'”'®!  Tedavinin stromadaki c¢apraz ba§
saytlarini arctirdigs ve boylelikle korneanin biyomekanik

direncini kuvvetlendirdigi 7z vitro caligmalarda gosterilmigtir.”*'

Tablo 2. Hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrasi gec donem
gorme keskinligi, refraksiyon ve topografik sonuclart
gosterilmektedir
Parametre Ameliyat Ameliyat

oncesi sonrasige¢ | p

(n=30) donem

(n=30)

Diizeltilmemis GK (ondalik) | 0,27+0,26 0,34+0,26 p=0,05
EIDGK (ondalik) 0,49+0,29 0,66+0,26 p<0,05
Refraksiyon (Sferik ekivalan) -2,67+2,31 -1,781%1,68 p=0,05
(diyoptri)
Astigmatizma (diyoptri) -3,04+1,48 231+1,24 p<0,05
SimKavg (diyoptri) 48,16+3483 45,96+2,86 p<0,05
SimK_ (diyoptri) 49,74+4.56 48,03+2,96 p<0,05
GK: Gorme keskinligi, EIDGK: En iyi diizeltilmigigorme keskinligi, SimK__ : Topografik
olarak 6lgiilen simiile keratometrik ottalama, diyoptri olarak, SimK : Topografik olarak
dlgiilen simiile dik aks keratofnetrik deger, diyoptri olarak

Wollensak ve ark.?? 2003 yilinda strip ekstensometre ile yaptiklari
in vitro bir caligmada, korneanin biyomekanik rijiditesini
gosteren Young modiiliisiiniin KCB sonrast insan korneasinda
4,5 kez, domuz korneasinda ise 1,8 kez arttigint deneysel olarak
ispatlamiglardir.”? Ancak bu yontem serit halindeki kornea
dokusu ile yapildigindan klinik kullanima uygun degildir.

Kornea biyomekanigini iz vivo olarak degerléndiren cihazlar
ORA, Corvis tonometresi (Corvis® ST OCULUS/Optikgerite
GmbH, Wetzlar, Almanya) ve aplanasyon rezonans teknolojisi
olarak sayilabilir.”*** Kornea biyomekanigini degerlendirmek
tizere klinikte en yaygin olarak kullanilan metot okiiler cevap
analizorii olup gesitli okiiler patolojilesve g6z, ameliyatlarindan
sonrakisonuglariileilgili bircok caligma yapilmigeir,>1141>.25:26.27.28
Keratokonusta yapilan ORA sgalismalarinda, KH ve KDF
parametrelerinin normal_gdzlerden “daha diisitk bulundugu
bildirilmektedir.'® ileri keratokonuslu gozlerde yapilan kornea
nakli sonrasinda KH ve KDF artmig ancak normal gozlere gore
daha diisiik bulunmusear."

Calismamizda KCB» sonrast erken ve ge¢ donem KH
ortalamasi, ameliyat oncesine gore artmig bulunmakla birlikte
aradaki fafk istatistiksel olarak anlamli degildir. Buna kargilik
keratokonus hastaliginda yine 6nemli bir parametre oldugu
dugiiniilen  KDE  ortalamasinin KCB sonrasi erken ddnemde
istatistiksel olarak anlamli gekilde arttigi bulunmugtur.”” KDF
ortalamasr, KCB sonrasi ge¢ donemde de ameliyat Oncesi
doneme gore yiikselmistir fakat bu artig istatistiksel olarak
anlamli degildir.

Keratokonuslu gozlerde goz ic¢i basincinin  diisiik
ol¢tilmesi, kornea rijiditesinin az ve korneanin ince olmast ile
aciklanmaktadir.”® Calismamizda KCB sonrast hem GIBg hem
de GIBcc ortalamalarinin ameliyat sonrast erken ve ge¢ donemde
arce1i@n  goriilmiigtiir; parametrelerden GIBg'nin  ameliyat
sonrasi erken donem artigt istatistiksel olarak anlamlidir. SKK
ortalamasinda ise KCB sonrast erken ve ge¢ donemde istatiksel
olarak anlamli olmayan bir incelme goriilmiistiir. Bu incelme
stromadaki ¢apraz baglarin artmasina bagli kollajen liflerin
kompaktlagmasi ve olusan skar formasyonu ile agiklanabilir.'?%

Keratokonusta KCB sonrast yapilan ORA caligmalarinda
biyomekanik degisikliklerle ilgili farkli sonuglar bildirilmektedir.
iki caligmada tedavi sonrasi 6. ayda ve bir caligmada tedavi sonrast

Tablo 3. Kollajen capraz baglama tedavisi yapilan hastalarin ameliyat 6ncesi, sonrasi erken ve gec donem diyoptri sonuclari
Parametre Ameliyat 6ncesi Ameliyat sonrasi erken | Ameliyat sonrasi ge¢ | p, P, P,

(m=30) donem donem

(n=30) (n=30)

KH (mmHg) 8,60+1,23 8,96+2,05 8,96+1,28 0,28 0,48 0,85
KDF (mmHg) 7,13+1,50 8,48+2,16 7,71+1,29 0,009 0,40 0,67
IOPg (mmHg) 9,56+2,73 13,01+4,45 10,86+3,47 0,046 0,44 0,60
IOPcc (mmHg) 12,78+2,34 15,38+4,21 13,68+3,61 0,12 0,48 0,63
SKK (mikron) 484,43+41,26 474,16+64,74 470,38+33,64 0,70 0,71 0,51
KH: Kornea histerezisi, KDF: Kornea direng faktorii, GiBg: Goldmann uyumlu goz igi basinci, GiBcc: Kornea diizelemeli goz ici basinci, SKK: Santral kornea kalinligi, pl: Ameliyat ncesi
ile ameliyat sonrasi erken donem ortalamalarinin istatistiksel karsilagtirmasi (p<0,05 anlamli kabul edilmistir), p2: Ameliyat dncesi ile ameliyat sonrasi ge¢ donem ortalamalarinin istatistiksel
kargilagtirmasi (p<0,05 anlamli kabul edilmistir), p3: Ameliyat sonras: erken ve ge¢ dénem ortalamalarinin istatistiksel karsilagtirmasi (p<0,05 anlamli kabul edilmistir)
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1. yilda KH ve KDF degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
bulunmayan artig gosterilmistir.’'?** Buna karsilik Cagil ve
ark.'? ameliyat sonrasi 1. ve 6. ayda KH ve KDF de anlamsiz
bir artig tespit etmisken SKK’'de anlamli incelme bulmuglardir.
Vinciguerra ve ark." ameliyat sonrast 1. ayda KH ve KDF
degerlerinde anlamli artig tespit etmiglerdir. Ameliyat sonras: 6.
ve 12. ayda ise ameliyat 6ncesi doneme gore istatistiksel olarak
anlamlt bir fark bulmamiglar ve SKK'de 12. ayda istatistiksel
olarak anlamsiz bir incelme bildirmiglerdir. Greenstein ve
ark.** 1. ve 3. ayda KDFde anlamli artis tespit edilmigler, 1.
yilda ise anlamls fark bulmamiglardir. Sonuglarimiz literatiir ile
uyumlu olmakla birlikte yapilan biitiin bu ¢aligmalarda kiiciik
farkliliklar da dikkat ¢ekmektedir.

KCB tedavisi korneanin rijiditesini ve direncini artirmak
amactyla yapilan bir miidaheledir. KCB sonrasinda kornea
biyomekanigini 6lcen parametre deZerlerinde artig beklenir.
Dolayisiyla teorik olarak KCB sonrast ORA cihazindaki
biyomekanik gostergelerde ozellikle de KH ve KDF
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artig bulunmas:
beklenirdi. Ancak ¢alismamizda KCB tedavisinden sonra ORA
parametrelerinden ikisinin (KH ve GIBg) erken donemde
anlamli bir artig gosterdigini ve dordiiniin (KH, KDF, GiBg,
GiBce) ge¢ donemde istatistiksel olarak anlamsiz da olsa
yiikseldigini gordiik. Sonuglarimizin biiyiik oranda istatistiksel
olarak anlamsiz bulunmasi cesitli sebeplerden kaynaklaniyot
olabilir. Bunlardan birincisi hasta sayimizin az olmasidir ki bu
caligmamizin zayif yoniinii teskil etmekeedir. Tkincisi korneada
KCB sonrast kollajen lamellerin kompakt hale gelmesi olabilir;
kornea inceldikge olglimler daha diigiik ¢ikar. Calismamizda
ortalama SKK 6l¢iimlerinde ameliyat sonras: erken dénemde 10
mikron, ge¢ donemde 14 mikronluk bir incelme goriilmiiseiir
ve bu da parametrik degerlerin beklenenden. diisiik  ¢ikmasina
neden olmug olabilir. Diger bir sebep her keratokonuslu géziin
farkli konfigiirasyon, pakimetrik, topogtafik veydolayisiyla
biyomekanik zelliklere sahip olmasiselabilif, Kornea homojen
olmadi1 i¢in ORA cihazinin, ol¢iimlerde teknolojik olarak ¢ok
da yeterli olmayabilecegi tartisilmakeadir.! Bagka calismalarda
da benzer sekilde, ektatik kornealardakiroptik diizensizliklerin,
ORA sinyallerini degistirerek gercek biyomekanik degisimleri
etkileme olasiligindannbahsedilmektedir.”>*¢ Zamanla daha
hassas versiyonlar, (ve/veyasyeni cihazlarin gelistirilmesi ile
anlamli gikeilar alinabilir.

Senug

Sonug olarak KCB keratokonus hastalarina umut 15131 olan,
yeni gelistirilmis bir tedavi yéntemidir ve kornea biyomekanigini
etkileyebilmektedir. Kornea biyomekaniZinin tam anlagilmasi,
kantitatif ve hassas degerlendirilebilmesi i¢in daha biiyiik seriler
ve ileri teknolojilere ihtiyag vardir. Heniiz ORA da dahil olmak
tizere bu degisiklikleri tam olarak 6lcebilen ve klinik kullanima
uygun cihazlar geligtirilememigtir. Tedavinin korneadaki etki
mekanizmasinin anlagilmas: i¢in biiyiik hasta popiilasyonlari
iceren ¢ok merkezli, randomize, prospektif ¢alisma diizeninde,
ameliyat sonrast uzun takip siireli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir; o
zaman istatiktiksel olarak daha degerli sonuglar elde edilebilir.
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Uzun Siireli Yumusak Kontakt Lens Kullanimi1 Kornea
ve On Kamara Olciimlerini Etkiler mi?

Does Long-term Soft Contact Lens Wear Affect Corneal and Anterior
Chamber Parameters?

® Cemal Cavdarli, ® Pinar Topcu-Yilmaz

Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, G6z Hastaliklart Klinigi, Ankara, Tiitkiye

Oz

Amag: Yumusak kontakt lenslerin (YKL) kornea ve 6n kamaradaki uzun dénem ‘etkilerinin topografi cihazi ile degerlendirilmesidir.
Gerec¢ ve YOntem: Yirmi iki hastanin 39 gozii ¢alismaya prospektif olarak dahil edildi. Kornea ve 6n kamaradaki muhtemel
degisimler, baglangi¢ degerlendirme ve 12 ay siireyle giinliik YKL kullanim: (Air Optix Aqua, Air Optix Aqua for Astigmatism, Acuvue
Oasys and Acuvue Oasys for Astigmatism) sonrasinda Pentacam (Oculus, Germany) ile degetlendirildi.

Bulgular: Torik lens kullanicilarinda, kontake lens ile elde edilen en iyirdiizeltilmis gbrme keskinligi gozliikle elde edilen en iyi
diizeltilmis gorme keskinliZine gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksekti (0,98+0,34 vs 0,94+0,72, p=0,004). Uzun
donemde aylik YKL nin giinlitk kullanimi sonrasinda kornea (hotizontal vevertikal keratometri, korneal hacim, 6n ve arka yiiz korneal
astigmatizma, korneal apeks ve en ince korneal kalinlik) ve 6n kamara (decinligi, hacmi, agis1) parametrelerinde istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik izlenmedi.

Sonug: Bu ¢aligmanin sonuglari, giiniimiiz yiiksek oksijen gecirgen ve daha diisitk modiiliislii silikon hidrojel (SiH) kontakt lenslerinin
uzun donem kullaniminin kornea ve 6n kamara morfolojisini ve hacimsel parametrelerini etkilemedigini gostermektedir. Torik SiH
kontaket lensler ile viziiel performansta gozlitk camlarina,gore daha basarili sonuglar alinabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yumusak, kontake lens, kornea, on kamara, topografi

Abstract

Objectives: To assess the long-term effects of soft contact lenses (SCL) on the cornea and anterior chamber by topography.
Materials and Methods: Thirty-nine eyes of 22 healchy patients were included in this prospective study. Changes in corneal and
anterior chamber parameters beforerand after 12 months of daily SCL use (Air Optix Aqua, Air Optix Aqua for Astigmatism, Acuvue
Oasys and Acuvue Oasys for Astigmatism) were evaluated with Pentacam (Oculus, Germany).

Results: Best corrected visual acuity with toric SCL was significantly better compared to spectacles in the toric SCL group (0.98+0.34
vs 0.94:0.72, p=0.004). None of, the'corneal (horizontal and vertical keratometry, corneal volume, anterior and posterior corneal
astigmatism, corneal pachymetfy of apex and thinnest location) and anterior chamber (anterior chamber depth, volume and angle)
parameters showed a statistically significant change after long-term daily wear of SCLs.

Conclusion: The tesults of this study revealed that long-term wear of current high oxygen permeable and relatively low modulus
silicone hydfegel SCLs does not impact cornea and anterior chamber morphology or volumetric parameters. Furthermore, toric silicone
hydrogeb SCLs can provide better visual performance than spectacles.

Keywords: Soft, contact lens, cornea, anterior chamber, topography

Giris daha rahat ve giivenli hale geldi; ancak, YKL'ler halen kornea
Yumugak kontak lensler (YKL), kirma kusurlarins morfolojisinin modifikasyonu ile iligkili riskler tagimaktadir.
diizeltmede giiniimiizde en popiiler yontemlerinden biridir. YKL tasarimindaki ana hedef, kornea ile birlikte diger goz ylizeyi
Kontak lens teknolojisindeki ilerlemeler ile lenslerin kullanimi cevresiyle (gozyasi, konjonktiva, géz kapaklari, vs.) uyumlu
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bir kontakt lens gelistirmektir. YKL'nin yapisal ozellikleri
(kenar tasarimi, ¢ap, sertlik) kornea ve konjonktiva epitelinde
irritasyonu arttirmamali ve maksimum goz yagt hareketine izin
vermelidir.!

Kontak lens teknolojisindeki gelismelere ragmen, kornea
metabolizmasindaki degisiklikler ve kontak lens kullanimi ile
iligkili mekanik kuvvetler korneanin 6n yiizey seklini etkileyebilir
ve kornea merkezinde diklesme veya diizlesme, radyal simetri
kayb: ve astigmatizma degisiklikleri veya optik yiiksek sirali
aberasyonlara neden olabilir.>**>¢ Silikon hidrojel (SiH)
lenslerdeki 6nemli gelismeler, bu lensleri ilk kez kontake lens
kullanacak kisiler i¢in ilk tercih haline getirmistir.” SiH lensler
korneada hipoksiye neden olmaz.® Ancak, yiiksek oksijen iletim
diizeylerine ragmen, merkezi kornea kalinliginin artmasina ve
merkezi kornea epitelinin 6nemli 6lciide incelmesine neden olan
YKL'’ye bagli merkezi ve periferik kornea 6demi bildirilmigtir.”'

Hem korneanin 6n yiizeyi hem de kornea kalinlig1, 6zellikle
refrakeif cerrahi gibi bir cerrahi girisim oncesinde dikkate
alinmast gereken kritik degiskenlerdir. Ayrica, kornea arka
yiizeyindeki degisiklikler kornea patolojilerinin izlenmesinde
ve korneanin ektatik hastaliklarinin erken tanisinda yararlidir."!
Bu nedenle, keratorefraktif cerrahiye aday kontak lens kullanan
hastalarda 6n ve arka korneadaki degisikliklerin izlenmesi
onemlidir.

Bu ¢alismanin amact kornea ve 6n kamara parametrelerinde
12 ay siire ile YKL kullanimi sonrast meydana gelen degisiklikleri
degerlendirmekti.

Gereg ve Yontem

Bu prospektif ¢aligmaya Ocak 2014-Ocak 2016 arihileri
arasinda Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Kontak Lens Birimi'ne bagvuran 22 hastanin 30 gozu dahil
edildi. Bilinen okiiler ve/veya sistemik“hastalik @ykiisii olan,
daha once okiiler cerrahi gegiren, kontak lens, okiiler veya
sistemik ilag kullanan ve 3,5 diygptriden yiiksek silindirik ve/
veya 6 diyoptri sferik refraktif kusuru olan hastalar ¢aligmaya
dahil edilmedi. Tiim hastalara tam oftalmolojik degerlendirme
yapilarak Snellen diizeltilmis en iyi gorme keskinligi (DEIGK)
20/25 veya daha yiiksek oldugundan, 6n ve arka segment
biyomikroskebik incelemesinin normal oldugundan ve gozyas:
filmi fonksiyonlarinininormal (Schirmer testi >15 mm/5 dakika
ve gozyast kirilmazamamnin 10 saniye ve tizerinde oldugundan
emin olundu. Tim hastalardan bilgilendirilmis onam alindi
ve caligma Ankara Numune EZitim ve Aragtirma Aragtirma
Hastanesi Etik Kurul'u onay1 alinarak gerceklegtirildi.

Kontakt lens takilmadan 6nce Pentacam (Oculus, Almanya)
ile elde edilen refraktif ve topometrik haritalar; kornea 6n ve arka
aksiyal egrilik, kornea hacmi, merkezi kornea kalinlig1, en ince
noktada kornea kalinli31, 6n kamara derinligi, 6n kamara acisi
ve 6n kamara hacminin degerlendirilmesinde kullanildi. Tiim
ol¢timler, diurnal varyasyon goéz oniinde bulundurularak, saat
10:00 ile 12:00 arasinda tek bir hekim (C.C.) tarafindan yapild:.
Pentacam’in “kalite sartnamesi” ile uyumlu olan sadece giivenilir
goriintiiler analize dahil edildi.

Pentacam 6lglimleri tamamlandiktan sonra, her hastaya
manifest refraksiyonuna gore uygun bir Lotrafilcon B (Air
Optix Aqua, Air Optix Aqua for Astigmatism, CIBA Vision,
Duluth, ABD) veya Senofilcon A (Acuvue Oasys, Acuvue Oasys
for Astigmatism, Johnson & Johnson, Jacksonville, ABD) YKL
takild1. Hastalardan, 12 ay sonra yapilacak son izleme kadar, bu
kontak lensleri giinliik kullanimda takmalar istendi. Son izlemde
kornea ve 6n kamara, lensle iligkili mekanik degisikliklerden
kaginmak amaciyla kontak lensler ¢ikarildiktan em az 1 saat
sonra Pentacam (Oculus, Almanya) ile yeniden'degerlendirildi.
Kontak lenslerini diizenli giinliik kullanan hastalardan (>4 giin/
hafta) elde edilen veriler son analize dahil edildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde SPSSyazilimi (siittim 13.0, SPSS, Inc.
Chicago, IL, ABD) kullanildi:' Gorme keskinligi, keracometri,
kornea hacmi, merkezi kornea kalinlig1, en ince kornea kalinligs,
6n kamara derinligi, on kamara agist ve 6n kamara haciminin
zaman igindeki ‘degigimleri Student t-testi kullanilarak
kargilagtirilds. Istacisciksel agidan p-degerinin 0,05'ten kiigiik
olmas1 anlamli kabul edildi:

Bulgular

Calismaya,baslangicta 22 hastanin 30 gozii dahil edildi,
ancak 2 hasta YKL lerini diizenli kullanmadiklar1 i¢in ¢aligmadan
¢ikartildi/ Bu nedenle ¢aligma, 20 hastanin (12 kadin, 8
erkek) toplam 37 goziinden elde edilen veriler ile tamamland:.
Ortdlama yag 20,52+3,18 (15-28 yil) idi. On dokuz goze sferik
yumusak lens ve 18 goze torik yumusak lens takildi.

Sferik lens verilen hastalarin DEIGK, ilk muayanede ve
son muayenede 20/20 idi. Torik lens kullanan hastalarda
ortalama DEIGK degerinde istatistiksel olarak anlamli bir
artis (0,94+0,72 kargin 0,98+0,34, p=0,004) oldugu goriildii
(Tablo 1). Toplam grupta goriilen anlamli sonug torik gruptan
kaynaklaniyor gibi goriinmekeedir.

Pentacam ile degerlendirilen kornea (keratometri, kornea
hacmi, 6n ve arka astigmatizma, kornea apeksi ve en ince nokta
korneal pakimetri) ve 6n kamara parametreleri (6n kamara
derinligi, 6n kamara hacmi ve kamara agisi) sirasiyle Tablo
2 ve 3’te ozetlenmigtir. Bu parametrelerden hicbirinde uzun
stireli kontak lens kullanimindan sonra istatistiksel anlamli bir
degisiklik izlenmedi.

Tartisma

Kontak lensler, daha genis gorme alani, daha iyi optik kalite
ve kozmetik 6zellikleri gibi avantajlarindan dolay: refraksiyon

Tablo 1. ilk muayenede ve 12 ay yumusak kontakt lenslerin
kullanimindan sonra Snellen diizeltilmis en yiiksek gorme
keskinligi degerleri

Parametre Lens tipi | ilk 6lciim | 12. ay n |p
Toplam 0,97+0,06 | 0,99+0,02 | 37 | 0,006

Gorme keskinligi Serik 1.0 1.0 9 |-
Torik 0,94+0,72 | 0,98+0,34 | 18 [ 0,004

*1kili t-testinde istatistiksel anlamlilik (p<0,05)
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kusurlarini diizeltmede popiiler araglardir. Ancak halen; normal
kornea fizyolojisi ve egriligi ile etkilesmesinden kaynaklanan
dezavantajlari vardir.'"' Bu ¢aligmanin amaci uzun siireli YKL
kullanilmas ile kornea ve 6n kamara parametrelerinde meydana
gelen degisiklikleri Pentacam ile degerlendirmekti. Bildigimiz

kadariyla, calismamiz uzun siire YKL kullanimina bagli olarak

kornea (keratometri, kornea hacmi, merkezi korneal kalinligs,
en ince kornea kalinlig1) ve 6n kamara (6n kamara derinligi,
agist ve hacmi) parametrelerinde meydana gelen degisikliklerin
Pentacam ile degerlendirildigi ilk prospektif ¢aligmadir. Daha
once yapilan ¢alismalarda Pentacam ile yapilan ol¢iimlerin son

derece giivenilir ve tekrarlanabilir oldugu gosterilmistir.

12,13

Tablo 2. ilk muayenede ve 12. ay izleminde 6lciilen kornea parametrelerinin degerlendirmesi
Kornea parametreleri Lens tipi ilk 6lciim 12. ay n P
Toplam 7,94+0,22 7,94+0,24 37 0,98
Rh (mm) Sterik 7,86=0,17 7,85+0,17 19 0,131
Torik 8,02+0,23 8,05+0,25 18 0,288
Toplam 7,67+0,24 7,67+0,24 37 0,454
I i) Sferik 7,72+0,22 7,7420,21 19 0,154
Torik 7,62+0,26 7,63+0,25 18 0,968
Toplam 62,29+3 47 60,85+9,39 37 0,406
Kornea hacmi (mm?) Sferik 61,78+2,64 58,66+12,24 19 0,360
Torik 62,82+4,19 63,17+4,12 18 0,116
Toplam 1,58+1,07 1,57+1,07 37 0,802
On astigmatizma (diyoptri) Sferik 0,84+0,38 0,85+0,34 19 0,778
Torik 2,36+1,00 2,33+1,05 18 0,616
Toplam 0,41+0,23 0,43+0,21 37 0,073
Arka astigmatizma (diyoptri) Sterik 0,2920,13 0,30+0,12 19 0,431
Torik 0;53+0,26 0,57+0,19 18 0,111
Toplam 553,64+23,22 555,76+23,39 37 0,163
Apekste kornea kalinlig1 (pm) Sferik 547,35+17,91 550,24+17,91 19 0,214
Torik: 560,31+26,25 561,63+27,45 18 0,214
Toplam 549,03+22,75 550,82+23,57 37 0,247
En ince noktada kornea kalinlig1 (nm) Sferik 543,65+16,84 545+17,44 19 0,559
Torik 554,75+27,09 557+27,96 18 0,293
Rh: Kornea yatay yaricapt, Rv: Kornea dikey yaricapa, “ikili t-testinde istatistiksel anlamlilik (p<0,05)
Tablo 3. ilkimuayenede ve 12. ay izleminde 6lciilen 6n kamara parametrelerinin degerlendirmesi
Lens tipi ilk 6lciim 12 ay n P*
Toplam 3,24+0,17 3,23+0,15 37 0,285
On kamara derinligi (lm) Sferik 3,29+0,15 3,26+0,15 19 0,055
Torik 3,19+0,17 3,20£0,15 18 0,532
Toplam 203,61+23,31 203,88+18,46 37 0,872
On kamara hacmi (mm?) Sferik 208,30+20,50 208,00+16,78 19 0,884
Torik 198,62+25,67 199,50+19,67 18 0,759
Toplam 40,012+5,553 41,157+5,502 37 0,175
On kamara agist (°) Sterik 40,35+6,20 43,42+5,02 19 0,221
Torik 39,64+4,93 38,74+5,06 18 0,328
“fkili t-testinde istatistiksel anlamlilik (p<0,05)
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YKL recete ederken hedeflenen diizeltilmis en yiiksek gérme
keskinligi degeri 20/20 idi. Bu nedenle, bazi hastalar YKL
kullanmaya bagladiktan sonra daha iyi gorme keskinligine ulagmig
olabilir. Sferik lens kullanan hastalarin gorme keskinliginde
anlamli bir fark goriilmese de, daha detayls bir gérme keskinligi
caligmasi ile sferik grupta anlamli sonuca ulagilabilir. Torik
lens kullananlarda gormenin gozlitk kullanimina kiyasla daha
iyi oldugu bulundu. Bu sonug, diisiik ve orta derece astigmatli
gozlerde torik YKL'ler ile gorme kalitesi ve keskinliginin
daha iyi oldugunu gosteren onceki caligmalarin sonuglariyla
uyumludur.*" Tyi bir YKL-kornea adaptasyon siirecinde, kontak
lenslerin mekanik ©zellikleri ve torik tasarimlari sayesinde
torik YKL lerin gozliiklere gore daha diigiik aberasyona neden
oldugunu digtintiyoruz.

Bagka calismalarda, kornea sekli ve kalinlig: ile kontak lens
kullanimi arasindaki iligki aragtirilmistir. Ancak, bu ¢aligmalarin
cogunda takip siiresi cok kisadir. Liu ve Pflugfelder'® tarafindan
uzun siireli kontak lens kullananlar ve saglikli kontroller ile
yapilan caligmada kornea kalinlig: ve topografisi degerlendirilmis
ve kontak lens kullananlarda kornea kalinliginin 30-50 p
inceldigi bulunmustur. Ayrica kontak lens kullanan gozlerde
kornea egrilii ve yiizeyinde diizensizlik artmigtir. Yeniad ve
ark." 1, 6 ve 18 ay siire ile sert gaz gecirgen lens veya yumusak
lens kullanimindan sonra kornea egriligi ve kalinligindaki
degisiklikleri incelemiglerdir. Caligmalarinda YKL kullanan
hastalarda 1. ayda korneada kalinlagma, 6. ve 18. aylarda ise
korneada incelme meydana geldigini bildirmiglerdir. Daha 6nce
kiiciik bir hasta grubu ile yapilan caligmada kornea egriliginin
yaricapinda artig ve merkezi korneada incelme, ilk kusak yiiksek
Dk YKL'lerinin siirekli kullanimy ile iligkili bulunmugear.'®

Bu ¢aligmalarin aksine, Alba-Bueno ve atk.’, 3 ay, siité ile
SiH lenslerin giinlitk kullanimi ile meydana \gelen korneal
topografik degisiklikleri incelemis ve SiH lenslerinin giinlitk
kullaniminin korneal topografik indekslerde degisiklige neden
olmadigini bildirmigtir. Giinlitk/tek kullanimlik lenslerin 8
saat takilmasi ile diisiik miktarda korneal morfolojik degisiklik
meydana gelmektedir.”” Rddaie-Moghadam ve ark.”, ilk defa
torik YKL kullanan hastalarda korneal histerezis, korneal direng
faktorii, merkezi kofnea kalinligi ve keratometri sonuglarini
degerlendirmis veskornea histerezis ile korneal diren¢ faktorii
degerlerinin 1. ayda)azaldigini ve 3. ayda temel degerine
dondiigiinti, merkezi “kornea kalinligi ve kornea egriligi
degerlerinde ise anlamli bir degisiklik meydana gelmediZini
bildirmistit:

Calismamizda Acuvue Oasys, Acuvue Oasys for Astigmatism,
Air Optix Aqua ve Air Optix Aqua for Astigmatism olast
korneal degisiklikleri degerlendirmek icin se¢ilmigtir. Bu
YKUL'ler klinigimizde yazilan YKL regetelerinin ¢ogunlugunu
olusturmaktadir. Ortalama MKK, baglangicta 553,64+23,22
idi ve kornea parametrelerinden hicbirinde 12 ay siire ile SiH
kontak lens kullanimi sonrasi anlamli bir defigim goriilmedi.
Farkli caligmalarda elde edilen ¢elisen sonuglar biiyiik olasilikla
kontak lens materyali, oksijen gegirgenligi, su icerigi ve
sertlifindeki farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Caligmamizin

sonuglart, yumusak, oksijen gecirgenligi yiiksek lenslerin, YKL
kullanimiyla iligkili kornea degisikliklerini 6nleyebilecegini
gostermektedir. YKL kullanimina bagls ilk birka¢ ayda gelisen
erken korneal biyomekanik ve topografik degisiklikleri, kornea-
kontak lens adaptasyon siirecinden sonra uzun donemde
gerilemektedir.

Bu ¢alismada ayrica YKL kullanimi ile 6n/kamara hacmi,
derinligi ve agisindaki degisiklikler degerlendirilmistir.
Beklendigi gibi, 6n kamara parametrelerinde amlamli bir
degisiklik gozlenmemistir.

Calismanin Kisitliliklar

Bu caligmanin bazi kisitliliklari bulinmakeadir. [lk olarak,
orneklem sayimiz nispeten kiigiiktii ve bu nedenle hastalar lens
materyallerinin sertligine gore alt gruplara ayrilamadi.

Calismamizin kisitlivoldugu diger bir nokta, torik YKL
grubunda izlenend gorme keskinligindeki artigt agiklamaya
yardimct olacak aberrometri 6l¢limlerinin olmamasidir.

Sonug

Sonugolarak, bu ¢alismanin sonuglari, daha énce bildirilen
YKL ile iligkili ‘kisa donem korneal degisikliklerin uzun
donem. izlemde muhtemel azaldigini ortaya koymustur.Yiiksek
oksijen gecirgenligi ve goreceli olarak diisiik sertlige sahip SiH
YKElerin uzun siireli kullanilmasi, kornea veya 6n kamara
morfolojisi ve volumetrik parametrelerde degisiklife neden
olmamaktadir. Ayrica, torik SiH YKL'ler gozliiklere gore
gorme keskinligi agisindan daha iyi performans saglayabilir. Bu
sonuglarin dogrulanmasi i¢in daha biiyiik 6rneklem ile yapilacak
daha ileri longitudinal ¢aligmalara gerek vardir.
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Penetran Keratoplasti Yapilan Keratokonuslu Gozlerin
Biyomekanik Ozellikleri

Corneal Biomechanical Properties of Keratoconic Eyes Following
Penetrating Keratoplasty

©® Hamidu Gobeka, ® Ozlem Barut Selver, ® Melis Palamar Onay, ® Sait Egriltnez, ® Ayse Yagci
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, {zmir, Tiirkiye

Oz

Amacg: Penetran keratoplastili (PKP) keratokonus hastalarinin, kornea biyomekanik 6zelliklerinin karsilagtirmali incelenmesidir.
Gereg ve Yontem: Caligmaya, 35 hastanin 70 gozii dahil edildi. Hastalarin, opeterolan (Grup 1) ve olmayan gézlerinin (Grup 2)
kornea biyomekanik ozellikleri prospektif olarak incelendi. Oftalmolojik muayene, Goldmann aplanasyon tonometriyle goz i¢i basinci
(GIB) 6l¢iimii, Ocular Response Analyzer (ORA) cihaziyla kornea biyomekanik zelliklerinin Slgiimii ve Pentacam cihaziyla santral
kornea kalinli1 (SKK) 6l¢iimii yapildi. Normal dagilim uygunlugu ShapirosWilk-W. testiyle degerlendirildi. Normal dagilima uyan
parametrik veriler, bagimli t-testi, normal dagilima uymayan/non-parametrik veriler Wilcoxon signed ranks testiyle degerlendirildi.
Korelasyon analizi igin, Pearson korelasyon testiyle Spearman rhotesti kullapildi.

Bulgular: Ortalama yag 31,34+11,65 (15-60), kadin/erkek orant 14/21"idi..Gfup 1 ve 2'nin elde edilen ortalama degerler sirasiyla;
korneal histerezis (KH): 9,35+1,66, 8,18+1,84 mmHg (p=0;013), Korneal rezistans faktsr (KRF): 9,48+1,96, 7,14+2,05 mmHg
(p<0,001), kornea korele GIB (GIBkk): 16,90+4,32, 14,26+3,69 mmHg (p=0,004), Goldmann korele GIB (GIBg): 15,45+4,61,
10,91+3,97 mmHg (p<0,001), aplanasyonla 6lciilen GIB (GIBapl): 14,26+3,11, 13,09+2,54 mmHg (p=0,046) ve SKK: 545,64+60,82,
442,60+68,14 pM (p<0,001) idi. KH ile KRF arasindagPKP’liigozletde orta, keratokonuslu gézlerde yiiksek pozitif korelasyon saptand:
(r=0,444, r=0,770). Her iki grupta da KH ile GiBcc arasinda orta diizeyde negatif korelasyon (r=-0,426, r=-0,423) saptanmasina
ragmen, KH ile GIBg ve GiBapl arasinda herhangi bif korelasyon saptanmadi. KRF ile tiim GIB degerleri arasinda her iki grupta da
zayif ile yiiksek diizey arasinda degisen pozitif korelasyon saptandi. KRF ile SKK arasinda; Grup 1’de korelasyon izlenmezken (r=0,075),
Grup 2'de ¢ok zayif pozitif korelasyon (r=0,237)izlendi. Sadece GIBcc ve GIBg degerleri her iki grupta belirgin olarak uyumlu bulundu.
Sonuc: Kornea biyomekaniklerinindyi anlagilmasi; keratokonus basta olmak iizere diger kornea hastaliklarinin patofizyolojisinin
agiklia kavusturulmasinda ve tanisinda 6nemli rol oynamaktadir. PKP sonras: kertatokonuslu gozlerin korneal biyomekanik 6zellikleri
normal degerlere yaklagmaktadu.

Anahtar Kelimeler: Kornéa biyomekanik ozellikleri, Ocular Response Analyzer, keratokonus, penetran keratoplastili

Abstract

Objectives: To investigate the corneal biomechanical properties of keratoconic eyes following penetrating keratoplasty (PKP).
Materials and Methods: Thirty-five patients (70 eyes) were enrolled to this prospective study. Operated and contralateral keratoconic
eyes were défined as Group 1 and 2, respectively. All patients underwent ophthalmological examination and measurements of corneal
biomechanical properties by Ocular Response Analyzer (ORA), intraocular pressure (IOP) by Goldmann applanation tonometry,
and central cornealichickness (CCT) by Pentacam. Shapiro-Wilk W test was performed to test normality of the data. The statistical
significance was evaluated with the paired t-test and Wilcoxon signed ranks test. Pearson correlation and Spearman rho tests were used
for correlation analysis.

Results: The average age and male/female ratio were 31.34+11.65 (15-60) years and 21/14, respectively. The mean values of the data
obtained from Group 1 and 2 respectively were: corneal hysteresis (CH): 9.35+1.66, 8.18+1.84 mmHg (p=0.013), corneal resistance
factor (CRF): 9.48+1.96, 7.14+2.05 mmHg (p<0.001), IOPcc: 16.90+4.32, 14.26+3.69 mmHg (p=0.004), IOPg: 15.45+4.61,
10.91+3.97 mmHg (p<0.001), IOPapl: 14.26+3.11, 13.09+2.54 mmHg (p=0.046), and central corneal thickness (CCT): 545.64+60.82,
442.60+68.14 pM (p<0.001). The positive correlation between CH and CRF was moderate (r=0.444) in Group 1 and strong (r=0.770) in
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Group 2. There was a moderate negative correlation between CH and IOPcc in both groups (r=-0.426, r=-0.423), but CH was not correlated with IOPg or
IOPapl in either group. There were weak to strong positive correlations between CRF and all IOP values in both groups. There was no correlation between
CRF and CCT in Group 1 (r=0.075) and a very weak correlation in Group 2 (r=0.237). Only IOPcc and IOPg were strongly correlated in both groups.

Conclusion: Better understanding of corneal biomechanical properties is essential for elucidating the pathophysiology and diagnosis of several corneal

pathologies such as keratoconus. The biomechanical properties of keratoconic eyes seem to be closer to normal values after PKP.
Keywords: Corneal biomechanical properties, Ocular Response Analyzer, keratoconus, penetrating keratoplasty

Giris

Kornea, viskoelastik zellikleri olan stres altinda esneyebilme
ve daha sonra eski haline donebilme yetenegine sahip 6zellikli
bir dokudur. Bu &zelliklerin biitiiniine kornea biyomekanik
ozellikleri adi verilmektedir. Son yillarda, korneanin biyomekanik
ozelliklerinin in vivo olarak degerlendirmesi onem kazanan
bir konu olmustur. Bu analiz igin yeni cihazlar gelistirilmekle
birlikte Ocular Response Analyzer (ORA) cihazi halen yaygin
olarak kullanilmaktadir.'
klinik

baglanmasindan bu yana, kornea biyomekanik 6zelliklerine iligkin

Bu cihazin uygulamalarda  kullanilmaya
bir¢ok ¢aligma yapilmigtir.” Bu caligmalar, demografik verilerden,
ozellikli kornea cerrahilerinin ve gesitli kornea patolojilerinin
kornea biyomekanik 6zellikleri iizerine etkisine kadar genis bir
yelpazede bir ¢ok bulguyu incelemektedir,!#>4>67:89.10.11.12

Keratokonus, korneanin progresif dejeneratif bir bozuklugu
olup, korneanin biyomekanik parametreleri iizerine etki yapmasi
kacinilmaz olan bir patolojidir. Ayrica ileri keratokonuslu
olgulardaki tedavi segenegi olan keratoplasti cerrahisi® ile
tamamen degismis olan kornea biyomekanik parametreleri
tekrar farklilagtirmaktadr.”

Bu caligmamizla, bilateral keratokonusu olup, bit gozlerinden
penetran keratoplasti (PKP) geciren olgularing her iki gozlerine
ait kornea biyomekanik parametrelerinidegerlendirmeyi ve
kargilagtirmay: amagladik. Bu degerlendirme sirasinda ayrica
mevcut olgularin demografik zelliklerinin sonuglara etkisini
de inceledik.

Gerec ve Yontem

Calismamizda, Ege Univetsitesi/T1p Fakiiltesi Hastanesi Goz
Hastaliklar1 Korned, Kontakt Lens ve Okiiloplasti Birimi’'nde
2013-2015 tatihleri arasinda keratokonus tanisi ile bir goziine
PKP uygulanmig hastalarin, opere olan ve olmayan gozlerine
ait kornea biyomekanik o6zellikleri prospektif olarak incelendi.
Hastalarin \PKP yapilmig gozii Grup 1 (¢aligma grubu), opere
olmamug keratokonuslu gozleri Grup 2 (kontrol grubu) olarak
tanimlandi. Calisma igin Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan onay alindi. Tiim hastalardan
goniillii bilgilendirilmig onam formu alind:.

CGalismaya 15-61 vyaslar1 arasinda 35 hasta dahil edildi.
Hastalarin tiimii keratokonus tanili olup tek tarafli PKP
operasyonu gecirmisti. Dahil edilme kriterlerini, postoperatif
komplikasyon gelismemis olmasi, eslik eden sistemik (6rnegin;
diyabet) veya okiiler hastalik (6rnegin; glokom) olmamast,
kontakt lens kullanimi bulunmamas: ve PKP diginda bagka
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okiiler cerrahi gegirmemis olmasi (6rnegin; katarakt cerrahisi,
LASIK vs.) olusturmakraydi.

Calismaya dahil edilen hastalarin muayéneleri kornea siitiir
alimini takiben en erken 15 giin sonra gerceklestirildi. Tiim
hastalara, ayrintili oftalmolojik muayene, enviyi diizeltilmig
gorme keskinlii ol¢iimii, biyomikroskop ile 6n segment
ve %1'lik tropikamid ile pupillat dilatasyonunu takiben 90
diyoptri (D) mercek yardmmiyla arka segment muayenesi yapildi.
Goldmann aplanasyon tonometresi (Haag-Streit AG, Koning,
Isvire) yontemi ile goz ici'basinci (GIB) slciimii ve ORA cihazt
ile kornea biyomekanik ozelliklerinin (korneal histerezis [KH],
korneal rezistans faktor [KRF], kornea korele GIB [GIBkk} ve
Goldmann korele GIB [GiBg}) dort olgim ortalamast alindi.
Ayrica Pentacamy(Oculus Pentacam version 1.20/10, Almanya)
cihazi yardimi ile|santral kornea kalinlik (SKK) dl¢iimii yapild:.

Istatistiksél Analiz

Galismada elde edilen verilerin istatistiksel olarak
incelenmeési, SPSS 16 Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)
paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk W testi ile degerlendirildi. Normal
dagilima uyan parametrik veriler istatistiksel anlamlilik
agisindan bagimli t-testi, normal dagilima uymayan veya
non-parametrik veriler ise Wilcoxon signed ranks testi ile
degerlendirildi. Korelasyon analizi i¢in, normal dagilima uyan
parametrik verilerin analizi i¢in Pearson korelasyon testi,
normal dagilima uymayan veya non-parametrik verilerin analizi
icin ise Spearman rho testi kullanildi. Korelasyon degerlerinin
yorumlanmasinda; 0-0,25 (veya -0,25) ¢ok zayif veya higbir
korelasyon yok, 0,25-0,50 (veya -0,25-[-0,501) zayif korelasyon,
0,50-0,75 (veya -0,50-[-0,75}) orta diizeyli korelasyon, ve
>0,75 (-0,75) yiiksek korelasyon, olarak degerlendirildi. Elde
edilen grup ici GIB’ler arasindaki uyumluluk (reliability) F testi
ile degerlendirildi. P degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin yag ortalamast 31,34+11,65 (15-60) idi. Kadin/
erkek orani 14/21 (2/3) idi. Hastalarin tamaminda tekli
siitiirasyon teknigi uygulanmisti. Greft ¢apt 23 (%65,7) hastada
7,75 mm, 9 (%25,7) hastada 7,50 mm, 2 (%5,7) hastada 8 mm,
ve 1 (%2,9) hastada 9 mm idi.

Beklenildigi tizere Grup 1'deki tiim hastalarda belirgin
gorme artigt elde edildi. Cerrahi 6ncesi ve cerrahi sonrasindaki
sonu¢ gorme keskinliginin medyan degeri sirasiyla 1,3
(min=0,7, maks=3,1) ve 0,3 (min=0, maks=1,5) logMAR idi
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

Tium siictirlerin alinma tarihi ile ORA 6l¢iimlerinin
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yaptlmasina kadar gecen medyan siire 10 ay (0,5-492 ay) idi.
Olgiim yapilan tiim veriler (Wavefront signal degeri haric),

Shapiro-Wilk W testine gore normal dagilima uymaktayd.
Gruplarin elde edilen ortalama KH, KRF, GIBkk, GIBg,
GIBapl ve SKK degerleri Tablo 1'de belirtilmistir. Grup 1
ve 2’nin degerlerinin tamami acisindan istatistiksel anlamls

fark saptandi.
Medyan Waveform score (WS) degeri Grup 1'de 4,10

(min=2,20, maks=7,50) tespit edilirken, Grup 2'de ise 5,10

(min=1,20, maks=8,50) olarak tespit edildi (p=0,376).
Calismamizda yag ile kornea biyomekanik parametreleri

Tablo 1. Grup 1 ve Grup 2’nin veri ortalamalari ve p degerleri

Grup 1 Grup 2 p degeri
KH 9,35+1,66 8,18+1,84 p=0,013
KRF 9,48+1,96 7,14+2,05 p<0,001
GIBkk 16,90+4,32 14,26+3,69 p=0,004
GiBg 15,45+4,61 10,91+3,97 p<0,001
GIBapl 14,26+3,11 13,09+2,54 p=0,046
SKK 545,64+60,82 442,60+68,14 p<0,001

Goldmann korele goz ici basinc

KH: Korneal histerezis, KRF: Korneal rezistan faktor, SKK: Santral kornea kalinligi,
GIBapl: Aplanasyonla olgiilen goz ici basinci, GIBkk: Kornea korele goz ici basinci, GIBg:

Tablo 2. Yas ile kornea ORA (Ocular Response Analyzer)
parametreleri arasindaki istatistiksel anlamlilik ve korelasyon

analizleri

Yas

p degeri Korelasyon (1)

Grup 1 Grup 2 Grup 1 Grup 2
KH 0,662 0,212 -0,077 -0,216
KRF 0,298 0,162 -0;181 -0,242
GIBkk 0,347 0,693 -0,164 -0,069
GIBg 0,396 0,925 -0;148 -0,016
GiBapl 0,959 0,314 -0,009 0,175

KH: Korneal histerezis, KRE: Korneal rezistansfakcor, GIBapl: Aplanasyonla olgiilen goz
ici basinci, GIBkk: Kornea korele goz igibasinct, GIBg: Goldmann korele goz ici basinct

(KH, KRF, GiBkk, GiBg ve GiBapl) arasindaki istatistiksel
anlamlilik ve korelasyon analizinin degerlendirilmesinde (Tablo
2); Grup 2'de yas ile KH ve KRF arasinda ¢ok zayif negatif
korelasyon (r=-0,216, -0,242) bulunmas: diginda, istatistiksel
olarak anlamli sonug ve korelasyon saptanmadi.

Grup 2 gozlerdeki kornea biyomekanik 6zelliklerinin
cinsiyetler arasindaki fark: incelendiginde, KH((8,69 vs. 7,84
mmHg; p=0,186) ve KRF (7,61 vs. 6,82 mmHg; p=0,275)
degerlerinin kadinlarda daha yiiksek oldugu izlenmesine karsin
aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu.

Tablo 3’de belirtildigi gibi caliimamizda Grup 1l ve 2’'nin
kendi icinde olglimler arasi incelenmesinde; KH' degeri ile
KRF degeri arasinda; Grup 1'de/forta (r=0,444), Grup 2'de
yiiksek pozitif korelasyon (r=05770) saptand:. KH degeri ile
GIBkk degeri arasinda;_hem{Grup 1'deythem Grup 2'de orta
diizeyde negatif kotelasyon (r=-0;426, r=-0,423) saptandi. KH
ile GIBg, GiBapl, SKK ye arasinda; iki grupta da korelasyon
saptanmadi. KRF degefi ile GIBcc arasinda; Grup 1'de zayif
(r=0,334),, Grup 2'de gok zayif pozitif korelasyon (r=0,178)
saptand1. KRF ile GIBg arasinda; Grup 1'de yiiksek (r=0,663),
Grup 2'deforta diizeyde pozitif korelasyon (r=0,575) saptandi.
KRF ile GiBapl arasinda; hem Grup 1, hem de Grup 2'de zayif
korelasyon oldugu saptand: (r=0,277, r=0,298). KRF ile SKK
afasinda; Grup 1'de korelasyon izlenmezken (r=0,075), Grup
2'defcok zayif korelasyon (r=0,237) oldugu izlendi. GIBkk ile
GiBgrarasinda; Grup 1'de ¢ok yiiksek (r=0,911), Grup 2'de
ortasdiizeyde pozitif korelasyon (r=0,771) saptandi. GIBkk
ile GIBapl arasinda; hem Grup 1, hem de Grup 2'de zayif
korelasyon oldugu saptandi (r=0,357, r=0,371). GIBg degeri
ile GIBapl arasinda; her iki grupta da zayif korelasyon oldugu
saptandi (r=0,362, r=0,384). SKK degerinin, Grup 1’deki hi¢bir
kornea biyomekanik parametresi ile korelasyonu bulunmadigi
ancak Grup 2'de KRF degeri (r=0,237) ile ok zayif, GIBkk
degeri (r=0,487) ile zayif ve GiBg degeri (r=0,529) ile orta
diizeyde korele oldugu izlendi.

GIB arasindaki uyuma bakildiginda (Tablo 4); GIBapl
degeri ile GIBkk Grup 1 ve 2'nin grup ici korelasyon katsayilari
R1 sirasiyla, grup ici korelasyon katsayilari (IKK)=0,276 (%95
giiven aralifi {GA1=-0,027-0,543, p=0,022, F testi), 0,330
(GA=0,019-0,588, p=0,019, F testi). GIBapl degeri ile GIBg
Grup 1 ve 2’'nin IKK R1 sirasiyla, IKK=0,327 (%95 GA=0,010-

Tablo 3. Kornea biyomekanik parametrelerinin grup ici korelasyonlar1

KH KRF GIBkk GiBg GiBapl SKK

Grup1l | Grup 2 | Grup 1 Grup2 (Grupl | Grup2 | Grupl | Grup2 Grup 1 Grup 2 [ Grup1 | Grup 2
KH 1,000 0,444 0,770 -0,426 -0,423 -0,160 0,039 -0,131 0,092 0,126 -0,047
KRF 0,444 0,770 1,000 0,334 0,178 0,663 0,575 0,277 0,298 0,075 0,237
GIBkk -0,426 -0,423 0,334 0,178 1,000 0,911 0,771 0,357 0,371 0,034 0,487
GIBg -0,160 0,039 0,663 0,575 0,911 0,771 1,000 0,362 0384 0,016 0,529
GIBapl -0,131 0,092 0,277 0,298 0,357 0,371 0,362 0,384 1,000 0,051 0,086
SKK 0,126 -0,047 0,075 0,237 -0,034 0,487 0,016 0,529 0,051 0,086 1,000
KH: Korneal histerezis, KRF: Korneal rezistan faktor, SKK: Santral kornea kalinligi, GiBapl: Aplanasyonla dlgiilen goz ici basinci, GiBkk: Kornea korele goz ici basinci, GIBg: Goldmann korele
g6z igi basinct
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Tablo 4. Grup 1 ve 2’nin g6z ici basinclari arasindaki uyum

Gruplar | Korelasyon | Giiven araligi ve F
katsayist testi

GiBapl vs. GiBkk | Grup1 | 0,276 -0,027-0,543, p=0,022

Grup2 | 0,330 0,019-0,588, p=0,019
GiBaplvs. GIBg | Grup1 | 0,327 0,010-0,588, p=0,023

Grup2 | 0,291 -0,013-0,556, p=0,019
GIBkk vs. GIBg | Grup1 | 0,866 0,563-0,947, p<0,0001

Grup2 | 0,559 -0,073-0,828, p<0,0001

GIBapl: Aplanasyonla olgiilen goz ici basinci, GIBkk: Kornea korele goz ici basinci, GIBg:

Goldmann korele goz ici basinct

0,588, p=0,023, F testi), 0,291 (GA=-0,013-0,556, p=0,019, F
testi). GIBkk degeri ile GIBg Grup 1 ve 2'nin IKK R1 sirastyla,
IKK=0,866 (%95 CI=0,563-0,947, p<0,0001, F testi), 0,559
(GA=-0,073-0,828, p<0,0001, F testi) olarak bulundu.

Tartisma

Keratokonus, korneal biyomekanik parametrelerin
degismesine yol agan dejeneratif bir siirectir. Keratoplasti gegiren
keratokonuslu gozlerde ise biyomekanik parametrelerin tekrar
degisiklik gostermesi beklenen bir sonuctur.?

Korneabiyomekanik parametrelerininsaglikliincelenebilmesi
icin ORA cihazinin giivenilirligi 6nem tagtyan konularin baginda
gelmektedir. ORA’nin 2,04 versiyonunda, 0-10 skala seklinde
WS degeri icermektedir. Ol¢iim giivenilirligi, skalanin artigt ile
beraber artmaktadir. Literatiitde ORA tekniginin giiveniligligi
ile ilgili yapilan caligmalara bakildiginda, Lam vé ark.’nin®
calismasinda tiim sinyaller 23,5 WS olan 3 ol¢timiin alinmasi
onerilirken, Ehrlich ve ark.’nin'® caligmasindalise cut=gff skoru
olarak 6,5 WS onerilmistir. Ayrica Mandalos, ve ark.’nin"
calismasinda WS cur-off degeri icin 6,0  kullanilmugtir. Ayala
ve Chen'® calismalarinda, giivenilitligin, arttirilmast acisindan
miimkiin oldugunca WS degeri 7/ve tizeri olan-degerin dikkate
alinmasint 6nerilmiglerdir. Calisgmamizda saptanan medyan WS
degeri, PKP’li gozlerde 4,10 iken "keratokonuslu gozlerde
ise 5,10 olarak saptanmustir. Bu degZerler, Lam ve ark.’nin®
giivenilirlik degerleri”ile, uyumludur. Ozellikle keratoplastili
kornealarda daha fazla olmakiiizere WS'nin diisiik saptanmasinin
nedeni, keratoplastili gozlerde alici yatak-greft bileskesindeki
skar dokusuna ve her iki grupta da topografik olarak normal dig1
degisikliklerin bulunmasina bagli olabilecegi diistiniilmiigtiir.
Calismamiza dahilledilen hasta popiilasyonuyla benzer gruplarda
aragtirma yapan caligmalarda, WS degeri bilgisi ayrintils
olarak verilmediginden, bu konuda diger calismalarla detayli
kargilagtirma yapilamamaktadir.

Cinsiyetin kornea biyomekanik parametrelerine etkisi
degerlendirildiginde; literatiirde anlamli etki belirtmeyen
caligmalar oldugu gibi,"'®" istatistiksel anlamli fark bildiren
caligmalar da mevcuttur.?*?' Cinsiyet bakimindan kornea
biyomekanik ozelliklerinin, farkli etnik kokenlerde de farkls
sonuglar gosterebildigi ve bu nedenle farkli sonuglar alinabildigi
dugtiniilebilir. Bizim ¢aligmamizda ise hastalarin opere olmayan
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gozlerindeki kornea biyomekanik ozelliklerinin cinsiyetler
arasindaki fark: incelendiginde KH ve KRF degerlerinin
kadinlarda daha yiiksek oldugu izlenmesine karsin aradaki fark
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.

Yasin biyomekanik parametrelerine etkisi
degerlendirildiginde; literatiirde bir¢ok ¢aligmada, klinik olarak
anlamlt farklilik izlenmemigstir Yas ortalamasy46,7+19,4 yil
olan saglikls kisilerin 204 goziinii kapsayan Kamiya've ark.’ nin'’
caligmasinda, KH ve KRF degerleri ile yag arasinda minimal
ancak istatistiksel olarak anlamli negatif kotelasyon izlenirken,
Ortiz ve ark.”? sadece <14 yag ve >60 yas kisilerde, KH ve
KRF degerlerinde anlamli farkliliklar bulmuglardir. Ancak bu
iki biyomekanik parametre ile yag arasinda lineer korelasyon
izlenmemistir. Kotecha ve arke’ 'KH degerinin yaklagtk her
dekatta 0,28 diizeyinde azaldigini gozlemlemekle birlikee,
Foster ve ark.** KH.degerinin yas.ile birlikte her dekatta 0,34,
KRF degerinin is¢ 0,31 diizeyinde azaldigin: gozlemlemiglerdir.
Bizim ¢aligmamizda isefopere olmayan keratokonuslu gézlerde
yas ile KRF arasinda gok zayif olsa da negatif korelasyon
izlenmigtir (£=-0,242). Keratokonusun progresif 6zelligine bagli
olarak yagla“beraber hastaligin ilerlemesi ve yagi daha biiyiik
olan hastalarin daha ileri seviyede hastaliga sahip olmalarindan
kaynaklanabilecegini  diigiindiirmektedir.  Caligmamizda;
cinsiyetin, KH ve KRF degerine etkisinde oldugu gibi yagin da
etkisi degerlendirilirken saglikli kornealarin degerlendirilmedigi
dikkater"alindiginda yas ve cinsiyet arasindaki fark analiz
sonuglarinin saglikli popiilasyondaki cinsiyet fark: sonuglarini
yansitmadig1 diistincesindeyiz.

Keratokonusta kornea dokusunun biyomekanik 6zelliklerini,
kollajen fibrilleri, esas madde ve hiicrelerin organizasyonu
gibi fakeorler etkilenmektedir.?>?%?7% Keratokonuslu gozlerdeki
biyomekanik parametreler agisindan literatiirdeki ¢aligmalara
bakildiginda, KH ve KRF degerlerinin normal kornealara gre

daha diisiik oldugu ve bu diisiisiin hastaligin evresi ile korelasyon
34

kornea

gosterdigi bildirilmigtir.!?2230313233 Ayrica Kirwan ve ark.’nin
caligmasinda, 3 grupta (normal gozler, ilerlemis keratokonus ve
Jorme fruste (baglangig) keratokonus [FFKY) kornea biyomekanik
ozellikleri incelenmis, keratokonusta FFK ve normal gozlere
gore, KH ve KRF degerlerinin anlamli olarak diisiik oldugu
bildirilmistir. Bizim c¢aligmamizda da onceki c¢aligmalarla
uyumlu olarak, keratokonuslu gozlerde, kornea biyomekanik
degerleri (KH: 8,18+1,84 mmHg, KRF: 7,14+2,05 mmHg),
literatiirde bildirilen normal saglikli gozlerin verilerine oranla
diisiik bulunmugtur (Normal aralik; KH: 9,3+1,4-11,4+1,5
mmHg, KRF: 9,2+1,4-11,9+1,5 mmHg).”

Keratoplastinin kornea biyomekanik ozellikleri iizerine
etkisi kaginilmaz goriinmekeedir.’>¢” Lameller ve PKP’lerde
bu degisimin farkli oldugunu bildiren caligmalar mevcuttur.”*?
PKP sonrast KH ve KRF degerlerindeki degisikliklere katkida
bulunabilecek baglica faktorler, nakledilen greftin biyomekanik
ozellikleri, grefc capi, greft alici bileskesindeki fibrotik yara
iyilesmesi ve alicinin korneoskleral riminin biyomekanik
ozellikleridir. Ilk ii¢ fakesr KH ve KRF degerleri {izerine
pozitif etki yaratirken; alici yatakta korneaskleral rimin
keratokonik korneanin zayif dokusuna sahip olmasi, KH ve KRF
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degerlerini negatif yonde etkilemektedir. Bu anlamda literatiire
baktigimizda, Yenerel ve ark.’nin’ caligmasinda, KH ve KRF
degerleri, PKP’li gozlerde, FFK veya ilerlemis keratokonuslu
gozlere gore daha yiiksek izlenmistir. Ayrica hem KH hem KRF
parametrelerinin, PKP sonrasinda normal gozlerin degerlerine
yaklagt1g1 gosterilmistir. Goldhagen ve ark.’nin*® calismasinda ise
PKP geciren keratokonuslu gozlerde normal kornea degerlerine
yakin KH ve KRF degerleri saptanmistir. Calismamizda
da literatiir ile uyumlu olarak KH, KRF degerlerinin PKP
sonrast, keratokonuslu diger gozlere oranla daha yiiksek oldugu
gozlenmis ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamls
bulunmugtur (KH: p=0,013, KRF: p<0,001).

Literatiirde, kornea viskoelastik parametreleri olan KH
degeri ile KRF degeri arasinda, yiiksek korelasyonun oldugu
bildirilmigtir.”” Bizim c¢aligmamizda da benzer olarak KH
degeri ile KRF degeri arasinda; PKP’li gozlerde orta diizeyde
pozitif korelasyon saptanirken (r=0,444), keratokonuslu
gozlerde yiiksek pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,770).
Keratoplastili gozlerde, korelasyonun daha diisiik bulunmasinin
nedeninin, fibrotik skarin, kiimiilatif degerlere etkisinden
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

KH ve KRF degerleri ile SKK arasinda yiiksek korelasyonun
oldugu bilinmektedir.’®*14! Literatiirde cogu caligmada normal
gozlerde KH ve KRF degerleri ile SKK arasinda yiiksek pozitif,
korelasyon bildirilmigtir.##4#:44647 By caligmalardan farkls
olarak Broma ve ark.’nin®®, ayni SKK degerli gozlerde farkli
KH degerinin izlendigi goriilmiiy ve yorum olarak kofnea
biyomekanik ozelliklerinin, tanimlanmayan bagka faktorlerden
oldugu ifade edilmiseir,’"®
Keratokonus ve PKP gegirmis keratokonuslu kornealafin
verilerini analiz eden galismamizda, KH ve KRF degerleri ile

etkilenmesinin muhtemel

SKK arasinda normal kornealarda mevcutnolan, korelasyonun
saptanmamug olmasi, birden fazla tanimilanamayan faktsrden
etkilenme goriisiinti destekler niteliktedir.

Literatiirde saglikli gozlerde f/KH ve), KRF degerlerinin,
GIB degerleri ile olan iligkilerini aragtiran caligmalarda, KH
degerinin, GIBkk degeri file negatifsyonde korele oldugu
gosterilmigtir. 2*%°1>2 Bunun muhtemel nedeni, KH ile SKK
arasindaki etkilesimdif?* SKK yiikseldik¢e KH degeri artmakea,
olctim yapilan GIBg degeri yiikselmekte iken, GIBg ile GIBkk
arasindaki fark, acilmaktadir.®®# Ancak Liu ve Roberts’in®
yaptiklari calismada, "SKK ile GIB degerleri arasindaki
korelasyonun, basit lineer iliskiden 6te, kompleks ve non-lineer
oldugu gosterilmigtir. Ayrica GIBcc degeri, SKK'nin eckisi
elimine edilerek elde edilen bir deger oldugundan, daha gercek
GIB degeri verdigi yoniinde goriisler mevcurtur.” Galigmamizda,
KH ve KRF degerlerinin, GIB degerleri ile arasindaki korelasyon
incelendiginde literatiir ile benzer sekilde her iki grupta da KH
degeri ile GIBkk degeri arasinda orta diizeyde negatif korelasyon
saptanmasina ragmen, KH degeri ile GIBg ve GIBapl degerleri
arasinda ise herhangi bir korelasyon saptanmamistir.

Literatiirde saglikli gozlerde KRF degerinin, GIB degerleri
ile pozitif korelasyon gosterdigi belirtilmistir.’® Caligmamizda da
mevcut verilere paralel olarak KRF degeri ile tiim GIB degerleri

arasinda her iki grupta da zayif ile yiiksek diizey arasinda degisen
pozitif korelasyon saptanmistir. Ancak bu korelasyon diizeyi
saglikli kornealarda saptandigindan daha diigiik bulunmustur.

GiBapl ve GIBg ile SKK arasinda kabul edilen yiiksek
pozitif iligki, SKK’nin aplanasyona kargi kornea direncini
yiikseltmesinden  kaynaklanmaktadir. GIBkk, kornea
kalinliginin GIB tizerine etkisi diizeltilerek verildiginden SKK
ile bagimlilig1 en az olan degerdir.’*>> Calismamizda ise SKK ile
GIB degerleri arasinda her iki grupta da korelasyon bulunmadig:
saptanmugtir. Caligmamizin, PKP’li ve kefatokonuslu® gozleri
kapsamasina bagli olarak biyomekanik faktorler ile GIB ve
SKK arasindaki iligkinin literatiirde bildirilenlerden daha farkls
degiskenlerden etkilenebildigi diigiintilmektedir.

GIB degerleri arasindaki (uyuma bakildiginda, Ouyang
ve ark.’nin’ calismasinda, normal popiilasyonda ORA GIB
degerlerinin tekrarldyan 6l¢limiintin, GIBapl degeri ile egdegerli
oldugu ve ORA ‘GIB degerlerinin gecerli ve giivenilir oldugu
gosterilmigtir. Bizim galismamizda l¢iim alinan GIB degerleri
arasindakiCgrup ici uyumu agisindan incelendiginde, GiBkk
ve GIiBg degerleri ile GiBapl arasinda hem PKP’li hem
keratokonuslu gozlerde anlamli uyum izlenmemistir. Ancak
GIiBkk ve \GIBg degerleri ise her iki grupta belirgin olarak
uytimlu buluamustur. Bunun nedeni ise ORA GIB degerleri
olan GIBKk ve GIBg degerlerinin ayni cihazdan elde edilmig
olmasidur
PKP’li ORA
parametrelerini etkilemesi muhtemel 6nemli bir konu da greft

Tim bu veriler diginda, gozlerdeki
capidir. Biiyiik capli greft ile yapilan keratoplasti sonrasi elde
edilen kornea biyomekanik sonuglarinin, normal verilere daha
yakin oldugu bildirilmigtir. Bityiik capl: greftlerin, greft-alic1 ara
ylizeyinin daha periferde yerlesmesi ile daha diigiik postoperatif
astigmatizm elde edilmesi ve miimkiin oldugunca anormal
korneanin ¢gikarilarak yerine normal donér dokunun nakledilmesi
gibi birtakim avantajlari mevcuttur. Keratokonusta da greft
biyomekanik ozellikleri acisindan, biiyiik capli greftin en iyi
sonuglar: vermesi ve daha stabil postoperatif refraktif sonuglar
alinmasi beklenilebilir ancak biiyiik capli greftlerin (>8,5
mm) yiiksek greft rejeksiyon ve yetmezlik orani gibi birtakim
kisitlamalari da bulunmaktadir.”>” Sonug olarak, keratoplasti
cerrahisinde, tiim bu bilgiler degerlendirilerek elde edilecek
kazanglar ve riskleri dengeleyerek korneanin biyomekanik
ozelliklerini normale yaklastiracak sekilde greft cap: segimi
yapilmasinin uygun oldugu diigiiniilmektedir. Caligmamizda,
uygulanan keratoplasti cerrahisinde ¢ogunlugu 7,5 mm ve 7,75
mm ¢apli greftlerin olugturmasi nedeniyle greft ¢apinin etkisini
incelemek icin yetersiz veri bulundugu diisiiniilmiis olup, greft
capinin biyomekanik ozelliklere etkisi degerlendirilmemistir.

Sonug

Sonu¢ olarak, keratokonuslu gozlerde PKP  sonrasi
biyomekanik &zellikler normal degerlere yaklagmakla beraber,
ORA ile bu gozlerinin kargilagtirilmasinda halen birtakim nemli

kisitlamalar mevcuttur. Yapilan analiz santral korneanin 3-4
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mm’sinde oldugundan dolay1, desantralize irregiilarite ile iligkili
keratokonik kornealar bu cihazla gbzden kagabilir, keratoplasti
gibi yaklagik 7-8 mm santral korneanin degistigi olgularda
korneanin biitiintiniin verdigi yanit degerlendirilemeyebilir.
Yine santral kornea yiizeyinin irregularitesi ve korneal skar
varligi, ORA’nin infraruj spekiiler refleksiyon hiizmesi ile
karigabilir dolayisiyla dalga formu degisikligine yol agabilir. Bu
nedenlere bagli olarak normalden farkls tiim kornealarda yapilan
ORA incelemelerinde, tiim muhtemel kisitlamalarin dikkate
alinmast ile birlikte giivenilirligin 6nemi goz ardi edilmemelidir.
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Zep el

Fovea ve Optik Diskin Anatomik Pozisyonu Glokomda
Optik Koherens Tomografi Sonuclarini Etkiler mi?

Does Foveal Position Relative to the Optic Disc Affect Optical
Coherence Tomography Measurements in Glaugoma?

® Zerrin Tuncer, ® Mitat Alcug
Goz Vakfi, Bayrampaga Goz Hastanesi, Gz Hastaliklari Klinigi, Istanbul, Tiirkiye

Oz

Amagc: Optik koherens tomografi (OKT) ile fovea ve optik disk merkezini birlestiren eksenin‘herizontal eksen ile yaptigi aginin
belirlenerek kisiler arasi farklilik oranini aragtirmakeir.

Gerec ve Yontem: Glokom ve glokom siiphesi olan 133 hastanin (81 kadin, 52 erkek) 260 gozii retrospektif olarak ¢aligmaya alind:.
Hastalara Heidelberg Spektral-Domain OKT ile ayn1 doktor tarafindan yapilmis olan optik disk analizlerinde fovea ile Bruch membran
araligi (BMA) merkezi arasindaki eksenin, BMA merkezinden gegen horizontal eksen ilegaptigi agi (FoDi agist) degerleri kaydedildi.
Fovea merkezinin; BMA merkezinden ¢ekilen horizontal ¢izginin altinda yer aldig: act degerleri negatif (-) deger olarak, iizerinde yer
aldig1 ac1 degerleri ise pozitif (+) deZer olarak kaydedildi.

Bulgular: Olgularin yag ortalamasi 56,5+14,6 yil (27-83) idi. FoDi agist dagilimi -24,40° ile +11,60° arasinda degismekte olup
ortalamasi -6,43 +4,96° bulundu. Klinik eksene gire anatomik eksendeki mutlak sapma agist dagiliminin sirasiyla; 83 gozde (%31,92)
0-5°, 124 gozde (%47,69) 5-10°, 41 gbzde (%15,76) 10-1525 10 gozde (%3,84) 15-20° ve 2 gozde de (%0,79) 20°'nin tizerinde oldugu
gozlendi.

Sonuclar: Glokom hastalarinin tani ve takibi i¢in uygulanantOKT ¢ekimlerinde retina sinir lifi tabakast (RSLT) kalinlik 8l¢timlerinin
degerlendirilmesi, optik sinir bagi merkezinden gegen horizontal eksen kilavuzlugundaki klinik eksene gore yapilmaktadir. Fovea ile
BMA merkezini birlestiren anatomik eksenin horizontal eksen ile yaptigi act her kiside, hatta ayni kisinin iki goziinde farklidir. Sonug
olarak klinik kadranlar ile anatomik kadranlar arasindaki farkliligin RSLT kalinlik 6l¢iimlerini etkileyerek glokom tanisinda hatals
sonuclara yol agabilecegini diigiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Optik koherens tomoggafi, Bruch membran araligi, minimum rim genisligi, optik disk, glokom

Abstract

Objectives: To determine interindividual variability in the angle between the anatomic axis connecting the fovea and optic disc center
and the horizontal meridian,using spectral domain optical coherence tomography (OCT).

Materials and Methods: A total'of 260 eyes of 133 subjects (81 women, 52 men) with glaucoma or suspected glaucoma were
included in the study retrospectively. Fovea-disc angle (FoDi angle) measurements, determined as the angle between the horizontal
meridian passingsthrough the Bruch’s membrane opening (BMO) center and the line connecting the fovea and BMO center, were
recorded from/spectrall domain-OCT scans performed by the same investigator. FoDi angle was defined as negative if the fovea was located
below the horizontal meridian through the BMO center and positive if the fovea was located above it.

Results: The mean age of the participants was 56.5+14.6 years (27-83 years). The mean FoDi angle was -6.43 +4.96° (range: -24.40° to
+11.60°)."Absolute deviation of the fovea BMO axis from the horizontal axis was 0-5° in 83 eyes (31.92%), 5-10° in 124 eyes (47.69%),
10-15° in 41 eyes (15.76%), 15-20° in 10 eyes (3.84%), and greater than 20° in 2 eyes (0.79%).

Conclusion: Most OCT devices currently used in the treatment and follow-up of glaucoma patients provide peripapillary retinal nerve
fiber layec (RNFL) thickness measurements that are made based on a clinical axis in reference to the horizontal meridian passing through
the optic disc center. The results of our study reveal interindividual variation in FoDi angle as well as intraindividual differences in FoDi
angle between fellow eyes in the same individual. Disparity between clinical and anatomic quadrants could impact RNFL thickness
measurements, which may lead to errors in the diagnosis of glaucoma.

Keywords: Optical coherence tomography, Bruch’s membrane opening, minimum rim width, optic disc, glaucoma
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Tuncer ve Altug, Foveanin Anatomik Pozisyonunun Glokomda OKT’ye Etkisi

Giris

Diinyadaki en 6nemli korliik nedenlerinden biri glokomdur.'
Glokomun erken tanisinda optik koherens tomografi (OKT)
parametrelerinin gorme alant parametrelerine gore daha hassas
oldugu bildirilmistir.” OKT, peripapiller retina sinir lifi tabakasi
(RSLT) kalinlig1 ve optik sinir bagt (OSB) hakkinda objektif,
olciilebilir ve tekrarlanabilir degerler sunarak glokomun erken
tanisinda ve progresyon takibinde 6nemli bir yol gosterici
olmaktadir.’

OKT ile ilgili ilk makalenin yaklasik 25 yil once
yayinlanmasini takiben, OKT’nin glokom tanisinda énemli bir
teknolojik gelisim olduguna yonelik cesitli ¢aligmalar devam
etmektedir. "% Spektral domain (SD-OKT) teknolojisinin
kullanim: ise Time-Domain cihazlara (TD-OKT) gore
gorlintli ¢oztiniirligii ve tarama hizini arctirarak daha ayrintili
bilgiler almamiza imkan tanimaktadir.”'® Buna ragmen hala
OKT'nin klinik uygulamada erken tan: ve takipteki degeri ve
giivenilirligi tartigtlmaktadir.''>"3 Yaygin olarak kullanilmakta
olan SD-OKT cihazlarinda klinik olarak tahminen optik disk
kenarlari belirlenmekte ve OSB merkezinden gegen 0-180°1ik
horizontal ¢izgiyi yatay eksen kabul ederek RSLT kalinlik 6l¢iimii
yaptlmaktadir (Resim 1). Ayrica progresyon degerlendirmesi
icin yapilan tekrarlarda ayni bag pozisyonu saglanmasi ve
dl¢limiin ayni noktalardan ge¢cmesinin tamamen tesadiife bagly
olmast giivenilirligi konusunda soru isaretleri tagimaktadir.

SD-OKT (Spectralis; Heidelberg Engineering GmbHy
Heidelberg, Germany) cihazina Mart 2015’te yapilan
glincellemede 6.0 versiyonu ile fovea-disk (FoDi) hizalama
yazilim ilavesi yapilmistir. Bu yeni yazilim sayesinde RSLT

kalinlik olgtimleri yapilirken ©nce fovea otomatik olarak
belirlenmekte (Resim 2), daha sonra optik disk kenarlari
otomatik olarak saptanmakta (Resim 3) ve OSB merkezi ile
foveay: birlegtiren ¢izginin olugturdugu anatomik eksene gore
kadranlar belirlenerek RSLT kalinlik 6l¢iimii yapilmakeadir
(Resim 4). Veritabani hazirlanirken de ayni hizalanan eksenden
yararlanildig: icin veri analizi esnasinda elde edilen sonuglarin
kesinligi artirilmis ve rotasyon kaynakli hatalar ortadan
kaldirilmis olmaktadir. Ayrica FoDi sistemi, ayni, olgunun
takip eden Olgiimlerinde ayni noktalarind karsilagtirilmasini
saglayarak progresyon takibinde daha dogru kiyaslama imkani
tanimaktadir.

Caligmamizin amaci, yeni FoDi yazilimi sayesinde glokomlu
veya glokom siiphesi olan bireyletde fovea merkezi ile optik disk
merkezini birlegtiren eksen ile @SB merkezinden gecen horizontal
eksen arasindaki aginin kisiler arastfarklilik oranini aragtirmakeir.
Buradan yola ¢ikarak RSLT kalinlik Sl¢timiinde diger OKT
cihazlari ile yapilan kadran degerlendirmelerinde, kadranlarin
standart 0-180°’lik horizental eksene gore alinmasindan ortaya
cikabilecek “farkliliZin tanisal degerlendirmedeki etkilerini
tartigmaya acmak istedik.

Gerec¢ ve Yontem

Hastanemizde glokom tanist almig olan ya da glokom
siiphesi_ile takip edilmekte olan 133 hastanin (81 kadin, 52
etkek) 260 gozii retrospektif olarak c¢aligmaya dahil edildi.
Diizeltilmis en iyi 20/40 ya da daha iyi gorsel keskinligi
olan, +5,00 diyoptriden daha az sferik esdegere sahip refraktif
bozukluklari olan ve hi¢bir makiila patolojisi olmayan hastalar

Resim 1. Cesitli optik koherens tomografilerde 0-180° horizontal eksene gire 6l¢iimler

RENL: Retina sinir lifi tabakasi, OD: Sag gisz, OS: Sol goz
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¢aligma kapsamina alind1. Gegirilmis goz travmast ya da cerrahisi
hikayesi olanlar, peripapiller atrofi ve tilted disk olan olgular
caligmaya alinmadi. Hastalarin daha 6nce yapilmis olan gérme
keskinlikleri, kirma kusuru tespiti, biyomikrosopik ve fundus

Resim 2. Fovea disk yaziliminda foveanin otomatik saptanmasi

Resim 3. Fovea disk yaziliminda Bruch membran aralifina gére optik disk
kenarlarinin belirlenmesi

Circle Diameter: 3.5 mm
BMO Area: 2.04 mm?®

Resim 4. Fovea disk yazilimu ile retina sinir lifi tabakasi kalinlik 6lgimii
BMO: Bruch membran araligs
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muayeneleri ve Goldmann applanasyon tonometrisi ile gz igi
basing 6l¢timleri dahil rutin géz muayeneleri kaydedildi.

OKT vyapilmadan once biitiin hastalarin pupillalarr %1
tropicamide ile dilate edildi. Olciim esnasinda hastalarin internal
foveal fiksasyon noktasina bakmalari istendi. SD-OKT (Spectralis;
Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Almanya) cihazt
(yazilim siiriimii 6.0) glokom modiilii kullanilarak'deneyimli tek
bir doktor tarafindan (T.Z.) yapilan RSLT kalinlik él¢iimlerinde,
ol¢im kalitesi 15’in altinda olan gozlerde ol¢tim tekrarland:.
OKT ¢iktlarinda otomatik olarak verilmekte, olany, fovea
merkezi ile optik disk merkezini birlestiren eksen ile disk
merkezinden gegen horizontal eksen arasindaki acilar kaydedildi.
OKT ciktlarinda, fovea merkezinin OSB’'nin merkezinden
gecen horizontal eksenin altindasyer aldig: agi degerleri negatif
(-) deger olarak, horizontal¢eksenin jiizefinde yer aldigi agi
degerleri ise pozitif (+) deger olarak kaydedildi. Calismamizda
ayrica olgularimizin makiila yerlesimine gore pozitif (+) ya da
negatif (-) olduguna bakimaksizin anatomik eksen ile horizontal
eksen arasi mutlak sapma degerleri de kaydedildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel ‘analizde SPSS yazilimi (siiriim 22,0, SPSS, Inc)
kullanildi. FoDi agist dagilimi ve horizontal aksa gore mutlak
sapma‘agist dagdiminin normalizasyon degerlendirmesinde One-
Samplé Kolmogorov-Smirnov testi kullanild.

Bulgular

Hastalarin yaglari 27-83 arast degismekte olup ortalamasi
56,5+14,6 yil bulundu.

Fovea ile optik disk merkezini birlestiren eksen ile
horizontal eksen arasindaki act (FoDi agist) dagilimi -24,4°
ile +11,6° arasinda deZismekte olup; (+) ve (-) eksenler goz
oniine alinarak yapilan hesaplamada ortalamasi -6,43°+4,96°
bulundu. Galismamizda 260 gizden 243’iinde (%93,46) fovea
ile optik disk merkezini birlegtiren eksen ile horizontal eksen
arasindaki ac1 negatif, 16’sinda (%06,15) pozitif idi. Sadece
1 gozde anatomik eksen ile horizontal eksenin ayni diizlem
oldugu gozlendi. One-Sample Kolmogorov-Smirnov testine
gore dagilim normal bulundu (p=0,002) (Grafik 1) (+) ve
(-) eksenler goz oniine alinmadan, 0-24,4° arasindaki sapma
miktarini inceledigimizde anatomik eksen ile horizontal eksen
arasi ortalama mutlak sapma degeri 7,14+3,95° idi. One-Sample
Kolmogorov-Smirnov testine gore dagilim yine normal bulundu
(p=0,2) (Grafik 2).

Horizontal eksenden sapma miktarinin sirasiyla 83 gozde
(%31,92) 0-5°; 124 gozde (%47,69) 5-10°; kirk bir gozde
(%15,76) 10-15°; 10 gozde (%3,84) 15-20° ve 2 gbzde (%0,79)
20°nin tizerinde oldugu gozlendi.

Tartisma

Glokomda morfolojik degisiklikler optik sinir bagt ve
RSLT’nin degerlendirilmesi ile saptanmaktadir. Glokomun tani
ve takibinde kullanilmakta olan gorme alani subjektif bir
yontemdir. OKT 1990’11 yillarin baglarinda ortaya ¢ikmus,
ancak 2001 yilinda TD Stratus OKT (Carl Zeiss Meditec)
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Grafik 1. -24,4° ile +11,6° arast fovea disk acist dagilimt

Frequency

[ .
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Distribution of absolute deviation betwsen anatomig fovea-dist Bngle and horizontal meridian

Grafik 2. 0° -24,4° aras: fovea disk agist'dagilim1

iiretimi sonrasinda daha| fazla kullanilmaya baglanmistir.
SD-OKT  teknolojisini. kullanarak 2006 yilinda fiiretilen
Optovue OKT (Optovue Inc., Fremont, California, ABD) ve
2007’de iiretilen Cirrus OKT (Carl Zeiss Meditec) cihazlari ile
RSLT yaninda, optik sinir bagini da inceleyerek daha ayrintils
olctimler. yapabilme ozellifi kazanmis ve OKT kullanimi
giderek yayginlasmustir. SD-OKT teknolojisindeki gelismeler
OSB’nin degerlendirilmesinde yakin zaman kadar olmayan
gesitli anatomik o6zellikleri goriintiileme imkani sunmustur.
SD-OKT (Spectralis; Heidelberg Engineering GmbH,
Heidelberg, Almanya yazilim siiriimii 6.0) cihazi glokom
modiilii, néroretinal rim degerlendirmesinde, referans olarak
Bruch membran aralifinin (BMA) i¢ kenarindan i¢ limitan
membrana en kisa mesafeyi otomatik belirleyerek RSLT
kalinligini 6lger (Resim 5). BMA minimum rim genisligi
(MRG) glokom tanisinda artik yeni bir parametre olarak
tanimlanmaktadir. MRG’nin bu sekilde belirlenmesi sonucu,

OKT kullanima girdigi giinden beri yapilmakta olan tarama
metotlarina gore geometrik olarak en dogru 6l¢iimiin ortaya
ciktig soylenmekeedir.”'* Kook ve ark.” caligmalarinda OSB’de
BMA-MRG’nin néroretinal rimin dig sinirini temsil ettigini
ve nororetinal rim dl¢iimlerinin yapilabilecegi anatomik olarak
kesinligi olan bir yap: oldugunu belirtmislerdir. Standart
OKT’lerde ol¢iim yaparken optik disk kenarlafi klinik olarak
tahminen belirlenmekte, buna bagli bir¢ok hatalar ortaya
¢ikabilmektedir (Resim 6).

Helvaciogluveark." ¢aligmalarinda RSLTkalinlik slciimiinde
3,4 mm’lik ¢emberin dogru konumlanditilmasinin Snemini
vurgulamiglardir. Reis ve ark.”’ yaptiklari galigmada Bruch

Resim 5. Fovea disk yaziliminda optik disk kenarlarinin Bruch membran
araligina gore belirlenmesi

Resim 6. Bruch membran araligina - minimum rim genisligi gore anatomik
disk kenarlar
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membraninin gozle gorillemeyen yayilimi ve bolgesel degisimler
nedeniyle, klinik olarak gériilebilen disk kenarinin gercek disk
kenar1 olmadigini beliremiglerdir. Birgok ¢alismada da OKT
ile BMA dikkate alinarak yapilan RNFL kalinlik l¢iimiiniin
preperimetrik glokomdaki 6nemi belirtilmigtir.!”'#!1%%

Son zamanlarda foveanin optik disk merkezine gire yerlesim
yeri glokom alaninda bazi aragtirmacilarin ilgisini ¢ekmis ve
yeni yazilimlar iiretilmistir. Ciinkii horizontal eksene gore
yapilan Olciimlerde, progresyon takibinde ayn: noktalardan
ol¢iim yapilamamasi ve bag pozisyonundan kaynakli hatalar
yaniltict sonuglara neden olabilmektedir.

Heidelberg SD-OKT cihazi glokom modiiliinde bulunan
FoDi yazilimy ilavesi, okiiler torsiyon agist igin otomatik degerler
sunmaktadir. Heidelberg SD-OKT cihazinin glokom modiiliinde
Anatomik Konumlandirma Sistemi (APS) ile BMA'ya gore disk
kenarlarint otomatik saptanabilmektedir.”? Bu giincellenmis
yazilim yiiklii cihazla yapilan 6l¢iimlerde, BMA’ya gore otomatik
belirlenmis optik disk kenarlarinin merkezi (optik disk merkezi)
ile gene otomatik olarak belirlenmis fovea merkezini birlestiren
¢izgi anatomik eksen olarak saptanmistir. Daha sonra ist, alt,
nazal ve temporal kadranlar bu eksene gore belirlenmektedir
(Resim 7). Biz de bu sayede yaptigimiz RSLT kalinlik 6l¢iim
degerlerinin dogrulugunun artt131 kanisindayiz.

Literatiirde peripapiller RSLT kalinliklari 6l¢iimlerinde FoDi
hizalamasinin 6nemine dair gesitli galigmalar mevcuttur. Vizzeri
ve ark.” 94 saglikli birey tizerinde Stratus OKT cihazi kullanarak
sinyal giicii ve horizontal hizalamanin RSLT kalinlig: {izerine
iliskisini incelemisler, caligmalarinda sinyal giicii ve horizontal
yon degisimi ile ortalama RSLT kalinlik degerleri™ arasinda
pozitif lineer bir iligski oldugunu rapor etmiglerdir. Benzer'sekilde
Chauhan ve Burgoyne®' néroretinal rim ve péripapiller RSLT
kalinlik 6l¢iimlerinde, fovea ve BMA ile kenatlar: belirlenen
optik diskin merkezi arasi aksin kullanflmasinin gerekliligini,
aksi halde SD-OKT ile yapilan dl¢timlerdeki tanisal hassasiyetin
azalabilecegini belirtmiglerdir.

Resim 7. Fovea disk yazilimi dncesi ve sontast retina sinir lifi tabakasi kalinlik
oleimii
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Helvacioglu ve ark." ise 21 hastanin 42 goziinde Optovue
SD-OKT ile RSLT kalinliklarini 6lgtiikleri ¢aligmalarinda,
OSB’ye gore miikemmel ortalanarak alinan 6l¢timlerle 4
kadrana (yukari, asaZi, saga, sola) hatali hizalanarak alinan
olciimleri kargilagtirmiglar, hatali hizalamanin ayni kadranda
yanliglikla diisiik kalinlik 6lgiimlerine, karst kadranda da daha
yiiksek kalinlik 6lgiimlerine sebep oldugunu/saptamiglardir.
Gene benzer sekilde He ve ark.?? okiiler “hipertansiyon
veya glokomlu 222 hastanin 222 géziinii dahil, ettikleri
caligmalarinda optik diske gore fovea pozisyonunun normal
RSLT kalinlik dagilimindaki 6nemini vuggulamiglardir. Choi
ve ark.” ise 164 nonglokomatdz miyopik hastanin 164 gozii
ile yaptiklari galigmalarinda 6zellikle daha\fazla negatif FoDi
agisina sahip olan gozlerde iist kadranlarda daha ince, alt
kadranlarda ise daha kalin peripapilletsRSLT kalinlig1 profili
oldugunu rapor etmiglerdir.

Biitiin bu ¢alégmalarin/kargisinda olan Mwanza ve ark.* ise
282 saglikli (normatif veritabani), 46 nonglokomatdz miyopik
ve 86 glokomlu bireyde Cirrus HD OKT cihazi kullanarak
yaptiklart “galismalarinda“FoDi hizalamasinin RSLT  kalinlik
ol¢timleriné belirgin bir etkisi olmadigin: ileri siirmiiglerdir.
peripapiller RSLT
kalinliklarina etki eden FoDi a¢1 dagiliminin kisiler arasindaki
farkliliginivurgulayarak bu farkliligin RSLT kalinlik 6l¢timlerini
etkileyebilecegini ve sonug¢ olarak glokom tanisinda hatali
sonuglara yol acabilecegini tartigmaya a¢maktir. Literatiirde
de bu farklilig: tespit etmeye yonelik c¢esitli ¢aligmalar
bulunmaktadir. Nitekim Reis ve ark.” caligmalarinda optik
disk kenari dokusunun degisken oldugunu, fovea ile optik disk
merkezini birlegtiren eksenin horizontal eksen ile yaptig1 aginin
kisiler arast farklilik gosterdigi, hatta ayni kisinin iki goziinde
de farklt oldugunu belirtmiglerdir. Biz de biitiin olgularimizda
ayni kisinin iki goziinde FoDi agisinin farkli oldugunu gordiik
(Resim 8).

Yapuilan ¢aligmalarda FoDi ortalama agi degerleri -5,6 ile -7,7
arasi degismekte ve bu dagilimin genel olarak -17° (fovea diskin
17° alunda) ile +7° (fovea diskin 7° iizerinde) arast oldugu
gozlenmektedir.'*?*?"?® Caligmamizda literatiirle uyumlu olacak
sekilde olgularimizin FoDi acist dagilimi -24,4° ile +11,6°
arasinda, ortalamasi ise -6,43+4,96° idi. Ayrica anatomik eksen
ile horizontal eksen arasindaki mutlak sapma a¢1t dagilimi
ise 0-24,4° arasi degismekteydi, ortalamast da 7,14+3,95°
olarak bulundu. Calisgmamizda 260 gozden sadece bir tanesinde
anatomik eksen ile horizontal eksenin ayni diizlemde oldugu

Bizim c¢alisgmamizin amact ise

- - T

Asymmatry
0D - 08

&

Resim 8. Ayni1 hastanin iki goziinde anatomik eksen farklilig:
OD: Sag goz, OS: Sol goz
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gozlendi. FoDi agisinin gozlerin %20,39unda (53 g6z) 10°nin,
%0,79’unda (2 goz) 20°'nin tizerinde oldugu goriildii (Resim 9).

Cegie Dhppla 1 5 mm

BLAS Ares

| &9 mem

Resim 9. Fovea disk acisi 24,4°

Sonug¢

Sonug olarak glokomlu ve glokom stiphesi olan bireyleri dahil
ettifimiz olgular arasinda anatomik eksen ile horizontal eksen
arasinda tespit ettigimiz farkliligin RSLT kalinlik'8l¢iimlerini
etkileyerek glokomun erken tanisinda hatalt sonuglaradyol
acabilecegini diisiinmekteyiz. Daha kesindsonuglar icin genig
seriler {izerinde kargilagtirmali ¢aligmalara gereksinim, vardir.
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Pupilla Isik Yanitini Karakterize Etmek i¢in Tasarlanmug
Ozel Yapim Bir Pupilametre Sistemi

A Custom-made Pupillometer System for Characterizing Pupillary
Light Response
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Oz

Amacg: Bu makale tasarimi ve iiretimi yapilmis ¢alisan bir pupilametre sistemini tanttmak ve gegerlilik test sonuglari ile birlikte bu
sistemin yararliligint sunmakreadir.

Gereg ve Yontem: Bir web kamerasi, infrared filtrenin gikarilmasi ile modifiye edilip cene/dayama iinitesi iizerine monte edildi. Infrared
ve goriinebilir 151k yayan diyot (LED) lambalarin kullanilmasi ile ayri ayri zémin ve isik uyartmi saglandi. LED lambalar bir islemci iinite ile
kontrol edildi. Uyart igin deZisken frekans ve gorev dongiisii ile periyodik degerler dizisi kullanildi. Video 30 kare/saniye hizinda kaydedildi
ve daha sonra, kendimizin gelistirdigi bir yazilim aracilig1 ile islendi. Sistemin gegerlilik testleri saglikli gérme islevi olan bireylerden
farklt uyarim dizileri altinda elde edilen veriler ile yapildi. Pupil ¢apizamansal degisimleri tanimlandi ve istatistiksel analizleri yapildi.
Bulgular: Analizler, infrared ve beyaz 151810 pupil disinda kalan yansimalatuile elde edilen video gbriintiilerindeki pupil alaninin dogru bir
sekilde ol¢iilebildigini gosterdi. Sistem orta-miikemmel derecede tekrat edilebilir sonuglara (kisa 1 saniye ve uzun 2 saniye siireli uyarimlar
icin %87,8 ve 86,8) ulagt1 ki, bu da sistemin iyi olan kabiliyetini ve bdylece bir pupilametre olarak giivenilir kullanimini dogrulad:.
Sonug: Onerilen pupilametre sistemi tasarlanmig §1k yanitinin karakeerize edilmesinde yararli, niceliksel bilgi iiretmektedir. Bununla
birlikte otonom sinir sistemi, biligsel islevler, ila¢ metabolizimasi, agr1 yaniti, psikoloji, yorgunluk ve uyku bozukluklarini iceren diger
caligmalar i¢in potansiyel olarak diisiik maliyetli bir alternatif haline getirilmesi i¢in daha fazla gelistirme ve uygulama gerekmektedir.
Anahtar Kelimeler: Pupil igik refleksi,pupil yaniti, pupilametre

Abstract

Objectives: This paper presents the design and construction of a viable pupillometer system and demonstrates its merits with extensive
validation tests.

Materials and Methods: A web camera was modified by removing its infrared filter and mounted on a chin rest. Light emitting
diodes (LEDs) operating at infrared and visible spectra were integrated to provide background and light stimulus, respectively. The LEDs
were controlled by a microprocessor board. Stimulation was presented using a periodic paradigm with variable period and duty cycle.
Videos of both pupils wererecorded at 30 frames/second and processed offline using software developed in-house. The overall system was
validated with data gathered from individuals with healthy vision under different stimulation paradigms. Temporal variations in pupil
size were determined andianalyzed statistically.

Results: The analysis revealed that the pupil sizes were accurately measured from the video frames provided that reflections from both
infrared and visible lights remain outside the pupil. The system achieved moderate to excellent repeatability scores (87.8 and 86.8% for
short 1 second and long 2 second pulses, respectively), which demonstrated its effectiveness and confirmed that it can be used reliably
as.apupillometer.

Conclusion: The proposed pupillometer system produces useful, quantitative data characterizing pupillary light response. However,
further development and implementation are needed to potentially turn it into a low-cost alternative for other studies involving the
autonomic nervous system, cognitive function, drug metabolism, pain response, psychology, fatigue, and sleep disorders.

Keywords: Pupillary light reflex, pupillary response, pupillometer
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Giris

Pupilla, net gormeyi saglamak igin goze giren 1g1k
miktarini diizenleyen 6nemli bir fonksiyonel yapidir. Sfinkter
pupilla ve dilatator pupilla kaslari, parasempatik ve sempatik
sinir sistemlerinin kontrolti altinda birlikte calisirlar. Kaslar
mezensefalon ve servikal omurilikte yer alan sirastyla okiilomotor
sinir, sempatik sinir sistemi yolaklar1 ve lifleri tarafindan
kontrol edilir. Bu yapilarin fonksiyonel durumu (optik sinir,
mezensefalon, omurilik, okiilomotor sinir, servikal sempatik lifler
ve pupiller kaslar) pupil 1sik refleksi (PIR) ile degerlendirilir.!
Her ne kadar PIR genellikle fizik muayene ile degerlendirilse
de, pupilametre ad: verilen bir cihazin kullanilmas: sadece fizik
muayene elde edilenden daha fazla tanisal duyarlilik saglayabilir.?
Ticari pupilametreler, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde, hem
maliyetli hem de klinik uygulamada erisilebilir degildir. Ayrica,
farkli degerler dizi ile g1k uyarisi verilmesi gereken aragtirmalar
icin yeterli esneklik ve ¢ok yonliililkkten yoksundurlar. Bu
yazida bu konu ele alinmaktadir. PIR nin degerlendirilmesi i¢in
kullanilabilecek gegerli bir pupilametre sistemi geligtirdik. Bu
sistem pupillanin 11k uyaranina yanitinin gergek zamanli video
kaydinin yapilmasini saglayan bir video analiz yazilimindan
olugsmaktadir. Sistem bir biitiin olarak valide edildi ve kisa ve
uzun pals siireli periyodik beyaz 1sik uyarilarina maruz birakilan
saglikli kisilerden elde edilen veriler kullanilarak degerlendirildi;

Gereg ve Yontem

Video Yakalama ve Kayit Donanimi

Pupilametre sistemindeki video yakalama <ve "kayit
fonksiyonlar: icin standart bir diziistii bilgisayara’ USB kablo
ve kendi yazilim paketi (AMCAP Version 8.11) ile baglapan
siradan bir web kamerast (INCA_IC-3562 modeli) kullanild: ve
maliyetin diigiik olmasi saglandi. Lensin oatindeki kizilotesi filtre
¢ikartilarak kamera modifiye edildi. Bu sayede kameranin yakin
kizil6tesi spektrumda da islev gérmesi saglands ve hem karanlik
hem aydinlik kosullarda pupillanin kaydedilmesi miimkiin
oldu. Kameranin kare orani 30 kare/saniye olarak ayarlandi,
ancak mpeg4 formatinda yapilan kayitlarin gercek hizin 25 kare/
saniye oldugu goriildizmMuayene sirasinda hastadan dik olarak
sandalyeye oturmasi, ¢enesini kameranin monte edildigi metal
¢ene dayama {initesine yerlestirmesi ve kameraya odaklanmasi
istendi (Sekil 1) GoOz=kamera pozisyonunun yatay olmasina
dikkat edildi ve mesafe 24 cm’de tutuldu.

Kizil6tesi ve Beyaz Isik Diizenegi

Stimiilasyon diizenegi, 6zel olarak tasarlanmig bir devre
kart1 iizerinde ayri ayri yerlestirilmis olan kizilotesi ve beyaz
LED’lerden yapildi. Dért diyot bir grup olarak yan yana
yerlestirildi. Beyaz 1giklar kiziltesi diyotlarin altina yerlestirildi.
Baskil: devre karti her iki gozii kapsayacak sekilde tasarlandi
ve gozlerin altinda, yanaklar hizasina yerlestirildi. Yatayda
yaklagik 130-140 derecelik bir act ile hastadan agagiya dogru
egimli olarak yerlestirildi. Bu pozisyon, kayitlar sirasinda
pupillanin altinda kaldig: icin beyaz 1sik yansimalarint énledi.
Aksi takdirde, pupilladaki yansimalar ¢evrimdist video analizi
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Sekil 1. Calismada kullandan 6zel tasarlanmig pupilametre sistemi. A) Yan
goriiniim, B) On-yan goriiniim; C) Kizil 6tesi (alt) ve beyaz 1tk diyotlarinin (iist)
on gortiniimde yerlesimleri

sirasinda gpupilla biiytikliigii hesaplama stirecini etkiledi. Bu
yaklagim| asagida tartigildigs gibi gelistirdigimiz yar1 otomatik
yazilsm kullanilarak hesaplanan degerlerin dogrulugunu artirdi.

Beyaz isik ve kizilotesi diyotlar elekeriksel olarak bir mikro
kontrol deyresine (Arduino UNO) baglandi. Devre (Arduino
1.6.0)ykizilotesi diyotlar tiim kayit boyunca acik kalirken, beyaz
sik<diyotlarini belirlenen siire boyunca periyodik olarak agip
kapatarak spesifik stimiilasyon degerler dizisini gergeklestirecek
sekilde programlandi. Kizilotesi diyotun tepe dalga boyu 940
nm idi. Bu diyodun tek bagina a¢ilmasi, bir pupil reaksiyona
neden olmad: ve beyaz 1s13in neden oldugu goéz yanitini
degistirmedi.

Bir PIR incelemesinde, her iki goz birlikte aydinlik-karanlik
donemlerle eszamanli olarak uyarilds ve her iki pupilin yanitlar
seans boyunca kaydedildi. Kaydedilen video, ileri igleme i¢in
uygun sekilde adlandirild: ve dijital olarak sakland:.

Video Isleme Yazilimi

Video dosyalari Matlab ortaminda gelistirilen yazilim
kullanilarak analiz edildi (Matlab Siiriimii R2015A, MathWorks
Inc., Natick, MA). Matlab kodu Sekil 2’de verilmistir. Program
yart otomatik sekilde calisir. Kod video dosyasini agar, dnceden
tanimlanmis bir video karesi ile baglar ve kullanicinin her iki
gozdeki pupil merkezlerini manuel olarak isaretlemesine izin
verir. 1lk ve takip eden karelerdeki pupiller otomatik olarak
tanimlandi. Ayrica, pupiller otomatik olarak segmentler ayrildi
ve her video karesinde boyutlar: piksel olarak hesapland: ve kare
numarastyla birlikte bir metin dosyasina sirayla kaydedildi. Goz
kirpma veya kapama nedeniyle bazi karelerde pupil boyutunun
hesaplanmasi miimkiin olmadi. Bu veri noktalari otomatik
olarak sifir ile dolduruldu.

Tekrarlanabilirligin Validasyonu icin Olgiimler

Validasyon amagli kullanilan 11k stimiilasyon deger dizileri,
periyodik kisa 1 saniye 1g1k/1 saniye karanlik veya uzun 2
saniye 151k/2 saniye karanlik palslardan olusuyordu. Her kayda
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Sekil 2. Her iki goziin pupil boyutunu hesaplamak icin kullanilan Maclab yideo
isleme yazilim kodu. Programdaki “esik_yansima”, “esik_pupilsegment’ve “alan”
degiskenleri, pupil boyutu hesaplamalarinin dogruluganu gelistirmek icin video
analizinde ayarlamaya gerek duyuldugunda degistirilebilir

5 saniye siire ile baz hatti kayd: ilesbaglandiwe en az 12 1gik/
karanlik dongiisii ile devam edildi. Her deger dizisinde, beyaz
stk yogunlugu, sol goz ile ayni seviyeye/ yerlestirilen bir gii¢
olger (Lutron-Model LX-1108) kullanilarak 6l¢iildii. Muayene
sirasinda, hem 1 saniye hem de 2 saniye stimiilasyon deger
dizileri kullanilarak’ videolar “Kaydedildi. Tekrarlanabilirligi
test etmek dgin, her seanstarayni degerler dizisi, aralarinda 2
dakikalik bir dinlenme, araligi konarak tekrar edildi. Videolar,
Sekil2'deki kod kullanilarak ¢evrimdist olarak degerlendirildi.
Her stimiilasyon deger dizisinde video karelerinden hesaplanan
her iki pupilin beyutlar1, metin dosyalarina sirayla kaydedildi.

Etik Konular, Calismaya Dahil Etme ve Dislama Olciitleri

Bu calisma icin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu'ndan onay alindi (2015/577). Géniilliiler imzali
onam verdiler. Caligmaya dahil etme kriterleri: Gegici gorme
kaybina neden olan herhangi bir hastalik 6ykiisii olmamak,
herhangi bir ila¢ kullantyor olmamak ve uyku sikayeti olmamak.
Islemler hakkinda bilgilendirildikten sonra goniilliilere 10:00 ile
12:00 arasinda ya da 13:00 ile 16:00 arasinda tam bir oftalmolojik
degerlendirme yapildi® Her iki gozde diizeltilmis en yiiksek

gorme keskinligi 20/20 diizeyinde olanlar PIR icin daha ileri
degerlendirmeye alindi. Ttiim goniilliiler degerlendirme siirecini
tamamladi.

Isik Uyarani ile Pupil Biyukligii Degisikliklerinin
Zamansal Analizi

Metin dosyalar1 Excel programi (MS Office) ile analiz
edildi ve zamansal veriler kare numarasinin (bir . fonksiyonu
olarak cizildi. Sifir olan veya goz hareketi ile iligkili degerler
veya anormal derecede yiiksek veya diisiik.degerler iceren
veri serileri analizden ¢ikartildi. Goriintlilenen' grafiklerden
memnun olduktan sonra, geri donerek pupil boyutu 8l¢timlerini
her karede baz hattina (5 saniyelik”stirenin ‘ortalamasi) gore
normalize ettik. Yani, baz hatt: dahil tiim pupil boyutu hesaplari
asagidaki formiil ile yapildi:?

Normalize edilmis pupil alany (NPA) = (Ortalama baz
hatt1 - Pupil beyutu) / Ortalama baz hattt x 100.

Elde edilen NPA sonuglari, pupil boyutundaki yiizde
azalmaya egdegerdi. Normalizasyonun ayrica yaglanmanin
pupilla boyutu iizerine zamansal dinamiklerin etkisini azaltt1g1
daha 6nce bildirilmigtir.

Daha sonra, zaman sinyalleri ardigik olarak her frekans igin
(ornegin; ardistk 12 1s1k ve karanlik siiresi boyunca) ¢ikarildi
ve segmentler, her goz igin tek bir pupil yanit profili trasesi
elde ‘etmek i¢in, temporal olarak ortalamalari hesaplandi. Bu
yaklagim, uyaran dongiisiine bagli pupil cevabindaki varyasyonun
ortadan kalkmasini saglamistir. Elde edilen sinyal profili bir dizi
parametre kullanilarak tanimlanmigtir ve bu parametreler daha
sonra ¢aligmaya dahil edilen tiim katlimcilarindan toplanan
verilerden yapilacak olclimlerde kullanilmis ve elde edilen
sonuglar daha sonra istatistiksel olarak analiz edilmigtir.

Istatistiksel Analiz

Verilerin i¢inde NPA'nin zamansal varyasyonlari dahildi.
Stimiilasyon protokolleri altinda sag ve sol gozlerden elde edilen
periyodik sinyaller uyumluluk, tutarlilik ve tekrarlanabilirlik
agisindan sinuf ici korelasyon katsayist testi (tek ol¢tim, mutlak-
uzlagma, 2 yonlii karma etkiler modeli) ile degerlendirildi.®

Bulgular

Calismaya, 16 kadin (yag ortalamasi 34; minimum 20 ve
maksimum 61 yas) ve 21 erkek (yas ortalamast 36; minimum
20 ve maksimum 60 yas) olmak iizere 35 goniillii dahil edildi.
Stimiilasyon deger dizileri ile yapilan denemelerde elde edilen
151k yogunluklar: Tablo 1’de listelenmigtir. Yogunluk degerleri,
12 periyot karanlik ve aydinlik siirenin ortalamasidir. Deger
dizileri ile elde edilen aydinlik diizeyleri, giiclii pupil yanitt
indiiklemek i¢in yeterince yiiksekti. Yukarida agiklanan yontem
ile bir seansta elde edilen NPA’larin temsili grafigi $ekil 3’te
yer almaktadir. Her iki gozde de, NPA’larda tam olarak ayni
degisimler meydana geldi. Bu sistemin, stk uyaranina yanit
olarak pupil boyutunda meydana gelen degisiklikleri hizl
sekilde izleyebildigini gostermektedir.
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Tablo 1. Isik uyarim dizileri altinda 6lciilen 1sik siddetleri

Aydinlanma (liiks)
Deger dizileri Baz hatt1 | Isik acik | Isik kapali
1 saniye 151k/1 saniye karanlik 0.6 31,51 7,39
2 saniye 15tk/2 saniye karanlik ’ 36,43 2,09

Her durumda baz hatti kaydi 5 saniye siireyle yapildi. Iki stimiilasyon degerler dizisi ile
yapilan geri kalan deneyler 2 dakika uzunlugundayd:

Tablo 2. Tiim olgulardan (n=37) elde edilen her iki g6ze ait (74
g0z) normalize edilmis pupil alani sinyal ciftlerinden (birinci ve
ikinci deney) hesaplanan sinif ici korelasyon katsayis1 degerleri

Skor Frekans
1 saniye 151k/1 | 2 saniye 1s1k/2
saniye karanlik | saniye karanlik
n (%) n (%)

Miikemmel (IKK >0,90) 12 (%16) 2(%2,9)

Iyi (IKK 0,75-0,90) 25(%33,8) 38 (%55,9)

Orta (IKK 0,50-0,75) 27 (%37,8) 19 (%28)

Zayif (IKK <0,50) 9(%12,2) 9(%13,2)

Toplam* 63 (9100) 68 (9%100)

*Toplam say1 74 degildir, ¢iinkii baz1 olgulardan yeterli pupil boyutu verisi elde edilememistir

IKK: Sinif ici korelasyon katsayisi degerleri

Her iki deger dizisi ile birinci ve ikinci denemede [elde
edilen sinif ici korelasyon katsayist hesab: sonuglari Tablo 2’de
dzetlenmigtir. Olgularin ¢ogunda orta ile mitkemmel diizeyde
tekrarlanabilirlik skorlar: elde edildi (1 saniye stimiilasyon deger
dizisi i¢in %87,8 ve 2 saniye i¢in %86,8). Budbulgular tekfarlar
ile elde edilen sinyal ciftleri arasindaki_ gslesmenin kalitesini
dogrulamakeadir.®”’

Sekil 4, Sekil 3’teki pupil yanitinin témsili ortalama trasesini
(12 dongiiniin ortalamasi) gosteemektedifs Her bir géz igin
karsilik gelen grafikler birbirineicok benzerdir.

Tartisma

Ticari _olarak meveut olmasina ragmen, 6zel
gereksinimler nedeniyle halen 6zel tasarlanmig pupilametreler
gelistirilmektedir.”, Baglangi¢ pupil boyutu ve pupilla kasilmasi
ve dilatasyonunun' siiresi/hizi/latansi gibi parametreler, goziin
fonksiyonel, durumunu yansittiklar: igin klinik agidan ilgi
cekmektedir.“Klasik olarak, igik uyarani ile V-geklinde yanit
goriliir. Isik acildiginda, pupil once kasilir ve sonra 1sik
kapandiktan sonra dilate olur ($ekil 3, 4). Bir saniye ve 2
saniye stimiilasyon deger dizisi ile PIR traselerinin temporal
goriintimleri, ticari pupilametreler ile elde edilenlere benzerdi.”
Bununla birlikte, ticari cihazlar tipik olarak sabit frekans ve
gorev dongiisii kullanarak tek bir uyarandan veri iiretirken,
sistemimiz farkli periyotlar ve caligma dongiisiinden olusan
periyodik uyaranlari igleyebilmektedir. Bu sistem ayni zamanda

esneklik saglamaktadir. Oyle ki beyaz diyotlar istenen farkli
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Sekil 3. Siyah ve gri qubuklar ile kodlanana tiyar: deger dizilieri ile her iki gézden
elde edilen normalize edilmis pupil alanydegerlerinin zamansal profilleri. Ust solda
yer alan tek ok 1s1k kapal iken kiiciik pupil dilatasyonuna ve altta yer alan on iki ok
ise 1giklar agikken pupil daralmasina isaret ecmektedir

Sekil 4. Siyah ve gri cubuklar ile gosterilen 1 saniye 151k/1 saniye karanlik (iist
trase) ve 2 saniye 151k/2 saniye karanlik (alt trase) uyaran siirelerine ortalama pupil
boyutu yanitlar

renkte diyotlar ile degistirilerek renge bagimli PIR ¢aligmalarini
yapilabilir. Dahasi, stimiilasyonun siirekli olmasi habitiiasyona
neden olmamaktadir.

Goz hareketleri (sakkatlar), o6zellikle bilgisayar ekran
stimiilasyon amaciyla kullanildiginda, video tabanli pupil
boyutu tahminlerini etkilemektedir.® Diizenegimizde, hastadan
muayene sirasinda kameranin obtiiratoriine odaklanmasi
istendi. Yazilim, her bir karede pupilla segmentinin merkezini
takip ederek goziin sabit olup olmadigini takip etti. On
pikselden uzun olan konumsal kaymalar, géziin hareket ettiginin
gostergesi olarak kabul edildi. Bu sayede, pupil yakalama
alaninda ol¢iim keskinliginin artmasi sagladi. Bununla birlikte,
¢ok az sayida olguda, gz kapagi pozisyonunun diisiik olmast, sik
goz kirpma, igik-karanlik dongiisiinden kaynaklanan golgenin
neden oldufu enterferans nedeniyle yeterli pupil alani verisi
elde edilememesi veri toplanmast ve analizi yeterli diizeyde
yaptlamadi. Bu nedenle Tablo 2'de frekans siitununda toplam
say1 74’e (2 gozii olan 37 katilimar) esit degildir, bu eksik veri
noktalarin: sifir ile doldurduktan sonra bile pupil boyutunun
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hesaplanmasinin  miimkiin olmadigi anlamina gelmektedir.
Bununla birlikte, bu tiir sorunlar olmadiginda, bu caligmada
ozel tasarlanan pupilametre ve video analiz yazilim platformunun
tekrarlanabilirli§i orta-mitkemmel seviyedeydi (dahil edilen
olgularin 9%85’inden fazlasy) ve performans: test-tekrar test
giivenilirligi onceki pupilametre skorlari ile benzer bulundu.?’
Lei ve ark. yart alan, santral-alan ve tam-alan kromatik
pupilametrinin test-tekrar test giivenilirliini degerlendirmistir.
Aydinlatma sonrasi pupil cevabr icin, mavi igikla tam alan
uyarildifinda sinuf ici korelasyon katsayilarinin 0,84 (0,69-0,95)
ve 0,94 (0,83-0,98) oldugunu bildirmislerdir. Gozlemciler aras
degiskenligin degerlendirilmedigi ¢aligmamizin aksine, Couret ve
ark.?, gozlemciler arasi degiskenligi aragtirmig ve dinlenimde ve
13tk stimiilasyonundan sonra pupil boyutu i¢in sinif i¢i korelasyon
katsayilarinin 0,95 ve 0,87 olarak bulundugunu bildirmislerdir.
Elde ettigimiz sif igi korelasyon katsayist degerleri bu
degerlere benzerdi ve bu nedenle pupilametre sisteminin PIR
degerlendirmesi icin giivenilir oldugunu diigiiniiyoruz.®

Otonom sinir sistemi, kognitif fonksiyon, ila¢ metabolizmast,
agri yanitt, psikoloji, yorgunluk ve uyku bozukluklari
gibi alanlarda yapilan c¢aligmalarda, normal ve hastalik
durumlarinda PIR’nin degerlendirilmesinin olast degeri aragt
rilmigtrr, 102 ADI6ITI81920 By alanlarda tani araclarina ilgi
artmaktadir ve geligtirdigimiz pupilametre kolay uygulanabilir,
invaziv olmayan bir tani araci olarak faydali olabilir.

Calismanin Kisitliliklar:

Daha 6nce de belirtildigi gibi, az sayida olguda, goz kapagi
pozisyonunun diisiitk olmasi, sik gz kirpma, golgelenmeye
bagli yeterli veri yakalanamamasi ve kadin olgulardatkullanilan
kozmetiklerden kaynaklanan enterferans yeterli veri toplanamad:
ve analizde dahil edilemedi. Ayrica videolardan verilerin elde
edilmesi zaman alictydu.

Sonug

Caligmamiz, gelistirdigimiz video
analiz yazilim platformu ilegPIR’nin giivenilir bir sekilde
degerlendirebildigini gostérmektedir. Ancak, diizenegi diisiik
maliyetli bir alternatif haline\getirmek i¢in daha fazla geligtirme
ve uygulamaya ihtiya¢ vardur.
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Retina Pigment Epiteli Hiicre Kiiltiiriine Anti-Vaskiiler
Endotelyal Biiyiime Faktorii Ilaclarinin Etkilerinin
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The Effects of Anti-Vascular Endothelial Growth Facter Drugs on
Retinal Pigment Epithelial Cell Culture
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Oz

Amag: Retina pigment epiteli hiicre kiiltiiriine anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ilaglarin etkilerini deZerlendirmektir.
Gereg ve Yontem: Yeni Zelanda beyaz tavsanlarindan eniikleasyon yontemi ile elde edilen gozlerden izole edilen retina pigment epitel
hiicrelerinden olusturulan hiicre kiiltiirlerine aflibercept (0,5 mg/mL), bevacizumab (0,3125) ve ranibizumab (0,125 mg/mL) dozlarinda
uygulandi. Yetmis iki saat sonunda ilaglarin kontrol grubunda ve ila¢ uygulamas: yapilan kiiltiirlerde canlilik, apoptozis, proliferasyon
ve senesans olan etkileri degerlendirildi.

Bulgular: Aflibercept uygulanan kiiltiirde hem kontrol grubuna gore hem de bevacizumab ve ranibizumab uygulanan gruba gére
istatistiksel olarak anlamli sekilde apoptoziste azalma ve canlilikta'artis oldugu goriilmekeedir (p<0,05). Bevacizumab ve ranibizumab
uygulanan grupta ise kontrol grubu ile kargilagtirildigindafistatistiksel olarak anlamli sekilde apoptoziste artis ve canlilikta azalma
oldugu goriilmektedir (p<0,05). Proliferasyofi ve senesans iizerine etkileri degerlendirildiginde anti-VEGF ilag uygulanan gruplar ile
kontrol grubu arasinda herhangi bir fark saptanmamistir (p>0,05).

Sonuc: Anti-VEGF ilaglarin proliferasyon ve senesans iizerine herhangi bir etkisi gzlenmedi. Afliberceptin apoptozisi azaltarak hiicre
canliliin1 artirdiZ1, ranibizumab ve bevacizumabivise apoptozisi artirarak canliligs azaletigi gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Anti-VEGE hiicre kiilciirii, senesens, retina pigment epitel hiicresi

Abstract

Objectives: To assess the effects of anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) drugs on retinal pigment epithelium cell culture.
Materials and'Methods: Aflibercept (0.5 mg/mL), bevacizumab (0.3125 mg/mL), and ranibizumab (0.125 mg/mL) were applied
to retinal pigment epithelium cell cultures isolated from the enucleated eyes of New Zealand white rabbits. Viability, apoptosis,
proliferation, and senescence of the cells were evaluated in control and drug-treated cultures at the end of 72 hours.

Results: Cells treated with aflibercept showed increased viability and decreased apoptosis compared to the control culture and both
the bevacizumab- and ranibizumab-treated groups (p<0.05). Statistically increased apoptosis and decreased viability were found in
the bevacizumab and ranibizumab-treated groups compared with the control group (p<0.05). There were no statistically significant
differences ifi cell proliferation and senescence between the groups (p>0.05).

Conclusion: Anti-VEGF drugs did not affect senescence or proliferation of retinal pigment epithelium cells. Aflibercept was found
to decrease apoptosis and increase cell viability, while ranibizumab and bevacizumab increased apoptosis and reduced cell viability in
retinal pigment epithelium culture.

Keywords: Anti-VEGF, cell culture, senescence, retinal pigment epithelial cell
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Giris

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii A’nin (VEGF-A),
anjiyogenezin ana mediyatorii oldugu ve retinanin vaskiiler
hastaliklarinda vaskiiler gegirgenligin artmast ile iligkili oldugu
iyi bilinmektedir."*** VEGF nin inhibisyonu, deneysel ve klinik
caligmalarin odak noktas: olmustur. Farkli anti-VEGF ajanlarin
intravitreal uygulamasinin farkli nedenler ortaya ¢ikan makiila
odemi tedavisindeki etkinligi iyi bilinmektedir.’ Bu ilaclar
intravitreal uygulandifinda karmagik bir etki mekanizmasina
sahiptir ve cesitli VEGF tiplerini bloke edilmesi, yeni olusan
kan damari duvarlarinin gegirgenligini azaltilmas: ve retina
tabakalarinda 6demin azaltidlmasini igerir. Son yillarda, anti-
VEGEF ilaglarinin farkls hiicre kiiltiitleri tizerindeki 7z vitro etkisi
gosterilmigtir.”$>1%1" Amacimiz, anti-VEGF ilaglarin iz vitro
bir model olan retinal pigment epiteli (RPE) hiicre kiiltiiriinde
canlilik, apoptoz, proliferasyon ve senesans iizerindeki etkilerini
aragtirmakei.

Bu caligmada, RPE hiicre kiiltiiriinde aflibercept (0,5 mg/
mL), bevacizumab (0,3125) ve ranibizumab (0,125 mg/mL)
tedavilerinin proliferatif ve sitotoksik etkilerinin karsilagtirilmasi
amaciyla kontrol grubu ve ila¢ uygulamas: yapilan kiiltiirlerde
72 saat sonunda canlilik, apoptozis, proliferasyon ve senesense
degerlendirildi.

Gereg ve Yontem

Hayvanlar

Gozler, agirliklart 1,5 ila 2,2 kg arasinda deZisen 4 Yeni
Zelanda beyaz tavsanindan elde edildi. Hayvan bakimive cecrahi
girisimler icin Erciyes Universitesi Etik Kurulu'ndaf onay alifid:
(TTU-2015-5996). Tavsanlar yiiksek doz ketamin/ksilazin
enjeksiyonu ile sakrifiye edildi. Gozle, eniiklasyon isleminden
sonra penisilin/streptomisin (GIBCO, 15140-0122) eklenmis
Ca’* ve Mg”" icermeyen fosfat tamponlu salin(PBS) icine alind:.

Tavsan Retinal Pigment Epitélinin Izolasyonu ve Kiiltiirii

Tavsan RPE hiicreleri, Chang\ve ark."’ tarafindan tarif
edildigi gibi izole edildi vé saklandi. Gézler %2 dispaz ile 15
dakika inkiibe ettikten sonta, limbustan 3 mm uzaklikta bir
insizyon yapild1 ve insizyona daitesél olarak devam edildi. Kornea
ve lens ¢ikartildiktan sonrayarka segmentte 4 radyal insizyon
yapild: ve bu kisim %10 fetal sigir serumu eklenmis Dulbecco’s
Modified Eagle’s besiyeti/fHam’s F12 ortaminda 2 saat siireyle
inkiibe edildi. Son olarak, RPE hiicreleri, mikropipetlerle noral
retina ve Kkoroid dokusundan bir tabaka olarak ayrildi ve bir
steromikroskop altinda (Olympus BX51, Japonya) incelendi.
Calisma igin 3. pasaj hiicreleri kullanildi ve ilag uygulamalari
hiicreler ekildikten 24 saat sonra yapild:.

VEGEF-A'ya karsi gelistirilmis olan bir insan monoklonal
antikorunun bir parcast olan ve VEGF-A ve izoformlarina
(VEGF110, VEGF121 ve VEGF165) secici olarak baglanan
ranibizumab  (Lucentis, Novartis, Isvicre) 0,125 mg/
mL konsantrasyonda uygulandi. Cesitli goz hastaliklarinin
tedavisinde endikasyon digt kullanilan, VEGF'ye karsi bir
monoklonal antikor olan Bevacizumab (Avastin, Genetech/

Roche, ABD), hiicre kiiltiirlerine 0,3125 mg/mL konsantrasyonda
eklendi. Dolagimdaki VEGF (alt tipleri VEGF-A ve VEGE-B) ve
plasental bitytime faktériine (PGF) baglanan bir fiizyon proteini
olan Aflibercept (Eylea, Bayer Health Care, Almanya), 0,5 mg/
mL konsantrasyonda kullanildi.

Immiinohistokimyasal Boyama

Immiinofloresan boyama igin, RPE Hhiicreleri 90,4
paraformaldehid iceren PBS ile fikse edildi ve 90,4 Triton
X-100 ile permeabilize edildi. Blokasyon igin sigir serum
albiimini (10 mg/mL) kullanidd:. Hiicrelet, bir gece boyunca
primer antikorla (zonula occludens protein 1 {ZO-1} invitrogen,
330100 ve sitokeratin 18 chemiconyMAB3234)-inkiibe edildi.
Isaretlenen hiicreler, sekonder antikorlar ile 1saat siire ile inkiibe
edildi. Inkiibasyonlardan sonra hiicreler her yikama 5 dakika
olacak sekilde 3-5 kezPBS ile yikandi ve floresan mikroskop
(Olympus BX51, Japonya) altinda degerlendirildi.

MTT Proliferasyon‘Analizi

3-(4,5-dimetiltiyazol-2-yl) -2,5-difeniltetrazolyum bromiir
(MTT) analizi, hiicrelerin‘metabolik aktivitesini degerlendirmek
icin kullapglan kabul géren bir yontemdir ve hiicre canliliginin
Olciilmesi icin yararli olabilir. RPE hiicrelerinin metabolik
aktivitesini degerlendirmek i¢in daha 6nce bildirilen yontem ile
MTT analizi yapildi.'® Besi ortami uzaklagtirilds, hiicreler PBS
ile\yikandi, her kuyucua 1000 mikrolitre (uL) MTT ¢ozeltisi
ilave edildi ve hiicreler 1 saat siire ile 37 °C'de inkiibe edildi.
Formazan kristalleri DMSO (1000 uL/kuyucuk) eklenerek
¢ozildii. Bir tarama spektrofotometresi (Promega Glomax
MultiDetection System Plate okuyucu, ABD) ile 560 nm’de
absorbsiyon degerlendirildi. Deneyler 3 tekrarli olarak yapildi.
Ayni pasajin tedavi uygulanmayan RPE hiicreleri kontrol olarak
kullanildi.

Senesansla Iligkili B-galaktosidaz Aktivitesi

Senesansla iligkili (SA) -galaktosidaz aktivitesi olan RPE
hiicrelerinin yiizdesi, daha ©nce Dimri ve ark.' tarafindan
bildirilen yontem ile saptandi. Kisaca, tedavi alan RPE hiicreleri
PBS ile iki kez yikand1 ve oda sicakliginda 4 dakika siire ile %2
formaldehit ve %0,2 glutaraldehit iceren PBS (pH 6,0) ile fikse
edildi. Hiicreler daha sonra iki kez PBS ile yikand: ve 8 saat
boyunca 37 °C'de taze hazirlanan SA-Gal boyama ¢ozeltisi ile
karanlikta inkiibe edildi. Son olarak, SA-Gal boyama ¢ozeltisi
uzaklagtirildi, hiicreler PBS ile yikand: ve hiicrelerde mavimsi
renk gelisimi 15tk mikroskobu ile degerlendirildi.

Apoptozisin Saptanmasi

Hiicresel yagamsal indekslerin analiz edildigi ayni kiiltiirlerde
apoptoz diizeyi belirlendi. Apoptotik hiicreler, Muse™ Annexin
V&Dead Cell Kiti MCH100105) ile iiretici tarafindan onerilen
protokol kullanilarak saptandi. Hiicreler ilk nce PBS ile yikand1
ve daha sonra 10 dakika tripsin uygulamast ile yiizeyden kaldirild:
ve tekrar PBS icinde siispanse edildi. Son olarak, hiicreler
santrifiije edildi (1400 rpm, 5 dakika) ve propidiumiyodiir (1
ug/mL) icinde yeniden stispanse edildi. Apoptoz seviyesi, pre-G1
fazdaki apoptotik hiicrelerin sayist akig sitometresi ile (Millipore
Muse® Cell Analyzer, Almanya) ile 6lciilerek saptandi.
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Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Windows icin SPSS siiriim 22,0
(Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi. Betimsel veriler ortalama
ve standart deviasyon, ve ylizde olarak bildirildi. Bulgular tek
yonliit ANOVA kullanilarak analiz edildi. P degerlerinin 0,05 ten
kii¢ciik olmast anlamli kabul edildi. Deneyler 3 tekrarli olarak
yapildr.

Bulgular

Retinal Pigment Hiicre
Degerlendirilmesi

RPE hiicrelerinin aflibercept (0,5 mg/mL), bevacizumab
(0,3125 mg/mL) ve ranibizumab (0,125 mg/mL) eklenmesinden
72 saat sonra ve kontrol kiiltiirlerinde, hiicrelerin faz kontrast
goriinimii  kargilagtirildiginda, RPE  hiicrelerinde higbir
tedavi grubunda morfolojik degisiklik gozlenmedi ve altigen
morfolojinin korundugu goriildii (Sekil 1).

Epitel Morfolojisinin

Sitokeratin 18 ve Zonula Occludens Protein 1 Ifadesi

Immiinohistositokimya kesitlerinde RPE tabakalarinda
intermediate protein sitokeratin 18 (Sekil 2A) ve siki baglanti
proteini ZO-1 (Sekil 2B) ekspresyonu oldugu goriildii.

Sekil 1. Ug anti-vaskiiler endotelyal biiyiimé faktorii.ilag uygulamast ve kontrol
grubuna ait faz-kontrast mikroskobik goriintiilerin karstlagtirilmasi: Yetmis iki saat
sonunda ilag tedavileri retinal pigment epiteli (RPE) hiicre kiiltiiriinde herhangi
bir morfolojik degisiklige neden olmadi ve RPE hiicteleri altigen goriiniimlerini
korudular (A) kontrol grubu, B) aflibercept (055.mg/mL), (C) bevacizumab (0,3125
mg/mL) ve (D) ranibizumab (0,125 mg/mL)

Sekil 2. Retinal pigment epiteli kiiltiiriiniin immiinositokimya boyamast,
sitokeratin 18 (A) ve siki baglanti proteini zonula occludens protein 1 (B)
ekspresyonunu gostermektedir
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Anti-Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Ajanlarinin
Hiicre Canliligi Uzerine Etkisi

Ug anti-VEGF ilacinin 72 saatte sitotoksik etkilere neden
olup olmadigin: degerlendirmeye calistik. RPE hiicre kiiltiirleri
%90 yogunluga ulasana kadar beklendi ve sitotoksisite MTT
analizi ile degerlendirildi. Aflibercept ile tedavi edilen kiiltiirde
kontrol ile kiyaslandiginda hiicrelerin canliliginin anlamls
diizeyde artt1ig1 goriildii (p=0,002) (Sekil 3A). Bevacizumab ve
ranibizumab ile tedavi edilen gruplarda ise komtrole gore hiicre
canlilifinin anlamli diizeyde azaldig1 bulundu (sirastyla p=0,003
ve p=0,0001) (Sekil 3A).

Retinal Pigment Epitel Hiicrelerinin Proliferasyonu ve
Apoptozu

Kontrol hiicreleridle kargilagtirildiginda 72 saat aflibercept
(0,5 mg/mL), bevacizamab (0,3125 mg/mL) ve ranibizumab
(0,125 mg/mL) inkiibasyonu hiicre proliferasyonunu onemli
olcide etkilemedi (Sekil 3B).

Kontrol \grubuna gore» bevacizumab (0,3125 mg/mL) ve
ranibizumab (0;125 mg/mL) ile tedavi edilen kiiltiirlerde
apoptoz \oranlari, anlamli diizeyde daha yiiksekti (sirasiyla
p=05001, ve p=0;0001). Aflibercept ile tedavi edilen hiicrelerde
apoptozis ¢kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde azalmist1 (p=0,001) (Sekil 3C).

Senesansla Iliskili B-galaktosidaz Aktivitesi

Hiicre yaglanmas: tizerine etkileri degerlendirildiginde 72
saatte ii¢ anti-VEGF ilag arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (p>0,05) (Sekil 3D).

Sekil 3. Aflibercept (0,5 mg/mL), bevacizumab (0,3125 mg/mL) ve ranibizumab
(0,125 mg/mL) eklenmesinden 72 saat sonra hiicre canlilig1 (A), hiicre proliferasyonu
(B), apoptoz (C) ve senesense (D) diizeylerini gosteren ¢ubuk grafikler. A) Kontrol
grubuna kiyasla bevacizumab ve ranibizumab hiicre canliligint azaltirken
aflibercept artirdy; B) Anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ilaclarin
hicbiri, hiicre proliferasyonu iizerinde anlamls bir negatif etki géstermedi; C)
Kontrol grubuna gore bevacizumab ve ranibizumab apoptozu artirirken, aflibercept
anlamli diizeyde azlatts; D) Anti-VEGF ilaglarin hicbiri senesense tizerine anlamls
bir etki gostermedi
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Tartigma

Caligmamiz literatiitde 7z vitro RPE hiicrelerinde anti-
VEGEF ilaglarin senesense iizerine etkilerinin degerlendirildigi
ve bu ajanlarin senesense tlizerine anlamli bir etkiye sahip
olmadigini gosteren ilk ¢aligmadir. Ayrica, RPE morfolojisi ve
proliferasyonunun, retina hastaliklarinda en sik kullanilan anti-
VEGTF ajanlardan etkilenmedigini gosterdik. Ancak, aflibercept
hiicre canliligini artirdi ve apoptozu azaltti; bevacizumab ve
ranibizumab ise bunun tersi sekilde etki gosterdi.

Vazoproliferatif okiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan
cesitli terapotik ajanlar intravitreal enjeksiyon yontemi ile
yaygin olarak uygulanmakrtadir.”” Incravitreal olarak uygulanan
mevcut anti-VEGF ilaglar arasinda, ranibizumab, aflibercept ile
endikasyon dist olarak bevacizumab yer almaktadir. Aflibercept
ile diger anti-VEGF ajanlar1 arasindaki en 6nemli fonksiyonel
fark, VEGF-A izoformlarina ek olarak VEGF-B, PGF1 ve
PGF-2'yi bloke etmesidir. Bildigimiz kadariyla literatiirde
ranibizumab, aflibercept ve bevacizumab’'in giivenilirliZi
ve etkinligini degerlendiren sinirli sayida 7z vizro caligma
bulunmaktadir. Bu ¢alismada afliberseptin apoptozu azalttig1 ve
hiicre canliligint artirdi1 bulundu. Aksine, RPE kiiltiirlerinde
ranibizumab ve bevacizumabin apoptozu arttirdigi ve hiicre
canliligini azaltug: gozlenmistir. Retina pigment epitelinden
kaynaklanan VEGE koryokapiller damarlarin desteklenmesi
icin hayati 6nemi olan bir aracidir. Bazi klinik ¢aligmalarda,
subfoveal koroid kalinlig1 ile RPE atrofisi progresyonu arasinda
bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Bu, anti-VEGF tedavisi
strasinda kanakimininazalmasinin RPE atrofisiniarttirabilecegini
diigiindiirmektedir.'*” _ENREF_16_ENREF_17 Ayrica; anti=
VEGEF ilaglarin yan etkilerinin aragtirildig: deneysel/¢calismalarin
¢ogunun koryokapillarisi iceren RPE hiicre tabakasi tizerinde
gerceklestirildigini fark ettik. Caligmamiz “izole RPE"hticre
serisi lizerinde gergeklestirilmistir ve anti-VEGE ilaclarin RPE
tizerindeki dogrudan toksik etkilerini gosterebilir. Yeni doZan
tavsanlar ile yapilan bir caligmada, €am ve ark:'® enjeksiyondan
3 hafta sonra, tiim anti-VEGF ilaclar ile elde edilen serum
anti-VEGF konsantrasyonlagmin disitk oldugunu ve dokuda
apoptotik TUNEL (TdT:mediated dUTP-digoxigenin nick
end labeling) pozitif hiictelerin yiizdesi olarak ifade edilen
apoptotik indekse gire diigiik dtizeyde apoptozun indiiklendigini
bildirmigtir{:Malik ve ark.'? ayrica insan RPE hiicrelerinde
gesitli anti-VEGE ila¢ konsantrasyonlarinin giivenlik profillerini
incelemistir. Ranibizumab ve afliberceptin mitokondriyal
toksisite veya hiicre 6liimiine neden olmadigini, bevacizumab ve
afliberceptindiisiik diizeyde mitokondriyal toksisite gosterdigini
ancak klinik dozlarda anlamli hiicre 6liimiine neden olmadigini
bildirmislerdir. Ancak ¢aligmamizda, uygulanan tiim ilaclarin
hiicre canliliginda anlamli farka neden oldugu bulundu. Malik
ve ark.! kiiltiir ortamina, klinik doz olarak kabul ettikleri
konsantrasyonlarda anti-VEGF ilaglar1 ekleyerek, intravitreal
enjekte edilen ila¢ miktarinin 4 mL insan vitreusunda egit olarak
dagildigint varsaymuglar ve dozlari buna gore degistirmislerdir.
Calismamizda boyle bir degisiklik yapilmamigtir, bu bizim
¢alismamizin kisitli oldugu bir yoniidiir ve ¢elisen sonuglarimizt
agiklayabilir.

Calismamizda, anti-VEGF ilaglarinin 72 saatte RPE
hiicrelerinin senesense veya proliferasyonu tizerinde hicbir etkisi
izlenmedi. Hiicresel senesense, oksidatif stres, DNA hasar1,
onkojen aktivitesi ve uygun olmayan kiiltiir kogullar: gibi gesitli
stres faktorlerine tepki olarak normal hiicreler tarafindan aktive
edilen bir programdir.®?'_ENREF_20_ENREF_21 genellikle,
hiicreler senesense girdiklerinde, 6nemli morfolojik degisiklikler
meydana gelir. Hiicreler yayilir ve diizlesir; bund” genellikle,
senesense iligkili -galaktosidaz aktivitesinin arcmast izler.'
Bildigimiz kadariyla, literatiirde anti-VEGE ilaglarin senesense
tizerine etkilerini deZerlendiren bir ¢aligma bulunmamaktadir.
Sonuglarimiz 72 saatte ¢aligmada kullanilan‘anti-VEGF ilaglarin
RPE hiicrelerinde senesense etki etmedigini gosterdi. Yakin
zamanda, Zhuge ve ark.?? tarafindan yapilan bir ¢aligmada etkin
bir serbest radikal toplayici<ve antioksidan olan fullerenoliin,
antioksidan etkisi araciliZiile RPE hiicrelerini oksidatif stres
kaynakli senesenséten koruyabilecegi bildirmistir. Fullerenoliin
koruyucu etkisinin; yaga bagli makiila dejenerasyonu (AMD)
gibi oksidatif stres ‘ile iligkili retina hastaliklarinda yeni
tedavi stratejilerinin geligtirilmesinde ¢ok 6nemli oldugunu
ileri siirmiiglerdir. Ayrica, Kernt ve ark.” oksidatif streste,
optik sinir bast aserosit (ONHA) hiicrelerinde, yapisal olarak
ubikinon (keenzim Q10) ile iligkili bir benzokinon tiirevi olan
idebenenun antiapoptotik ve sitoprotektif etkilerini aragtirmigtir.
Idebénonun iz vitro ONHA kiiltiitlerinde senesense, oksidatif
stres veapoptotik hiicre oliimiinti azalctigini bildirmiglerdir.
Galigmamizin kisitliliklarindan biri, ilaglarin hiicrelerin daha
onceden oksidatif strese maruz kaldigi RPE hiicrelerinde
senesense degisikliklerinin goriildiigiit AMD gibi endike hastalik
durumlarinda degil, saglikli retinalarda degerlendirilmisg
olmasidir. Bu nedenle, oksidatif strese bagli kosullarda ilaglarin
senesense etkileri hakkinda bilgiye sahip degiliz.

Yakin zamanla Spitzer ve ark.® bevacizumab, pegaptanib
ve ranibizumabin farkli okiiler hiicrelerde antiproliferatif
ve sitotoksik etkilerini kargilagtirmistir. Koroidal epitel
hiicrelerine uygulandiginda, aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli olmasa da, hiicre proliferasyonunda bevacizumab ve
pegaptanib ile sirasiyla %38,2 ve %35,1 oraninda azalma
goriiliirken ranibizumab ile %44,1 oraninda azalma izlenmistir.
Bevacizumab, pegaptanib ve ranibizumabin koroidal endoteliyel
hiicre proliferasyonunu énemli 6lgiide baskiladigini bildirmigler
ve mevcut belirlenen dozlarda kullanildiginda, ilaglarin
hicbirinin endoteliyel hiicre proliferasyonunun inhibisyonu
agisindan  digerlerinden daha dstiin  olmadig: sonucuna
varmiglardir. Caligmamizda, ilag uygulanan gruplar ile kontrol
grubu arasinda RPE hiicre serisinin proliferasyon hizi agisindan
bir fark goriilmedi.

Bir bagka c¢alismada, insan umbilikal ven endotelyal
(HUVECQC) pegaptanib  ve

intravitreal doz aralifinda  etkileri
kargilagtirilmigtir.'® Sonuglar, ranibizumab ve bevacizumabin,
RPE hiicrelerinde elde ettigimiz sonuclarimiza benzer sekilde,
HUVEC hiicrelerinde apoptozu onemli &lgiide artirdiging
gostermistir. Bu ilaglarin, pegaptanib harig, klinik olarak
kullanilan dozlari, kullanilan tiim konsantrasyonlarda sitotoksik
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hiicrelerinde ranibizumab,

bevacizumabin
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etki gostermeden hiicre proliferasyonunu 6nemli dlgiide
azaltmigtir. Ayrica, VEGF reseptorii-2'nin aktif formunun
ekspresyonu, bevacizumab, ranibizumab ve pegaptanib ile
inkiibasyondan sonra kontrol degerlerinin sirasiyla %66, %78
ve %86’s1na azalmistir.

Schnichels ve ark.'' cesitli okiiler hiicrelerde (ARPE19,
RGC-5 ve 661W) aflibercept, bevacizumab ve ranibizumabin
sitotoksisite ve antiproliferatif aktivitesini degerlendirmis ve
afliberceptin aragtirilan tiim konsantrasyon ve hiicre serilerinde
hiicre morfolojisinde degisiklige neden olmadigi, apoptozu
indiiklemedigi ve hiicre canliliginda kalici azalmaya sebep
olmadig: sonucuna varmiglardir. Ek olarak, afliberceptin, bazi
VEGTF ile iligkili fakeorlerin diisitk diizeyde up-regiilasyonuna
ya da down-regiilasyonuna neden oldugunu ancak ortaya
¢ikan degisikliklerin bevacizumab ve ranibizumab ile
karsilagtirildiginda  anlamli  olmadigini  bildirmislerdir.
Calismalarinda kullandiklart ARPE19 hiicre serisi insan
RPE’den iiretilmistir, oysa bizim kullandigimiz seri tavsan
kaynaklidur. VEGF-Trap,, ., (aflibercept), tamamen insan
sekansindan olugur ve insan VEGF izoformlarini baglamak
igin tasarlanmigtir.>* Holash ve ark., tamamen insan sekansina
uyumlu olarak rtasarlanmasina ragmen, VEGF-Trap,, . 'nin
test edilen tiim VEGF tiirlerini insandan tavuga kadar tiim
VEGFleri bagladigini bildirmis ancak ¢alismalarinda sadece
fare, sigan ve insanlarda elde edilen sonuglara yer vermistir.
Bizim ¢aligmamiz ile Schnichels ve ark.’nin'' ¢aligmasinda elde
edilen ¢eligkili sonuclar, caligmalarda kullanilan farkli kokenden
hiicre serilerinin gosterdigi degisik yanitlara bagli olabilir.

AMD’li ¢ogu gz wuzun sireli anti-VEGF tedavisi
gerektirmektedir ve okiiler homeostaz icin ¢ok 6nemli olan
VEGF nin siirekli nitralizasyonunun yan etkilere yoléacabilecegi
bilinmektedir.?’

Calismanin Kisitliliklar:

Calismamizin kisitlamalarindan biri, (anti-VEGF ilaglarin
en sik olarak 3 aylik yiikleme dozunu takiben aylik tekrarlayan
enjeksiyonlar yapilmasi ya da gerektikce “uygulanmasi gibi
tekrar tekrar kullanilmasidir. Aksine, ¢aligmamiz sadece bir
enjeksiyondan sonra ortaya ¢ikacak sonuglari temsil etmektedir
ve gercek hayatta oldugd gibi tekfarlanan enjeksiyonlarin
etkilerini gosteren boylamsal calismalara ihtiyag vardir.

Sonug

Sonug olarak, caligmamizda, anti-VEGF ilaglarin RPE
hiicrelerinde senesense ve proliferasyonu iizerine etkili olmadig:
goriildii. »Afliberceptin apoptozu azalttii ve hiicre canliliing
artirdifi bulundu.” Aksine, ranibizumab ve bevacizumabin
apoptozu arctirdigi ve RPE hiicre canliliZini azaletigi g6zlendi.
Literatiitde anti-VEGF ilaglarin senesense iizerine etkilerini
degerlendiren bir ¢aligma bulunmamaktadir. Caligmamizin bu
baglamda gelecekteki aragtirmalara yon verecegine inaniyoruz.
in vitro bulgularimizi dogrulamak icin deneysel ve preklinik
¢aligmalara ihtiya¢ vardur.
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Glokomda Optik Koherens Tomografi Anjiyograti
Optical Coherence Tomography Angiography in Glaucoma
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Semmelweis Universitesi, Oftalmoloji Anabilim Dali, Glokom ve Perimetri Birimi, Budapeste, Macaristan

Oz

Optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA), optik sinir bagt ve retinal perfiizyonun noninvazif degerlendirilmesi ve 6l¢iimii icin
gelistirilen farkli OKT tabanli teknolojileri igerir. Su anda klinik olarak en kabul giren yaklagim, hareket eden eritrositleri tespit
eden ve diZer tiim bilgileri dislayan béliinmiis spektrum genlik dekorelasyon algoritmasina (split spectrum amplitude decorrelation
algorithm) dayanmaktadir. OKTA nin klinik olarak yararli oldugu iki ana klinik alan; makiiler retina (6rnegin; makiila dejenerasyonu ve
diyabetik makiila hastalig1) ve glokomun aragtirilmasidir. Glokom igin ilgi alanlariarasindaoptik sinir bagt ve retina sinir lifi tabakasinda
peripapiller retinanin perfiizyonu ve yiizeyel perifoveal makiila damarlanmasi sayilabilir. Bu derlemede, OKTA’'nin glokomdaki en
onemli giincel ve olast gelecek uygulamalari kapsamli bir sekilde 6zetlenmektedir, aneak nonglokomat6z optik sinir bagi veya peripapiller
ve makiiler hastaliklar ele alinmamaktadur.

Anahtar Kelimeler: Glokom, OKTA, optik koherens tomogtafi anjiyografi, pérfiizyon, peripapiller retina sinir lifi tabakasi, makiila

Abstract

Optical coherence tomography angiography (OCTA) comprises different OCT-based technologies developed for non-invasive assessment
and measurement of optic nerve head and retinal perfusion. Currently the most clinically established approach is based on the split
spectrum amplitude decorrelation algorithm, whichdeétéees movingred blood cells and eliminates all other information. The two main
clinical fields in which OCTA offers clinically useful inforfnation are investigation of the macular retina (e.g. in macular degeneration and
diabetic macular disease) and glaucoma. For glaucoma, the optic nerve head and the peripapillary retinal perfusion in the retinal nerve
fiber layer, and the superficial perifoveal ma¢ular vasculature are the areas of interest. This review provides a comprehensive summary of
the most important current and potential fututeapplications of OCTA in glaucoma, but it does not address the nonglaucomatous optic
nerve head or peripapillary and macular diseases.

Keywords: Glaucoma, OCTA, optical coherence tomography angiography, perfusion, peripapillary retinal nerve fiber layer, macula

Optik Koherens Tomografi Anjiyografi Nedir?

Optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA) cesitli
OKT tabanli teknolojilerden meydana gelmektedir.! Bu
yontemlerin hepsi_ile farkli retina tabakalarinda perfiizyonun
ayri ayrt nominvaziv, degerlendirilmesi veya iris ve korneal
neovaskiilarizasyonun degerlendirilmesi ve bleb vaskiilaritesinin
filerelenmesi miimkiindiir. Farkli iireticilerin (Optovue, Zeiss,
Heidelberg, Topcon, Nidek ve Canon) ¢esitli cihazlari su anda
klinik uygulamada kullanilmaktadir. Bu sistemlerin hepsi ile
perfiizyon goriintiileri elde edilebilir, ancak su anda tiim cihazlar
ve yazilim versiyonlar: ile yapilan 6l¢iimler objektif degildir.
Teknik farkliliklardan dolayi, farkli cihaz sistemleri arasinda

parametre ve Ol¢iim degerlerini dontigtiirmenin miimkiin
olmadiZini belirtmek gerekir.

Bu derlemede yer verilen veriler ve sunulan goriintiiler
en yaygin olarak kullanilan OKTA sistemi Angiovue OKT
ile (Optovue Inc., Fremont, CA, ABD) elde edilmistir, ancak
baglica bulgular diger OKTA cihazlari ic¢in de gegerlidir.
Angiovue OKT’de, 6l¢iim prensibi, boliinmiis spektrum genlik
dekorelasyon algoritmasina (SSADA) dayanir.! Bu algoritma,
kirmizi kan hiicresi hareketini, hareket yoniinden bagimsiz olarak
algilar. Aynt zamanda, tiim degismeyen (yapisal) veriler yazilim
tarafindan ¢ikartilir. Bu nedenle, floresein anjiyografinin aksine,
OKTA’daki veriler plazma yerine kirmizi kan hiicrelerinden
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elde edilmektedir. OKTA’da “perfiize olmayan” alanlar mutlaka
damar bulunmadig: veya damarin tikali oldugu veya kilcal plazma
petfiizyonunun olmadigi anlamina gelmez; sadece goriintii
alinirken “perfiize olmayan” alanlarda hareketli hi¢ kirmizi kan
hiicresi bulunmadigi anlamina gelir. Hem arastirmalar icin
hem de glokom kliniginde, en 6nemli bilgi veren parametreler,
peripapiller retina sinir lifi tabakasinda (RSLT) peripapiller
damar yogunlugu (anjiyoflow damar yogunlugu) (Sekil 1 ve 2)
ve makiilada yiizeysel perifoveal damar yogunlugudur (Sekil 3).!
Damar yogunlugu, aragtirilan retina tabakasinda incelenen alanin
veya onceden belirlenmis sektorlerinin yiizdesi olarak ifade edilen
perfiize olan alandir.”” Disk alaninin OKTA’st ¢ogu sistemde
teknik olarak mevcuttur, ancak bilyiik damarlarin varligi ve
optik sinir bag1 ti¢ boyutlu yapisinin degigkenligi ve karmagikligt
ol¢tilen degerlerin yorumlanmasini zorlastirir. Sonuglart dogru
bir sekilde yorumlamak igin, hem OKTA goriintiisii hem de
kargilik gelen yapisal goriintii (OKT goriintiisii ile karst kargtya)
kullanilmalidir (Sekil 1 ve 2).>% En gelismis sistemlerde, kilcal
damar yogunlugu ve tiim damar yogunlugu, her bir retina
tabakasi icin ayri ayri olciiliir.>®

Optik Koherens Tomografi Anjiyografi Olciimleri
Giivenilir midir?

Retinal perfiizyon otoregiile edilmektedir, ancak acik acilt
glokomda vaskiiler disfonksiyon yaygindir.” Ayrica, yash glokom
hasta popiilasyonunda siklikla goriildiigii gibi, sistemik kan
basinct ve diger sistemik parametreler takipler arasinda farklilik
gosterebilir. Bu nedenle, peripapiller RSLT ve yiizeyel perifoveal
makiiler tabakada damar yogunlugu dl¢timlerinin kisa ve uzun
araliklarla yapilan ol¢timlerin tekrarlanabilirligi birgok, grup

Bu giirsel Gdbor Holld nun arsiwinden izin alinarak kullanilmagtsy. Tiim haklar: Gdbor Holld'ya aittir.

Sekil 1. Optovueoptik koherens tomografi anjiyografi (OKTA) sistemi ile saglikls
bir goziin peripapiller OKTA degerlendirmesi. A) Olgiim alaninin tarayici lazer
oftalmoskopi goriintiisii. B) Vitreus-retina perfiizyon haritasi. C) Retinal sinir lifi
tabakasina karsilik gelen radyal peripapiller kapiller tabakanin perfiizyon haritasi.
D) Koroid seviyesine ait perfiizyon haritast. E) Optik sinir bagt ve retina sinir lifi
tabakas: kalinlig: 6l¢tim sonuglari. F) Renk kodlu retina sinir lifi tabakast kalinlig:
goriintiisii. G) Renk kodlu damar yogunlugu haritast ve radyal peripapiller
kapiller tabakadaki boliimleri. H) Radyal peripapiller kapiller damar tabakasinda
peripapiller alanin cesicli boliimleri i¢in kapiller ve tiim damarlarin yogunluk
degerleri

RNFL: Retina sinir lifi tabakasi, OD: Sag goz, ILM: Internal limitan membrane, NFL: Sinir
lif katmant

tarafindan aragtirilmigtic.”®® Genel olarak, her iki parametre
de, goriintii kalitesi yiiksek oldugu igin, hem normal hem de
glokomatoz gozlerde yiiksek tekrarlanabilirlik ve uzun siireli
yeniden (iiretilebilirlik gostermektedir. Yeniden iiretilebilirlik
calisgmamizda, peripapiller damar yogunlugu o&l¢iimlerinin
uzun donem yeniden iiretilebilirliginin %4’iin altinda oldugu
bulundu.? Farkl: bir caligmada izlemler arasinda yiizeyel perifoveal
makiiler damar yogunlugunun yeniden iiretilebilirliginin %9’dan
diisiik oldugu bildirilmistir.” Biz ve digetleri, petipapiller
damar yogunlugu él¢limlerinin uzun dénem tekrarlanabilirligi,
RSLT kalinligindan bagimsiz oldufunu,| dolayisiyla yeniden
tiretilebilirliin saglikls, erken ve ileri‘évre glokematsz gozlerde

r.>® Bir bagka 6nemli soru da

benzer oldugunu gostermisti
peripapiller damar yogunlugu/ degetlerinin peripapiller RSLT
kalinliginin perfiizyonunu, yapsitip yansitmadigidir. Biz ve
diger gruplar tarafindan, damar yogunlugu ve glokomatoz hasar
arasinda tutarli olarak gii¢lii bir iliski oldugunu bildirilmistir
ve bu iligki glokom ‘hastaliZinin genis siddet spektrumu icin
r.3,10,11

gegerlidi

Bu girsel Gabor Hollg'nun argivinden izin almarak kullaniimagte: Tiim haklar: Gabor Holld'ya aittir.

Sekil 2. ileri evre glokom hasari olan goze ait peripapiller optik koherens
tomografi anjiyografi raporu
NFL: Sinir lifi tabakast, OS: Sol goz, ILM: Internal limitan membrane

B giirsel Gdbor Holld nun argivinden izin alinarak kullanilmagtzr. Tiim haklar: Gdbor Holld'ya aittir
Sekil 3. Saglikli bir gbz (A-D) ve ileri evre glokomlu bir gézde (E-H) yiizeyel
perifoveal makiiler damar yogunlugu ve buna kargilik gelen makiiler i¢ retina
kalinlig1 ve retina sinir lifi tabakast kalinlii. A ve E: Renk kodlu perfiizyon
haritalari, B ve F: Damar yogunlugu 6l¢iim degerleri, C ve G: Makiiler i¢ retina
kalinlik haritalari, D ve H: Retina sinir lifi tabakasi kalinlig: haritalar
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Damar Yogunlugu Olciimleri Glokom Tanist icin
Kullanilabilir mi?

Kullanilan bazt cihaz ve yazilimlar ile, acik agili glokom
ve normal gozler peripapiller damar yogunlugu veya yiizeysel
perifoveal makiiler damar yogunlugu olciimleri kullaniarak
RSLT kalinligindan daha 1iyi sekilde birbirinden ayirt
edilebilmektedir.'” Ancak, farkli cihazlarin 6lgiim dogrulugu

121314151617 §; anda mevcut birebir

onemli 6lgiide degismektedir.
kargilagtirma ¢aligmasi bulunmamaktadir. Angiovue OKT
sistemi kullanilarak, perimetrik agik acili glokomlu gozler ile
normal gozler peripapiller damar yogunlugu kullanilarak RSLT
kalinlifindan daha giiglii sekilde ayirt edilebilir,’? ancak aci
kapanmasi glokomlu gozlerin normal gozlerden ayirt edilmesi
icin bunun tersi s6z konusudur.” Bu derlemede ileride yer
verilen diger sonuglarla birlikte bu sonug, agik acili glokomun
gelisiminde vaskiiler disregiilasyon genellikle rol oynadig: icin
hastaligin erken tanisinda damar yogunlugu dl¢iimlerinin avantaj
saglayabilecegini dugtindiirmektedir; aksine, a¢i kapanmast
glokomunda g6z ici basincinin yiikselmesi patofizyolojide
baglica veya tek bagina rol oynadiBi i¢in yapisal parametreler
daha iyi sonug vermektedir.

Lokalize RSLT demeti defektlerinin, erken ve preperimetrik
agik acili glokomda bile, lokalize peripapiller damar yogunlugu
azalmasi (Sekil 4) ile spasyal olarak iligkili oldugu gosterilmistir.
Peripapiller damar yogunlugunda azalma ve derin lamina
kribroza defektleri arasindaki giiclii spasyal uyugsma da ayrica
dogrulanmistir.'®

Optik Koherens Tomografi Anjiyografi ile Yapi-
Fonksiyon Iliskisi

OKTA’da, “yapi-fonksiyon iligkisi” aslinda | “fonksiyon-
fonksiyon iligkisidir”; lokalize ve genel OKIA parametréleri
spasyal olarak karsilik gelen gérme alani duyarliligi veya hasar
degerleri ile iligkilidir. Ancak, bu degerlendirmeletin en ilging
kismi, yapisal parametrelerin (RSETwkalinligi, sektor RSLT
kalinlig1, i¢ makiiler retina kalialigi ve yari-alanlari) analize
dahil edilmesidir. Genel olarak, Humphrey ve Octopus perimetri
sistemlerinde peripapiller, (tim goriinti ve makiiler damar
yogunlugu parametreleri ile karsilik gelen gérme alani hasarlari
arasinda gii¢lii bir negatif iliskivbulunmugtur.'”**?' Primer agik
agili glokomda, ®zellikle superotemporal ve inferotemporal
peripapiller damar yogunlugu ve spasyal olarak kargilik gelen

B giirsel Gedbor Holld nun argivinden izin alinarak kullanilmagtsy. Tiim haklar: Gdbor Holld'ya aittir.

Sekil 4. Glokomda lokalize retina sinir lifi demeti defekti ve spasyal olarak kargilik
gelen lokalize peripapiller damar yogunlugunda azalma (oklar)
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gorme alani bolgeleri arasindaki iligkinin 6zellikle giiglii
olmas: ilgi ¢ekicidir ve bu iligki spasyal olarak kargilik gelen
RSLT kalinlig: icin olan iliskiden anlamli derecede daha giiclii
olabilmektedir.”* Bu sonuglar, glokomatdz RSLT kaybinin
erken goriildiigii ve hizla ilerledigi, dzellikle alt ve tist temporal
peripapiller bolgelerdeki vaskiiler disregiilasyonun, primer agik
acgili glokomun gelismesinde ve ilerlemesinde médensel roliinii
vurgulayan patofizyolojik hipotezi desteklemektedit.”

Octopus perimetri ortalama parasantral gorme alani defekt
degerleri ile temporal peripapiller damar yogunlugu degerleri
arasinda gliclii bir iliski bulunmas: da ilgingtir.?3 Temporal
peripapiller alan (papillomakiiler RSLT demeti), glokomun
en son evrelerine kadar incelmeyen, RSET’nin 6zellikle stabil
bir béliimii olarak kabul edilmektedir. /Ancak, perfiizyon-
fonksiyonu iligkisi, bir miktar hafif,vaskiiler disfonksiyon
veya hasarin papillomakiiler alanda daha once diigiiniilenden
cok daha erkengbaslayabilecegini diisiindiirmektedir. Yakin
zamanda, Humphrey pefimetresinde yiizeyel perifoveal makiiler
damar yogunlugu ve santral 10 derece gbrme alaninin ortalama
duyarliligi arasinda benzerbir iligki oldugu bildirilmigtir® ve
glokomdamerkezi gorme alani defektlerinin varlig: ile foveanin
avaskiiler bolgesinin artan boyutu arasinda bir iliski oldugu
bulunmugtur.*

Miyopi ve Peripapiller Damar Yogunlugu

RSLT/ kalinlig: 6lgiimleri miyopi ve atipik optik sinir
bast morfolojisinden etkilendigi icin, miyopik gozlerde damar
yogunlugu olciimlerinin klinik uygulanabilirligini aragtirmak
onemliydi.”>?**” Bugiine kadar az sayida caligma bu sorunu ele
almistir. Yiiksek miyopili glokomda, gérme alan: ve peripapiller
damar yogunlugu arasidaki bolgesel iliski, kargilik gelen RNFL
kalinlig1 ile olan iligkiden 6nemli ol¢iide daha giigliidiir.®
Peripapiller damar yogunlugu, glokom olmayan miyop gézlerde
normal gozlerden daha diigiiktiir ve miyopik glokomda daha da
% RSLT kalinliina benzer sekilde, disk torsiyonu olan
miyopide perifoveal perfiizyon bozulur.”” Nitekim miyopik
glokomda OKTA ile yapisal OKT parametrelerinden daha iyi
tanisal dogruluga ulagmay1 beklememeliyiz.

azalir.

Optik Koherens Tomografi Anjiyografide Gortintii
Kalitesi ve Artefaktlar

Yapisal OKT ol¢timlerine benzer sekilde, OKTA goriintii
artefaktlarindan ciddi sekilde etkilenmektedir ve bu artefaktlarin
en stk nedeni vitreusta yiizen partikiillerdir. Glokomda yaygin
goriilen kollajen opasiteler,” aydinlatma 1s1g1nin retinadan geri
donmesini engelleyerek golge etkisine neden olabilir.?”? Golge
etkisi, perflizyonun azaldig: veya olmadig: durumu taklit eden
bir OKT goriintiisiine ve damar yogunlugu 6l¢iimiine neden
olur (Sekil 5). Yapisal OKT goriintiileme icin bilinen diZer
artefaktlar da OKTA goriintli kalitesi ve olgiilen degerler
tizerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilir.?*

Glokomu Diger Optik Sinir Hastaliklarindan Ayirt Etmek
icin Optik Koherens Tomografi Anjiyografi Kullanilabilir
mi?

Peripapiller OKTA degisiklikleri maalesef hastalifa ozgii
degildir. Perfiizyonun azalmasinda, hastalik tipinden ¢ok
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hastalik siddeti etkilidir.’® Sekil 6, OKTA goriintiilerinde farkl
optik sinir bagt hastaliklarinin nasil benzer goriintii verdigini
gostermektedir. Nitekim, optik sinir bagi ve peripapiller
retinanin detayli degerlendirmesi, modern OKTA teknolojisi
¢aginda bile, hastaligs siniflandirmak icin zorunludur.

Go6z I¢i Basincinin  Olgiilen Damar  Yogunlugu
Degerlerine Etkisi

G0z igi basinci veya goz i¢i basincinda azalma ile peripapiller
perfiizyon arasindaki olast iliski, yillardir glokom tedavisinde
6nemli bir soru olmustur. Yapisal parametreler (RSLT kalinlig:
ve i¢ makiiler retina kalinli81), basinci azaltayan tedaviye aktif bir
sekilde yanit vermez. Sistemik hastalig1 olmayan saglikli, geng
ve yeni agik acili glokom tanist almig ve tedavisiz goz i¢i basinct
yiiksek olan ancak tedavi ile en az %50 azalarak 18 mmHg
veya daha ¢ok diigen okiiler hipertansiyon hastalarinda yapilan
bir kavram kanitlama aragtirmasinda; baglangicta azalmis olan
peripapiller damar yoZunlugunda klinik olarak ¢ok anlamls
bir iyilesme gozlemledik (Sekil 7).>' Daha sonra diger OKTA
sistemlerini kullanan diger aragtirmacilar ve goz i¢i basincini
azaltan girisimler sonuglarimizi dogruladi.’*** Goz i¢i basincinda
azalma ile elde edilen sonuglar, nispeten erken glokomda,
damar yogunlugundaki degisimin, uygulanacak tedavilerin
gorme alanini koruma iizerine uzun donem yararli etkilerinin
erken degerlendirmesi igin olasilikla kullanilabilecegini
gostermekeedir.

Glokom Progresyonunu Ol¢mek icin  Damar
Yogunlugunu Kullanabilir miyiz?

Glokom progresyonunu mevcut belirleme ve 6l¢me standardi
bir dizi gérme alani testi yapilmast ve yazilim tabanld gérme alan
progresyon analizidir. Bununla birlikte, glokom<progresyonunu
degerlendirmek icin yapisal OKT parametrelerininy (RSLT
kalinliZ1, i¢ makiiler retina kalinlig1)( kullanilabilir olup
olmadig: da arastirtlmistir. Son zamanlarda; yapisal progresyon
olctimleri modern glokom tedavisi vé progresyon analizinin bir
pargasi olmustur. Yaptigimiz bazi'son ¢alismalarda, peripapiller

damar yogunlugu ve RSLT kalinlik olgimleri ile erken (2

Bu giirsel Gebor Holld nun argivinden izin alimarak kullanilmigtsy. Tiim haklar: Gabor Holl§'ya aittir.

Sekil 5. Peripapiller optik koherens tomografi anjiyografi dl¢iimiinde vitreusta
yiiziin cisimlerin (kirmizt elips ile cevrelenmis) etkisi

RNFL: Retina sinir lifi tabakast, OD: Sag g6z, ILM: Internal limitan membrane, NFL: Sinir
lifi tabakast

yil) glokom progresyonunu prospektif olarak arastirdik.**
Progresyon, RNFL kalinlik progresyon analizi ile daha iyi
sekilde tespit edildi. Caligmaya dahil edilen gozlerin %17’sinde
peripapiller kapiler damar yogunlugunda istatistiksel anlamli
progresyon oldugu bulundu ve progresyon izlenen olgularin
yarisinda anlamli ve spasyal olarak karsilik gelen alanlarda RSLT
kalinlifinda progresyon oldugu goriildii.”” Fizyolojik olarak
regiile edilmeyen yapisal OKT parametrelerinin aksine, damar
yogunlugu goz i¢i basincindaki degisimleri, sistemik perfiizyon
durumunu, glokomatéz vaskiiler regiilasyonbozuklugunuyretina

B girsel Gabor Hollg'nun argivinden izin almarak kullanimagts:. Tiim haklar: Gabor Holld'ya aittir.

Sekil 6. Dore farklt optik sinir bast hastaligi olan dére goziin renk kodlu
peripapiller optik koherens tomografi anjiyografi gériintiileri. A) Optik sinir
bast drusenine bagli kompresyon. B) Yasamin erken dénemlerinde retinal ven
tikanikligr. C) Kronik arteriyel olmayan anterior iskemik optik noropati. D) leri
glokom

B giirsel Gdbor Holld nun argivinden izin alinarak kullanilmagts. Tiim haklar: Gdbor Holld'ya aittir

Sekil 7. Okiiler hipertansiyonda géz ici basincinin azalmasinin peripapiller damar
yogunluguna olan etkisi. A) Tedavi edilmemis goz i¢i basinct yiiksek olan goz. B)
Kombine goz ii basincr distiriicti ilag tedavisi alarak ve goz ici basing %50'den
daha azaldiktan sonra ayni goze ait goriintii. Peripapiller damar yogunlugu haritast
kapiller perfiizyonda belirgin bir arti oldugunu gistermekeedir.
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oksijenasyonunu ve hiperkapni durumunu yansitir. Bu nedenle,
damar yogunlugu RSLT kalinliina gore daha az stabildir. Bu
nedenle, glokomla iligkili kademeli perfiizyon degisiklikleri
kii¢iik oldugunda veya glokom progresyonu ile iligkili olmayan
faktorler nedeniyle ortaya ¢ikan dalgalanmalardan daha kiigiik
oldugunda, kolay anlagilir bir damar yogunlugu progresyon
modeli gbrmeyi bekleyemeyiz.

Yakin zamanda yaptifimiz bir bagka aragtirmada, standart
ve zorlu nefes tutma sekli olan Valsalva manevrasini kullanarak
nefes tutmanin damar yoZunlugu olciimleri iizerindeki olasi
etkisini degerlendirdik.’® Nefes tutma ve Valsalva manevrast
retina perflizyonunu etkilemektedir. Artan intratorasik basing
nedeniyle, gozden cikan vendz kan akimi azalir ve sonug
olarak retinal perfiizyon gegici olarak azalir. Damar yogunlugu
Ol¢timleri zaman aldi8: icin (peripapiller dlgtimler icin goriintii
elde edilmesi 16 saniyeye kadar siirebilir), RSLT’deki kapiller
perfiizyonun azaldi3i varsayilmalidir. Ancak, sonuglarimiz,
Valsalva manevrasinin, Optovue OKTA sistemi ile 6lgiilen
peripapiller damar yogunlugu degerlerini etkilemedigini acikca
gostermistir. Bu sonug, nefes tutma igleminin okiiler kan akimi
tizerinde bir etkisi olmadig:i anlamina gelmez, ancak agik¢a
goriildiigii gibi, SSADA yazilim: kullanildiginda eritrositlerin
hareketini yavaglatmak, eritrositler peripapiller RSLT kapiller
damarlarinda hareket etmeye devam ettikge, damar yogunlugunu
ol¢timiinti eckilememektedir.

Glokom Tedavisinde
Anjiyografinin Gelecegi

OKTA ilk kez 4 yil 6nce klinik glokom aragtirmalar:
ve pratifinde kullanilmaya baglamigtir ve yazilimlari vhizla
gelismektedir. Bir yazilim veya donanim siirimu ile elde
edilen sonuglar, daha yeni stiriimler ile elde edilen sonuclar ile
ayni olmayabilir ve genellikle yeni siiriimler eski siirimlerden
daha istiindiir. Bu nedenle, gilintimiizde c¢esgitli OKTA
parametrelerinin glokom progresyonunu olgmede ya da okiiler
hipertansiyonun glokoma doniigiimiinde) yararli olabilecegi,
preperimetrik glokomun tanisindaiya da gz ici basincini diisiiren
tedavilerden sonra giérme salaninin kerunup korunmayacag:
hakkinda yol gosterici olup olmaydcagina dair kesin bir sonuca
varilmamistir. Ancak bwkisichiliklar gegicidir. Gelecek yillarda,
OKTA glokom uzmanlartive glokom hastalarini tedavi eden
g6z hekimlerinin dikkatle takip edecegi en heyecan verici klinik
aragtirma alanlarindan biri olmaya devam edecektir.

Optik Koherens Tomografi

Etik

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu tarafindan
degerlendirilmistir.

Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek almadig:
bildirilmigtir.

Not: Bu makaledeki tiim gorseller Gédbor Holl¢’ nun

argivinden alinmigtir. Tiim haklari Gdbor HollG'ya aittir.

Kaynaklar

1. Tan ACS, Tan GS, Denniston AK, Keane PA, Ang M, Milea D, Chakravarthy
U, Cheung CMG. An overview of the clinical applications of optical coherence
tomography angiography. Eye (Lond). 2018;32:262-2806.

200

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Jia Y, Morrison JC, Tokayer J, Tan O, Lombardi L, Baumann B, Lu CD, Choi
W, Fujimoto JG, Huang D. Quantitative OCT angiography of optic nerve
head blood flow. Biomed Opt Express. 2012,3:3127-3137.

Hollé6 G. Intrasession and between visit variability of sector peripapillary
angioflow vessel density values measured with the Angiovue optical coherence
tomograph in different retinal layers in ocular hypertension and glaucoma.
PLoS ONE. 2016;11:e0161631.

Holl6 G. Vessel density calculated from OCT angiographghin 3 peripapillary
sectors in normal, ocular hypertensive and glaucoma eyes. EurJ Ophthalmol.
2016;26:42-45.

Holl6 G. Valsalva maneuver and peripapillary OCT_angiography vessel
density. J Glaucoma. 2018;27:133-136.

Holl6 G. Influence of removing the large retinal vessels-related effect on
peripapillary vessel density progression analysis in glaucoma. J Glaucoma.
2018;27:137-1309.

Grieshaber MC, Mozaffarieh M, Flammer J. What is the link between vascular
dysregulation and glaucoma? Surv Ophthalmol. 2007;52(Suppl 2):144-154.
Venugopal JB, Rao HL, Weinreb RN, Pradhan ZS, Dasari S, Riyazuddin M,
Puttiah NK, Rao DAS, Devi S, Mansouri K, Webers CA. Repeatability of
vessel density measurements of optical coherence tomography angiography in
normal and glaucoma eyes¢Br ] Ophthalmol. 2018;102:352-357.
Manalastas PIC, Zangwill LM, Saunders L], Mansouri K, Belghith A, Suh
MH, Yarmohammadi A, Penteado RC, Akagi T, Shoji T, Weinreb RN.
Reproducibility of optical coherence tomography angiography macular and
optic netve headivascular density in glaucoma and healthy eyes. J Glaucoma.
2017;26:851-859.

Geyman LS, Garg RA, Suwan Y, Trivedi V, Krawitz BD, Mo S, Pinhas A,
Tantraworasin- A, Chui TYP, Ritch R, Rosen RB. Peripapillary perfused
capillary density in primary open-angle glaucoma across disease stage:
an optical coherence tomography angiography study. Br J Ophthalmol.
2017;101:1261-1268.

Tommatzsch C, Rothaus K, Koch JM, Heinz C, Grisanti S. OCTA vessel
density changes in the macular zone in glaucomatous eyes. Graefes Arch Clin
Exp Ophthalmol. 2018;256:1499-1508.

Yarmohammadi A, Zangwill LM, Diniz-Filho A, Suh MH, Manalastas
PI, Fatehee N, Yousefi S, Beghiht A, Saunders L], Medeiros FA, Huang D,
Weinreb RN. Optical coherence tomography angiography vessel density in
healthy, glaucoma suspect, and glaucoma eyes. Invest Ophthalmol Vis Sci.
2016;57:451-459.

Rao HL, Kadambi SV, Weinreb RN, Puttaiah NK, Pradhan ZS, Rao DAS,
Kumar RS, Webers CAB, Shetty R. Diagnostic ability of peripapillary
vessel density measurements of optical coherence tomography angiography
in primary open-angle and angle-closure glaucoma. Br J Ophthalmol.
2017;101:1066-1070.

Rao HL, Dasari S, Riyazuddin M, Puttaiah NK, Pradhan ZS, Weinreb
RN, Mansouri K, Webers CAB. Diagnostic ability and structure-function
relationship of peripapillary optical microangiography measurements in
glaucoma. J Glaucoma. 2018;27:219-226.

Rao HL, Pradhan ZS, Weinreb RN, Riyazuddin M, Dasari S, Venugopal JP,
Puttaiah NK, Rao DAS, Devi S, Mansouri K, Webers CAB. Vessel density
and structural measurements of optical coherence tomography in primary
angle closure and primary angle closure glaucoma. Am J Ophthalmol.
2017;177:106-115.

Wan KH, Lam AKN, Leung CK. Optical coherence tomography angiography
compared with optical coherence tomography macular measurements for
detection of glaucoma. JAMA Ophthalmol. 2018;136:866-874.

Richter GM, Madi I, Chu Z, Burkemper B, Chang R, Zaman A, Sylvester
B, Reznik A, Kashani A, Wang RK, Varma R. Structural and functional
associations of macular microcirculation in the ganglion cell-inner plexiform
layer in glaucoma using optical coherence tomography angiography. J
Glaucoma. 2018;27:281-290.

Suh MH, Zangwill LM, Manalastas PI, Belghith A, Yarmohammadi A,
Medeiros FA, Diniz-Filho A, Saunders L], Yousefi S, Weinreb RN. Optical
coherence tomography angiography vessel density in glaucomatous eyes with
focal lamina cribrosa defects. Ophthalmology. 2016;123:2309-2317.



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Giébor Holl6, Glokomda Optik Koherens Tomografi Anjiyografi

Holl6 G. Relationship between optical coherence tomography sector
peripapillary angioflow-density and Octopus visual field cluster mean defect
values. PLoS One. 2017;12:e0171541.

Rao HL, Pradhan ZS, Weinreb RN, Dasari S, Riyazuddin M, Raveendran S,
Puttaiah NK, Venugopal JP, Rao DAS, Devi S, Mansouri K, Webers CAB.
Relationship of optic nerve structure and function to peripapillary vessel
density measurements of optical coherence tomography angiography in
glaucoma. ] Glaucoma. 2017;26:548-554.

Yarmohammadi A, Zangwill LM, Diniz-Filho A, Suh MH, Yousefi S,
Saunders LJ, Belghith A, Manalastas PI, Medeiros FA, Weinreb RN.
Relationship between optical coherence tomography angiography vessel
density and severity of visual field loss in glaucoma. Ophthalmology.
2016;123:2498-2508.

Hollé G. Relationship between OCT angiography temporal peripapillary
vessel-density and Octopus perimeter paracentral cluster mean defect. J
Glaucoma 2017;26:397-402.

Penteado RC, Zangwill LM, Daga FB, Saunders L], Manalastas PIC, Shoji
T, Akagi T, Christopher M, Yarmohammadi A, Moghimi S, Weinreb
RN. Optical coherence tomography angiography macular vascular density
measurements and the central 10-2 visual field in glaucoma. J Glaucoma.
2018;27:481-489.

Kwon J, Choi J, Shin JW] Lee J, Kook MS. Alterations of the foveal avascular
zone measured by optical coherence tomography angiography in glaucoma
patients with central visual field defects. Invest Ophthalmol Vis Sci.
2017;58:1637-1645.

Shin JW, Kwon J, Lee J, Kook MS. Relationship between vessel density
and visual field sensitivity in glaucomatous eyes with high myopia. Br J
Ophthalmol. 2018.

Suwan Y, Fard MA, Geyman LS, Tantraworasin A, Chui TY, Rosen RB, Ritch
R. Association of myopia with peripapillary perfused capillary density in
patients with glaucoma: an optical coherence tomography angiography study.
JAMA Ophthalmol. 2018;136:507-513.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35¢

36.

Sung MS, Lee TH, Heo H, Park SW. Association between optic nerve head
deformation and retinal microvasculature in high myopia. Am J Ophthalmol.
2018;188:81-90.

Schwab C, Glatz W, Schmidt B, Lindner E, Oettl K, Riedl R, Wedrich
A, Ivastinovic D, Velikay-Parel M, Mossboeck G. Prevalence of posterior
vitreous detachment in glaucoma patients and controls. Acta Ophthalmol.
2017;95:276-280.

Ghasemi Falavarjani K, Al-Sheikh M, Akil H, Sadda SR¢'Image artefacts in
swept-source optical coherence tomography angiography. BrJ Ophthalmol.
2017;101:564-568.

Holl6 G. Optical coherence tomography angiography and glaucoma. In: Chow
DR, de Olivieria RPC, eds. OCT angiography. New York; Thieme Medical
Publishers Inc; 2017:112-126.

Holl6 G. Influence of large intraocular pressure reduction on peripapillary
OCT vessel density in ocular hypertensive and glaucoma eyes. J Glaucoma.
2017;26:7-10.

Shin JW, Sung KR, Uhm KB, Jo J,MoonY; Song MK, Song JY. Peripapillary
microvascular improvement and lamina “eribfosa depth reduction after
trabeculectomy in prifnary open-angle glaucoma. Invest Ophthalmol Vis Sci.
2017;58:5993-5999.

Alnawaiseh M, Miiller.V, Lahme L, Merté RL, Eter N. Changes in flow density
measured using optical coherence tomography angiography after iStent
insertionhin combination with phacoemulsification in patients with open-
angle Glaucoma. ] Ophthalmol. 2018;2018:2890357.

Hollé G: Comparison of peripapillary OCT angiography vessel density and
retinal nerve fiber layer thickness measurements for their ability to detect
progression in glaucoma. J Glaucoma. 2018;27:302-305.

Holl6 'G. Influence of removing the large retinal vessels-related effect on
petipapillary vessel density progression analysis in glaucoma. J Glaucoma.
2018;27:137-139.

Holl6 G. Valsalva maneuver and peripapillary OCT angiography vessel
density. J Glaucoma. 2018;27:133-136.

201



DOI: 10.4274/tj0.49799

Turk J Ophthalmol 2018;48:202-205 Olgu Sunumu / Case Report

Norosarkoidoz ile Iliskili Optik Noropati ve Makiiler
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Optic Neuropathy and Macular Ischemia Associated with
Neurosarcoidosis: A Case Report
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Oz

Norosarkoidoz ile iligkili bilateral optik néropati ve sag goziinde makiilef iskemisi olan‘olgu sunulmaktadir. Yirmi alt1 yaginda kadin
hasta her iki gozde bulanik gorme sikayeti ile klinigimize bagvurdu. Yarikls lamba muayenesinde bilateral graniilomatoz 6n tiveit,
vitritis, optik ndropati ve sag goziinde makiiler iskemi saptandi. Hikayesinde 2 aydir ates, halsizlik, terleme, eklem agrisi ve bag agrist
sikayetlerinin oldugunu belirtti. Akciger grafisinde goriilen hiler lenfadenopati nedeniyle hastanemizin gégiis hastaliklar: bsliimiinde
tant amactyla lenf nodu biyopsisi uygulandi. Mediastinal lénf nodu biyopsinin histopatolojik incelemesinde kronik, kazesz olmayan
graniilomatdz enflamasyon saptandi. Ayrica hastanin yogun bas agrisi'sikayetleri olmasi sebebiyle néroloji konstiltasyonu istendi. Kranial
manyetik rezonans goriintiileme ve lomber ponksiyonsonuclarina géte hastaya norosarkoidoz tanisi konuldu. Ug giin yitksek doz (1 gt/
giin) intravendz ve sonrasinda azalan dozlarda oral metilprednizolon tedavisi verildi. Steroid koruyucu tedavi ajan olarak oral metotreksat
15 mg/hafta baglandi. Tedavinin ilk haftasinda hastafiin norolojik ve oftalmolojik belirtilerinde belirgin iyilesme goriildii. Bu olgu
sunumunda makiiler iskemisi ve bilateral optik néropatisitdbulunan hastalarda ayrici tanida nérosarkoidozun da akla getirilmesi, erken
tan1 ve tedavinin gorsel sonuglar iizerindeé 6nemli bir yere sahip oldugu vurgulanmak istenmistir.

Anahtar Kelimeler: Makiiler iskemi, metotreksat, nsrosarkoidoz, optik néropati

Abstract

In this study, we present a case of bilateral optic neuropathy and macular ischemia in the right eye associated with neurosarcoidosis.
A 26-year-old woman/presented torour clinic with complaints of bilateral blurred vision. Bilateral granulomatous anterior uveitis,
vitritis, optic neuropathy, and macular ischemia were detected in the right eye in slit-lamp examination. She also reported complaints
of fever, weaknesspsweating, arthralgia, and headache for 2 months. She was referred to the pulmonary diseases unit of our hospital
due to hilar lymphadenopathy seen in her chest x-ray, and biopsies were taken for diagnostic purposes. Histological analysis of the
mediastinal lymph node biopsies revealed chronic, non-caseating, granulomatous inflammation. Furthermore, the patient was referred
to a neurologist due to concomitant complaint of intense headaches. She was diagnosed with neurosarcoidosis supported by findings
on cranial magnetic resonance imaging and lumbar puncture. She received a 3-day course of high-dose (1 g/day) intravenous steroid
treatment (methylprednisolone) followed by a tapering dose of oral prednisone. The patient began receiving oral methotrexate 15 mg/
week as a stéroid-sparing agent. Significant improvement in neurological and ophthalmological symptoms occurred in the first week of
treatment. In this case report, we emphasized that neurosarcoidosis should be included in the differential diagnosis of patients with both
bilateral optic neuropathy and macular ischemia. Furthermore, early diagnosis and timely treatment of neurosarcoidosis are important
for favorable visual outcomes.

Keywords: Macular ischemia, methotrexate, neurosarcoidosis, optic neuropathy
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Tanyildiz ve ark, Norosarkoidozda Gz Tutulumu

Giris

Sarkoidoz, ¢oklu organ tutulumu yapabilen ve histolojik
olarak kazeifiye olmayan graniilomlarla karakterize bir
hastalikeir.' Sistemik sarkoidozu bulunan hastalarin %25-
50’sinde okiiler tutulum gozlenebilmektedir.? En sik gozlenen
bulgu iiveit ve konjonktival nodiillerdir.**

Norosarkoidoz, sistemik sarkoidozu olanlarin %5-15’inde
goriiliir.® Norosarkoidozlu olgularda oftalmik belirtiler daha
¢ok kranial sinir tutulumlarina ve iiveite bagli olmaktadir.
Fasiyal, trigeminal, okiilomotor ve optik sinir en sik tutulumu
olan kranial sinirlerdir.”

Sunulan olgu bilateral tiveiti, unilateral makiiler iskemisi
ve bilateral optik disk tutulumu olan, akciger sarkoidozu tanist
biyopsiyle kanitlanmig bir hastadir. Bu olgu sunumunun amact
sarkoidozlu hastalarda optik disk tutulumunun nérosarkoidozun
habercisi olabilecegini ve makiiler iskeminin enflamasyona
bagli retinal arterdeki yavas akima bagli geligebilecegini
vurgulamaktir.

Olgu Sunumu

Yirmi alt1 yaginda kadin hasta 2 haftadir her iki goziinde
baglayan gérme bulanikligi sikayetiyle klinigimize bagvurdu.
Ozgecmisinde daha once belirgin bir hastaliginin olmadigins;
2 aydir ates, terleme, halsizlik, eklem aBrisi, bag agrisi
sikayetlerinin bagladigini ifade etti. Bu sikayetleri nedeniyle
bagvurdugu bagka bir merkezde akciger grafisinde hiler
dolgunluk tespit edilerek toraks tomografisi ¢ekilmisti. Toraks
tomografisinde bilateral hiler lenfoadenopati saptanan‘hasta,ileri
tan1 ve tedavi i¢in hastanemize sevk edilmis ve gogiis hastaliklar:
kliniginde endobronsiyal ultrasonografi eslifinde lenf biyopsisi
uygulanmigti. Histopatolojik incelemedesgraniilom yapilari,
lenfositler, seyrek brong epitel hiicreleri gézlenmisti:

Hasta klinigimize bagvurdugunda herhangi bir tedavi
almiyordu. Fiziki olarak uyku halinde' ve suuru bulanikt:.
Yapilan muayenesinde gormeleri sagda 20/25, solda 20/20 idi.
On segment muayenesindeher iki gozde graniilomatoz keratik
presipitatlar ve 1+ tindal tespit edildi. On vitrede her iki gozde
1+ vitritis mevcuttu<Fundus muayenesinde her iki gézde optik
diskler 6demli veshiperemikti. Sag gozde optik disk altinda
yumusak eksuda saptand: ve makiilanin alt yarisi iskemik olarak
izlendi (Sekil 1A, B). Hastaya %1 prednizolon asetat giinde 4
kez ve'%0,5 tropikamid giinde 3 kez olmak {izere topikal tedavi
baglandi.

Hastanin yogun bag agrilarinin olmasi ve bilateral optik disk
tutulumun bulunmas: nedeniyle néroloji konsiiltasyonu istendi.
Noéromiiskiiler muayenede herhangi bir patolojinin saptanmadig:
belirtildi. Kranial goriintilleme ve lomber ponksiyon yapildi.
Difiizyon manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) optik
kiazma ve komsgulugunda, bazal sisternalar seviyesinde ve
posterior fossada leptomeningeal tabakalarda uzanim gosteren
nodiiler kontrastlanmalar saptandi. Torakal ve servikal MRG’de
spinal kord komgulugu boyunca leptomeningeal kontrastlanma
goriildii. Kranial MR venografi normaldi.

Hastanin laboratuvar degerlerinden hemoglobin 10,7 gr/dL
(diisiik) (normal sinirlars NS} 12-17 gr/dL), sedimentasyon 57
mm/sa (yiiksek) (NS: 6-12), CRP 9,4 mg/dL (yiiksek) (NS: 0-3,5),
ACE: 67 U/L (yiiksek) (NS: 8-52), idrarda kalsiyum 324 mg/24
saat (yiiksek) (INS: 0-250) saptandi. Antikardiyolipin antikorlari
ve lupus antikoagiilani negatifti. Beyin omurilik sivisinda (BOS)
yapilan incelemede protein 135 mg/dL (yiiksek) (NS:15-45),
glukoz 47 mg/dL (normal) (NS: 40-70), sitolojik éfnekte hiicre
sayist 8500 hiicre/mL (yiiksek) (NS: 0-10) ve BOS basinct 12 cm
H,O (normal) (NS: 8-18 cm H,0) bulunda. BOS tiiberkiiloz
kiiltiirii ve aside rezistans basil incelemesi negatif saptandi.
Mevcut laboratuvar degerleri, lenf nodubiyopsisi ve goriintiileme
tetkiklerinden hastaya nirosarkoidoz ile iligkili optik noropati
tanust konularak 3 giin intravepsz ‘1, gram metilprednizolon ve
tabikiben oral 1 mg/kg/giin metilprednizolon tedavisi bagland:.
Baslangigta sag gozdé gozlenen makiiler iskeminin 1 hafta iginde
geriledigi goriildid. Tedaviyle genel durumunda belirgin diizelme
gozlenen hastaya fundusfloresein anjiyografi (FFA) ¢ekildi. Her
iki goz optik diskte erken fazlarda baglayip geg fazlarda giderek
artan hiperfléresans (Sekil ' 2A-D) ve sol fovea lizerine uzanan
damarda ge¢ fazlarda giderek belirginlesen hiperfloresan nokta
izlendi (Sekil 2D).\Her iki goz alt perifer retinal damarlardan

Sekil 1. Yirmi alt1 yaginda kadin hastanin ilk bagvurusundaki renkli fundus
fotografi (A) Sag fundus goriintiilemesinde optik disk ddemi, optik disk alt
temporalinde yumusak eksuda ve makiila alt yarisindaki iskemi, (B) Sol fundus
goriintiilemesinde optik disk 8demi goriilmekeedir

Sekil 2. {lk bagvurusundan 2 hafta sonra cekilen fundus floresein anjiyografi
goriintiisii (A, B, C, D) Her iki goz optik diskte erken fazlarda baglayip geg fazlarda
giderek artan hiperfloresans (D) sol goz fovea iist kisimda geg fazlarda belirginlesen
hiperfloresan noktanin goriiniimii
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gec fazlara dogru giderek artan hiperfloresan sizintinin oldugu
gozlendi (Sekil 3A, 3B).

Sistemik steroid tedavisi azaltilirken, hastaya sistemik
immiinosiipresif tedavi verilmesi kararlagtirildi. Oral metotreksat
15 mg/hafta ve folik asit 5 mg/gitin tedavileri eklendi. Tedaviden
3 ay sonra yapilan gbz muayesinde her iki gézdeki vizyonlar
20/20 idi. On segment muayenesi dogal izlendi. Fundus
goriintiisiindeki optik disk 6deminin tamamen geriledigi tespit
edildi (Sekil 4A, 4B). Kontrol diffiizyon MRG’de optik kiazma
ve komgulugunda, bazal sisternalar seviyesinde ve posterior
fossada leptomeningeal tabakalarda uzanim gosteren nodiiler
kontrastlanmalarin kayboldugu raporlandi. Torakal ve servikal
MRG’de spinal kord komsgulugu boyunca leptomeningeal
kontrastlanmalarin da tamamen geriledigi ve torakal MRG’de
saptanan hiler LAP’lerin kayboldugu tespit edildi.

Hastada oral 15 mg/hafta metotreksat ve 5 mg/giin folik asit
tedavisi ile 15 aylik takip siiresince hastaligina bagli sistemik
veya oftalmolojik niiks goriilmedi. Sistemik immiinosiipresif
kullanimina bagli yan etki izlenmedi.

Tartigma

Sarkoidoz en sik akciferde olmak {izere, ekstrapulmoner
olarak deri, okiiler, nérolojik, kardiyak, renal ve gastrointestinal
tutulum yapabilen bir hastalikeir.® Sarkoidozun nérolojik
tutulumu sik degildir. Sistemik sarkoidoz tanist olan hastalarin
%35-15’inde nérosarkoidoz goriiliir.”*

Turner ve ark.” yapmis olduklari calismada intraokiiler
sarkoidozu olan olgularin %37’sinde santral sinir sisteminin
de tutuldugunu bildirmislerdir. Menezo ve ark.’din’ yapmis
olduklari caligmada ise nérosarkoidozu olan olgularin %7,4 tinde
optik sinir tutulumunun oldugu gorilmistiir. ~Sistémik

Sekil 3. Fundus flotesein anjiyografi perifer goriintiisii, (A) Sag ve (B) Sol periferde
geg fazlarda belirginlegen retinal damarlarda gozlenen kagaklarin goriintiisii

Sekil 4. Tedaviden 3 ay sonra cekilen fundus fotografi, (A) Sag fundus
goriintiilemesinde optik disk 6demi ve makiila alt yarisindaki iskeminin tamamen
kayboldugu, (B) Sol optik disk 6deminde diizelme oldugu goriintiilendi

204

sarkoidoz ile iligkili optik noropati goriilen 19 olguluk bir seride
optik noropati ile birlikte hastalarin 10’'unda graniilomatoz
on tiveit, l'inde izole vitritis, 1’inde paniiveit, 1’inde izole
koroidal tutulum, 2’sinde retinal vaskiilit, 2’sinde atilmig
pamuk seklinde eksudalar, 1’inde makiiler eksudalar ve 1’inde
episklerit bildirilmigtir."® Bizim olgumuz sistemik sarkoidozu
bulunan goz tutulumu olarak bilateral anteriogiiveiti, vitritisi
ve sag gozde makiiler iskemisi olan bir olguydu. Bilateral
optik sinir tutulumu ve bag agrist sikayetleri olan hastay1
norolojik degerlendirme icin gonderdigimizde norosatkoidoz
tutulumunun da oldugunu saptadik.

Yu ve Yannuzzi'! akciger sarkoidozusve nérosarkoidozu olan
bir hastadaki bilateral vizyon azalmasini FEA'daki avaskiiler zon
geniglemesine ve optik koherensitomografide (OKT) makiilada
goriilen kistik degisikliklerle  iliskilendirmislerdir. Bilateral
perifoveal iskemi saptanan) bu olgu sarkoidoz tutulumunun
nadir bir bulgusu‘elarak sunulmustur. Sarkoidoz genellikle non-
iskemik retinal vaskiilit yapmaktadir.'” Bizim hastamizin sag
goziindekismakiiler iskeminin ve optik disk alt temporalindeki
yumusak eksudanin enflamasyona bagli retinal arterdeki yavag
akima bagli olustugu disiintilmektedir. Makiiler iskeminin ve
eksudanin 1 hafta i¢inde geriledigi goriilmiistiir. Hastanin genel
duramundaki, bozukluk sebebiyle OKT ve FFA bu donemde
uygulanilamamistir.

Pulmoner sarkoidozun aksine nérosarkoidozun spontan
rezoliisyonu stk goriilmez. Tedaviyle norosarkoidoza bagls
morbidite ve mortaliteler en aza indirgenir."”” Norosarkoidozun
tedavisinde ilk segenek kortikosteroidler olarak goriinse de tek
bagina kortikosteroidlerle tedaviye cevap oranlarinin nirosarkoidoz
hastalarinda, pulmoner sarkoidoz hastalarina gore daha diisiik
oldugu goriilmiigtiir."*" Norosarkoidozun uzun dénem
tedavisinde kortikosteroid dozunun 20-25 mg’a diisiiriildiigiinde
hastalik aktivasyonun gozlendigi bildirilmigtir.”” Yapilan
olgu serilerinde kortikosteroidlere ek olarak immiinosiipresif
ajanlarin tedaviye eklendigi bildirilmigtir. Bu tedavi secenekleri
arasinda metotreksat'd, azatioprin'®, mikofenolat mofetil'® ve
klorambusil'” bulunmaktadir. Biyolojik ajan olarak anti-tiimor
nekrozu faktorii inhibitorii olan infliksimabin kullanildig:
caligmalar da bulunmaktadir.”® Kortikosteroid birakilarak
metotreksat tedavisiyle ndrosarkoidozda %61 oraninda remisyon
saglandigr bildirilmigtir.'¥ Bizim olgumuzda 15 aylik takip
siiresince metotreksat tedavisiyle tam remisyon saglandi ve niiks
gozlenmedi.

Sonug olarak bilateral optik néropati ve tiveiti olan olgularda
norosarkoidoz da ayrict tanilar arasinda akla getirilmelidir.
Makiiler iskemi sarkoidozun nadir bir bulgusu olsa da
enflamasyona bagli retinal arter akimindaki yavag akima bagli
olugabilecegi gozoniinde bulundurulmalidir. Erken tani ve
tedavi norosarkoidozda hastaligin ve varsa goz tutulumunun
prognozunu etkilemektedir. Multidisipliner yaklagim gerektiren
bu hastalikta goz hekimleri hastaligin tanisinda ve tedavi
planinda anahtar rol oynamaktadir.

Etik
Hasta Onay1: Alinmustr.
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Olgu Sunumu / Case Report

Guillain-Barré Sendromu ile Olas: Iliskili Papilloflebit
Olgusu

Possible Association of Papillophlebitis with Guillain-Barré Syndrome:
Case Report

® Miige Coban Karatag*, ® Merih Soylu**

*Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

#*Serbest Hekim, Adana, Tiirkiye

Oz

Bu olgu takdiminde sag goziinde papilloflebite bagli gbrme azalmas: olan ve dahagonra Guillain-Barré sendromu (GBS) tanisi alan hasta

sunulmaktadir. Papilloflebit etiyolojisi aragtirilirken yapilan laboratuvar ve sistemik tetkiklerde GBS tanist koyularak hemen intravensz

immiinoglobulin tedavisi baglanmasiyla okiiler ve sistemik bulgular diizelmistir. Bu,olgu, papilloflebitin etiyolojik tanisinin énemini

ve GBS'nin farkli prezentasyonunu vurgulamak igin sunulmugtur.

Anahtar Kelimeler: Papilloflebit, Guillain-Barré sendromu,/girme azalmas:

Abstract

In this case report, we presented a patient with visual deterioration asaresult of papillophlebitis in the right eye who was later diagnosed
with Guillain-Barré syndrome (GBS). Upon systemic and laboratory work-up to determine the etiology of papillophlebitis, the diagnosis
of GBS was made and treatment was initiated immediately. The ocular and systemic symptoms resolved quickly after starting intravenous

immunoglobulin therapy. We present this case to émphasizethe importance of etiological diagnosis in papillophlebitis and the unusual

presentation of GBS.

Keywords: Papillophlebitis, Guillain-Bafté syndrome;wisual deterioration

Giris

Papilloflebit, etiyolojisi bilinmeyen ' nadir bir okiiler
hastaliktir. Klasik santral retipa veni tikaniklifinin aksine,
papilloflebit goriilen hastalar genellikle 50 yagindan geng ve
sagliklidirlar."? Hastalarin ‘gogunda bulanik gorme ve fotopsi
mevcuttur. Tipik bulgular, arasinda retinal hemoraji ve optik
disk 6deminereslik eden biiyiik retinal venlerde dilatasyon ve
kivrimli goriintim, yer alir.” Papilloflebit igin geleneksel tedavi,
sistemnik ve periokiiler steroid tedavisi, intravitreal triamsinolon,
intravitreal anticvaskiiler endotelyal biiylime faktorii
inhibitorleri, “&fombosit inhibitorleri ve antikoagiilasyondan
olugmaktadir.>*> Guillain-Barré sendromu (GBS), esas olarak
motor noronlar: tutan ve paraliziye neden olan immiin aracili bir

akut polinéropatidir.® Erigkinlerde periferik noropati ile iligkili

akut kas giicsiizliigiiniin en yaygin nedenidir ve erken tedavi
edilmezse 6liime neden olabilir.” GBS nin Zika viriis enfeksiyonu
ile iligkili oldugu bildirilmistir.® Literatiitde GBS’nin okiiler
bulgulari olarak total oftalmopleji, optik sinir tutulumu, pitozis,
Vogt-Koyanagi-Harada ve iiveitin bildirildigi birka¢ olgu
sunumu bulunmaktadir.”!*H12

Bu olgu sunumunda bacaklarda uyusukluk, agri ve
karincalanma hissi ile sag gozde goérmede azalma gelisen bir

olgu sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

Elli {i¢ yasinda kadin hasta, sag gozde gormede azalma
sikayeti ile bagvurdu. Anamnezinde bir hafta 6nce gegirilen hafif
grip benzeri bir hastalik diginda okiiler veya sistemik hastalik
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mevcut degildi. Hastanin diizeltilmis en iyi gorme keskinligi
(DEIGK), sag gozde 0,5 ve sol gozde 1,0 idi. Her iki gézde 6n
segment muayenesi ve goz i¢i basinct normal sinirlarda bulundu.
Sag goziin fundoskopik muayenesinde iist arkuat bolgede splinter
hemorajiler, optik sinir bagt hemorajisi ve pamuk atimi lekeleri
saptand: ve hastaya papilloflebitis tanisi konuldu (Sekil 1).
Fundus floresein anjiyografisinde iskemik alan goriilmedi; ancak,
hemorajiye karsilik gelen alanlarda hipofloresans ve optik sinir
basinda hiperfloresans goriiniim vard: (Sekil 2). Optik koherens
tomografide makiiler ve intraretinal 6dem ve okliizyondan
etkilenen bolgelere kargilik gelen nazal foveada hiperreflektif
noktalar izlendi (Sekil 3). Papilloflebitin etiyolojisini belirlemek
icin laboratuvar ve radyolojik testler istendi. Sikayetlerin
baglamasindan bir hafta sonra, hasta her iki bacakta uyusma,
agri ve karincalanma hissetmeye bagladi. Motor giigsiizlitk
her iki ekstremitede de giderek siddetlendi ve ileri muayene
ve tedavi igin noroloji klinigine yatirildi. Beyin ve omurilik
manyetik rezonans goriintiilemesinde patoloji saptanmadi. Tam
kan sayimi, elektrolitler ve kan biyokimyasi, ve idrar analizi

Sekil 1. Fundus muayenesinde iist arkuat bolgede iskemiye bagli splinter
hemorajiler, optik sinir bast hemorajisi ve pamuk atimi lekeleri saptand: ve hastaya
papilloflebitis tanist kondu

Sekil 2. Fundus floresein anjiyografisinde iskemik alan goriilmedi; ancak,
hemorajiye kargilik gelen alanlarda hipofloresana ve optik sinir baginda
hiperfloresans goriiniim vard:

normaldi. Serum homosistein, protein C ve S diizeyleri, parsiyel
tromboplastin zamant ve protrombin zamani dahil olmak tizere
koagiilasyon testleri normaldi. Eritrosit sedimentasyon hiz
ve antikardiyolipin G ve M normal sinirlar igindeydi. Lomber
ponksiyon sonucunda bir patoloji izlenmedi. Hastaya GBS
tanis1 kondu ve intravendz immiinoglobiilin (IVIg) tedavisi
verildi. Izleyen 3 ay icinde hastanin semptomlarsgeriledi. Izlem
strasinda, okiiler bulgular i¢in herhangi bir tedavi yapilmaksizin
sag gozde DEIGK 1,0 diizeyine dondii (Sekil 4).

Tartisma

GBS, genellikle, periferik sinitlerive “onlafin omurilik
koklerini hedef alan normal dist bir/otoimmiin yanit1 indiikleyen
enfeksiyon veya bagka kaynaklt immiin stimiilasyondan sonra
gelisir.">'* Eriskin hastalarin fite ikisi, hastalik baslangicindan
onceki 4 hafta iginde solunum  veya gastrointestinal sistem
enfeksiyonu gecirdiklerinii bildirmektedir.”” Sistemik lupus
eritematozus (SLE), sarkoidoz, Hodgkin hastalif1 ve diger
neoplazmlar gibi altta yatan sistemik hastaliklarin az sayida GBS
olgusuna neden oldugu bilinmektedir.'¢

GBS'nin, aktif SLE'nin bir klinik belirtisi olup olmadig: netlik
kazanmamugtir, ancak hem hiicre aracili hem de humoral siirecler
patogenezde ¥némli rol oynayabilir.'” SLE'de okiiler bulgular
arasinda kanama, retinal pamuk atimi lekeleri, mikroanjiyopati
ve immiin kompleks birikiminin bir sonucu olarak damar
okliizyonu yer almaktadir. Gozdeki vaskiiler patojenezde immiin
kompleks birikiminin rolii vurgulanmaktadir.”

Sekil 3. Optik koherens tomografide makiiler ve intraretinal 6dem ve okliizyondan
etkilenen bolgelere kargilik gelen nazal foveada hiperreflektif noktalar izlendi

Sekil 4. Izlem sirasinda, okiiler bulgular igin herhangi bir tedavi yapilmakstzin sag
gozde diizeltilmis en iyi gorme keskinligi 1,0 diizeyine déndii. Kanama ve pamuk
atimi lekeleri, herhangi bir spesifik okiiler tedavi olmaksizin iyilegti
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Hastamiz nispeten gengti ve herhangi bir sistemik hastalig1
yoktu. Anamnezinde, bir hafta énce sadece grip benzeri hafif
seyreden bir hastalik 6ykiisii mevcuttu. Bildigimiz kadariyla,
papilloflebit literatiirde daha 6nce GBS'nin baslangic bulgusu
olarak bildirilmemigtir. Her iki klinik tablo tesadiifi olarak
bir arada gelismis olabilirse de, SLE'de oldugu gibi bizim
olgumuzda da papilloflebitin GBS’nin immiin aracili etiyolojisi
ile iligkili oldugu ileri siirtilebilir.

Sonug olarak, bu olgu sunumu ile papilloflebitte etiyolojik
taninin  dnemini vurgulamak istiyoruz. Papilloflebit, erken
tedavi edilmezse ciddi ndrolojik komplikasyonlara yol acabilen
GBS'nin ilk bulgusu olabilir. Tedavi yontemleri etiyolojik
taniya gore farklilik gosterebilir. Erken IVIg tedavisi veya
plazma degisiminin GBS'de fayda sagladig: ve kritik 6neme
sahip oldugu kanitlanmistir.’” Olgumuzda okiiler bulgular igin
ozel bir tedavi baglanmadi ve papilloflebit GBSnin sistemik
tedavisi ile herhangi bir sekel birakmadan iyilesti. Bu ayrica
papilloflebitin benign seyretmesinin bir sonucu olabilir ve
papilloflebit bulgular: hastaligin dogal seyrinde geriliyor olabilir.

Etik

Hasta Onay1: Alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editotler kurulu diginda olan
kisiler tarafindan degerlendirilmigtir.

Yazarlik Katkilar:

Cerrahi ve Medikal Uygulama: Miige Coban Karatag, Merih
Soylu, Konsept: Miige Coban Karatag, Merih Soylu, Dizayn:
Miige Coban Karatas, Merih Soylu, Veri Toplama veya Isleme:
Miige Coban Karatag, Merih Soylu, Analiz veya Yorumlama:
Miige Coban Karatag, Merih Soylu, Literatiir Arama: Miige
Coban Karatag, Merih Soylu, Yazan: Miige CobanKaratas, Merih
Soylu.

Cikar Catigmast: Yazarlar tarafindan c¢ikar catigmast
bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklari bildirilmistir.

Kaynaklar

1. Ellenberger C, Messner KH. Papillophlebitis: benign retinopathy resembling
papilledema or papillitis. AnaNeurol. 1978;3:438-440.

208

10.

11.

12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Sanborn GE, Magargal LE. Papillophlebitis:an update. In: smith JL,eds.
Neurophthalomology Entering the 90’s. Masson; New York; 1988:47-54.
Chang YC, Wu WC. Intravitreal triamcinolone acetonide fort he management
of papillophlebitis and associated macular edema. Int Ophthalmol.
2008;28:291-296.

Fong ACO, Schatz H, McDonald HR, Burton TC, Maberley AL, Joffe L,
Zegarra H, Nadel AJ, Johnson RN. Central retinal vein occlusion in young
adults (papillophlebitis). Retina. 1992;12:3-11.

Giingér I, Konuk GE, Silli Y, Antiirk N. Papillophlebitis: Treatment
of vision loss due to subretinal fluid with intravitreal, ranibizumab.
Neuroophthalmology. 2014;38:336-339.

Miller NR, Newman NJ, Biousse V, Kerrison JB./Walsh & Hoyt's\Clinical
Neuro-Ophthalmology. 6th edition. Vol 1. Philadelphia| PA; Lippicott
Williams & Wilkins; 2004.

Wang Y, Lang W, Zhang Y, Ma X, Zhou.C, Zhang HL. Long-term prognosis
of Guillain-Barré syndrome not determined by treatmentoptions? Oncotarget.
2017;8:79991-80001.

Méndez N, Oviedo-Pastrana M, Mattar S, Caicédo-Castro I, Arrieta G. Zika
virus disease, microcephaly and Guillain-Barré syndrome in Colombia:
epidemiological situation during 21 months of the Zika virus outbreak, 2015-
2017. Arch Public Health.2017;75:65.

Panosyan FB. Bilateral Ptosis due to Sympathetic Dysfunction as a Feature of
Guillain*Barre Syndrome. J Clin Neuromuscul Dis. 2017;19:38-42.

Rajska K, Ro niecki J, Loba B Zieli ska M, Broniarczyk-Loba A. Total ocular
akinesisi*Miller Fisher or Guillain-Barré syndrome? Neurol Neurochir Pol.
2011;45:297-300.

Najman-Vainer ], Levinson RD, Graves MC, Nguyen BT, Engstrom RE Jr,
Holland GNimAn association between Vogt-Koyanagi-Harada disease and
Guillain®Barré syndrome. Am J Ophthalmol. 2001;131:615-619.

Maca SM, Scharitzer M, Barisani-Asenbauer T. Uveitis and neurologic diseases:
an often overlooked relationship. Wien Klin Wochenschr. 2006;118:273-279.
Hughes RA, Cornblath DR. Guillain-Barré syndrome. Lancet. 2005;366:1653-
1666.

Van den Berg B, Walgaard C, Drenthen J, Fokke C, Jacobs BC, van Doorn PA.
Guillain-Barré syndrome: pathogenesis, diagnosis, treatment and prognosis.
Nat Rev Neurol. 2014;10:469-482.

Jacobs BC, Rothbarth PH,van der Meché FG, Herbrink P, Schmitz PI,
de Klerk MA, van Doorn PA. The spectrum of antedecedent infections in
Guillain-Barré syndrome:a case-control study. Neurology. 2010;74:581-87.
Ropper AH. The Guillain Barre syndrome. N Engl J Med. 1992;326:1130-
1136.

Robson MG, Walport MJ, Davies KA. Systemic lupus erythematosus and
acute demyelinating polyneuropathy. Br ] Rheumatol. 1994;33:1074-1077.
Nag TC, Wadhwa S. Vascular changes of the retina and choroid in systemic
lupus erythematosus: pathology and pathogenesis. Curr Neurovasc Res.
2006;3:159-168.

Willison HJ, Jacobs BC, van Doorn PA, Guillain-Barré syndrome. Lancet
2016;388:717-727.



DOI: 10.4274/tjo.09076

Turk J Ophthalmol 2018;48:209-211 Olgu Sunumu / Case Report

Koroidal Neovaskiiler Membran Gelisen Sempatik
Oftalmili Olguda Sistemik Tedaviye Ilave Intravitfeal
Aflibersept Uygulamasi

Intravitreal Aflibercept as an Adjunct to Systemic Therapyin-a'Case

of Choroidal Neovascular Membrane Associated with Sympathetic
Ophthalmia

© Ali Osman Saatci, ® Ziya Ayhan, ® Sefik Can Ipek, ® Meltem Sgylev Bajin
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklart Anabilim Dali, Tzmir, Tiirkiye

Oz

Koroidal neovaskiiler membran (KNV) gelisimi sempatik oftalmi tanili hastalatda izlenendadir bir komplikasyondur. Caligmamizda 38
yasinda, sistemik steroid tedavisi almakta iken tip 2 KNV izlenen tek gozlii hastayndegerlendirdik. Sekiz aylik takip siiresince hastanin
sistemik tedavisi revize edildi ve 5 kez 2 mg intravitreal aflibersept enjeksiyonu yapildi. Son muayenede gorsel ve anatomik kazang
saglandig: goriildii. Sempatik oftalmiye ikincil KNV gelisen gozlerde intravieréal anti-vaskiiler endotel biiyiime faktorii enjeksiyonu
sistemik tedaviye ilave bir tedavi yontemi olarak kullanilabilie:

Anahtar Kelimeler: Aflibersept, koroidal neovaskiiler membran, prednizolon, sempatik oftalmi

Abstract

Choroidal neovascular membrane (CNV) is a very raré complication in patients with sympathetic ophthalmia. We hereby report a
38-year-old man who developed a type 2 CNV in his onlyseeing (left) eye while under systemic steroid treatment. Systemic therapy
was revised and a total of 5 intravitreal aflibercept injections (2 mg each) were administered over a period of 8 months. Good anatomic
and functional outcome was noted at the last visit. Anti-vascular endothelial growth factor injection may be an important adjunct to
systemic therapy in eyes with with sympathetic ophthalmia-associated CNV.

Keywords: Aflibercept, choroidal fieovascular membrane, prednisolone, sympathetic ophthalmia

Giris

Sempatik oftalmi=(SO), liiveada kaza ile meydana gelen
veya cerrahi_bir hasari takiben geligen, nadir goriilen bilateral
graniilomatoz enflamasyondur." Koroidal neovaskiiler membran
(KNV), hastaltkyseyrini komplike hale getirebilir ve SO
hastalatinda gormeyi olumsuz etkileyebilir.>4>6789

Arka iiveit ve panuveitli 2307 hastanin 4041 goziini
kapsayan retrospektif bir kohort caligmasinda, 81 gézde (%2)

10

ilk muayenede KNV saptanmigtir.'” Bu ¢aligmada SO ve
KNV’li hasta sayist ¢ok kiigiik oldugu icin verilmemistir. Yakin

zamanda yapilan ve 6850 iiveitli hastanin dahil edildigi bir

bagka retrospektif ¢alismada, 60 hastanin 73 goziinde (%0,87)
enflamatuvar KNV saptanmugtir.'' Bu 73 goziin %52’sinde (29
hastanin 38 gozii) ilk bagvuruda KNV saptanirken, geri kalan
gozlerde (31 hastanin 35 gozii, %48) izlem siiresinde KNV
geligmistir. KNV saptanan hastalarin sadece birine SO tanisi
konmustur.

Bu olgu sunumunda, izlem sirasinda KNV gelisen tek
gozlii bir SO hastast sunulmaktadir. Hastaya devam eden
sistemik tedaviye ek olarak intravitreal aflibercept enjeksiyonlari

yapilmuistir.
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Olgu Sunumu

Otuz sekiz yaginda erkek hastanin gormeyen ve agrili
sag goziine Eyliil 2016'da evisserasyon yapildi. Hasta erken
cocukluktan beri sag goziiniin goérmez oldugunu ve bunun
sekonder glokomla komplike olan tek tarafli konjenital bir
anomali nedeniyle meydana geldigini bildirdi. Hasta Ocak
2017 tarihinde goren tek goziinde (sol goz) gérme kaybi
gelismesinden sonra SO tanist aldi. Tani konan hasta hemen
yatirilds ve diger tiveit nedenlerini diglamak igin olast enfeksiyoz
ve enfeksiyéz olmayan nedenler ctitizlikle aragtirildi, ancak
herhangi bir pozitif sonuca ulagilmadi. Bu sirada yapilan
muayenesinde en iyi diizeltilmis gorme keskinligi 6/10 idi.
Biyomikroskopik muayenede sol gozde birkag vitreus hiicresi
goriildii. Fundoskopide, sol fundus boyunca birka¢ daginik
pigmente koryoretinal skar ve ayri ayr1 goriinen sarimst yuvarlak
koroidal lezyonlar goriildii (Sekil 1A). Floresein anjiyogramda
aktif lezyonlar erken donemde hipofloresan (Sekil 1B) olan
gec boyanma gosteren lezyonlar olarak belirlendi. Sol makiila
konturu optik koherens tomografide (OKT) normaldi (Sekil
1C). Hastaya oral prednizolon (64 mg, 2 hafta) baglanmigti
ve haftada 8 mg azaltilarak kesilmesi planlanmigti. Tedavi ile
ilk bagta gormede iyilesme saglanmasina ragmen, hasta 32
mg prednizolon kullanirken gorme tekrar azaldi. Hastanin
diizeltilmis en iyi gorme keskinligi 2/10’a diigtii ve Miami
evrelemesine gore 4. evre vitreus bulanikligr gelisti.'> Fundus
muayenesinde, makiilada belirgin sarimsi-beyaz renk degisikligi
ve intraretinal kanama bulgular: goriildii (Sekil 2A ve B). Hasta

Sekil 1. A) Sol gozde tiim fundusta daginik yuvarlak sari-beyaz infiltratlar:
gosteren kompozit renkli fundus fotografi; B). retina altinda 360 derece yaygin
hipofloresan noktalar1 gosteren agjiyogramin vendz fazi; C) sempatik oftalmi
tanisi konurken gekilen optik koherens tomografi kesitlerinde normale yakin
fovea konturu ve arka vitreusta enflamatuvar hiicre kiimelerine karsilik gelen bazi
hiperreflektif noktalar

Sekil 2. A) Sol gbzde arka fundusun bulanik gdriiniimiinii, sinurlars belirli
olmayan sari-beyaz fovea infiltrasyonu ve bir miktar retinal hemorajiyi gosteren
renkli fundus fotograft; B) sol gozde olast koroidal neovaskiiler membrani gosteren
optik koherens tomografi kesiti
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yatirildi ve 3 giin siireyle 1 g metilprednizolon (giinde 4 kez 250
myg) ile pulse steroid tedavisi yapildi. Pulse tedaviyi takiben 64
mg oral prednizolon ve 150 mg (giinde 3 kez 50 mg) azatioprin
birlikte baglandi. Pulse tedavi tamamlandiktan iki hafta sonra,
vitreus bulaniklifinda belirgin bir azalmaya ragmen gorme
keskinligi hala 2/10 seviyesinde idi. Floresein anjiyografi ve
OKT’de tip 2 koroid neovaskiilarizasyonu goriildit ($ekil 3A-C).
Sekiz aylik bir siire iginde 5 kez intravitreal 2 mg aflibersept
enjeksiyonu yapildi. Hastanin son dl¢iilen gorme keskinligi 6/10
idi ve makiila stabil goriiniime sahipti (Sekil4A ve B). Hastanin
tedavisine 150 mg azatioprin ve 8 mg prednizolon ile devam
edildi.

Tartisma

KNV cesitli  enflamatuvar koroidal hastaliklar ile
iligkili olabilir ciinkii patogenezden sitokinler ve vaskiiler
endotelyal buiytime faktdrti (VEGF) aracilig: ile ortaya gikan
permeabilite ve anjiyogenezde bozulmanin sorumlu oldugu
diistiniilmektedir."*'* Dalen-Fuchs nodiillerinin varligi, SO
gozlerde Bruch.membraninda bozulmanin sebebi olabilir.

Sekil 3. A) Sol gzde jukstafoveolar koroidal neovaskiiler membran: ve daginik
koryoretinal skarlar1 gosteren renkli fundus fotografi; B) sinirlari belirgin
hiperfloresan klasik tip koroidal neovaskiiler membrani gosteren floresein
anjiyografi goriintiisii; C) tip 2 membrani ve bir mikear intraretinal stvi varliging
gosteren optik koherens tomografi kesiti

Sekil 4. A) Kiigiilen koroidal neovaskiiler membran alanini ve persistan 360
derece koryoretinal skari gésteren son izlemde ¢ekilen renkli fundus fotografi;
B) fibrotik gériiniimlii koroidal neovaskiiler membrani gosteren optik koherens
tomografi kesiti
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SO’lu gozlerde KNV’nin spontan gerileyebildigi ve
immiinostipresif tedavi (siklosporin ve azatioprin),*” fotodinamik
tedavi,® termal lazer,” ve intravitreal bevacizumab enjeksiyonuna
yanit verdigi bildirilmigtir. KN'V’yi ¢ikartmak igin submakiiler
cerrahi bile denenmigtir.”

Steroidler ve genellikle, KNV
olugsumunda rol aldig: diisiiniilen enflamatuvar siireci baskilamak
ve kismen de antianjiyojenik etkisi nedeniyle tiveitlerde
kullanilir.” Olgu sunumlari ve serilerinde enflamatuvar KNV’li
gozlerde sistemik tedaviye ek olarak anti-VEGF ajanlarin da
kullanildig: bildirilmigtir. KNV tedavisinde ranibizumabin
etkinligi ve giivenilirliginin aragtirildig1i ve 178 hastanin dahil
edildigi randomize bir ¢aligmada, 18 hastada (%15,1) post-
enflamatuvar tip KNV saptanmis olup tek yiikleme dozundan
sonra gerekli oldukca tedavi rejimi ile hem anatomik hem
gormede anlamli iyilesme saglanmustir.' Julian ve ark.® {iveit ile
iligkili KNV tanisi alan 15 hastanin intravitreal bevasizumab ile
tedavi edildigini ve bu hastalardan sadece birinde SO oldugunu
bildirmistir. Bu hasta ayrica sistemik steroid ve interferon
alfa da kullanmaktadir. Bevasizumab enjeksiyonlarinin sayist
bildirilmemigtir. Olgumuz sistemik steroid tedavisi alirken
tek goziinde KNV gelisti ve 8 ay icinde 5 kez 2 mg aflibersept
enjeksiyonu yapilarak hastanin gormesinde iyilesme sagland:.
Azatiyoprin idame tedavisi ile birlikte, nispeten anatomik agidan
ve gorme agisindan iyi sonuglar elde etti.

Goz hekimleri, koroidal subretinal neovaskiiler membran
bulgularini, mevcut iiveal enflamasyon bulgularindan ayirt
etmeye Ozen gostermelidir, ¢iinkii immiinostipresif tedavi
verilen gozlerde bile KNV gelisebilir. Anti-VEGE, . ajanlar
(bu olguda aflibersept) enflamatuvar tip subretinal koroidal
neovaskiiler membranlarda iyi bir anatomik «ve ' fonksiyonel
sonug elde etmek i¢in ¢ok degerli bir yardime: tedaviselarak
goriinmektedir ve enflamatuvar stimulusu bastirmak igin

immiinosiipresifler

sistemik immiinostipresyon da kullanimalidir.

Etik

Hasta Onay1: Alinmistir.
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Ailevi Eksudatif Vitreoretinopatili Bir Olgu ve Aile
Incelemesi

Familial Exudative Retinopathy: A Case and Family Analysis

® Hazan Gl Kahraman, ® Feray Kog, ® Nazife Sefi Yurdakul

fzmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Goz Hastaliklari Klinigi, [zmir, Tiirkiye

Oz

Ailevi eksudatif vitreoretinopati (AEVR) retinal anjiyogenezi etkileyen, genetik gegislibir hastaliktir. Retipal vaskiiler tikaniklik
on tanust ile klinigimize yonlendirilen 49 yasindaki erkek hastanin hikayesi, klinik bulgulaty fundus floresein anjiyografi bulgular:
degerlendirildi. Aile bireyleri ¢agirilarak g6z muayeneleri yapildi. Hastamizin hikayesinde miadinda normal dogumla diinyaya geldigi,
gocukken gegirdigi bir trafik kazasi sonrasi gormesinde azalma oldugu 6grenildit On iki yaginda ve bize bagvurmadan 1 ay dnce her
iki goziine dig merkezde lazer uygulandig1 bilgileri alindi. Hastanin 2002 de her iki goziinden “laser-assisted in situ keratomileusis”
operasyonu dykiisii vardi. Géz muayenesinde gérme seviyeleri sagda 0,4 solda0,3 seviyesinde olup lenslerinde kortikal kesafetler
mevcuttu. Makiila optik koherens tomografide sag makiilada epiretinal membtana baglizmakiila kontur bozuklugu sol makiilada
minimal perifoveal incelme izlendi. Fundusta sagda daha belirgin olmak iizere her iki gozde temporal retinal vaskiiler arklarda diizlegme,
makiilada temporale siiriiklenme, retina temporalinde retinal katlantilag) preretinal fibrozis ve lazer spotlar1 goriildii. Cekilen fundus
floresein anjiyografide de her iki temporal, alt ve tist perifer retinada kismendazer‘uygulanmig avaskiiler alanlar, sag temporal retinada
sizintiya neden olan neovaskiiler yapilar saptandi. Aile bireylerinden‘erkek Kardesin her iki retina temporal periferinde vaskiiler yapilarda
asirt dallanma, non perfiize kord damarlar ve avaskiiler alanlar izlendi. Erkek'kardeste de erken dogum &ykiisii yoktu. Bu bulgularla
hastamiza evre 2A AEVR erkek kardegine ise evre 1 AEVR tanist konuldu, AEVR’de tani klinik bulgularla konulmaktadir. AEVR ailevi
gecis gdstermesi ve potansiyel olarak korliik riski tagtyan bir patolojiolmast nedeni ile, aile bireylerinin taranmas: tanida yardimer olur
ve etkilenen bireylerin takibi ve uzun vadede genetik danigmanlik agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Retina, ailevi eksudatiif vitréoretinopatiygenetik

Abstract

Familial exudative vitreoretinopathy (FEVR) is a rare inheérited disorder of retinal angiogenesis. A 49-year-old male patient was referred
to our clinic for retinal vascular occlusion. His history, clinical findings, and fundus fluorescein angiography findings were evaluated.
Family members were called and eye examinations were performed. Our patient was not born preterm and he reported decreased
visual acuity after a traffic accident-during childhood. He had laser treatment when he was 12 years old and again 1 month before our
examination. He also had laserfassisted in sitwkeratomileusis surgery for both eyes in 2002. On examination, his visual acuity was 0.4
in the right eye and 0.3 in the left eye. He had cortical cataract in both eyes. Macula OCT revealed macular contour irregularity due to
epiretinal membrane in histight eye and minimal perifoveal thinning in his left eye. On fundus photography, straightening of the retinal
vessels, macular dragging, retinal folds on temporal retina, preretinal fibrosis, and laser spots were seen. FFA revealed avascular retinal
areas with incomplete laser spots in the temporal, inferior, and superior parts of retina. He also had neovascularization with leakage in
the temporal recifi@of his right'eye. The patient’s brother, who was also born at full term, also had excessive branching of the vascular
structures in the temporal peripheral retina, non-perfused cord vessels and avascular areas. In light of all these findings, we diagnosed
our patient with Stage 2A FEVR and his brother with Stage 1 FEVR. In summary, FEVR is a clinically diagnosed disease. Because
FEVR is inherited and potentially sight-threatening, family examination is helpful and important so that affected family members can
be diagnosediand followed up.

Keywords: Retina, familial exudative vitreoretinopathy, genetics

Giris olarak Criswick ve Schepens' tarafindan 1969’da tanimlanmustir.

Ailevi eksudatif vitreoretinopati (AEVR) retinanin damarsal Damarsal patolojiler ilk olarak Canny ve Oliver? tarafindan fundus

gelisimini etkileyen, herediter nadir bir hastalik olup ilk floresein anjiyografi (FFA) yapilarak 1976'da ortaya konmustur.
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Hastaligin temel klinik bulgusunu avaskiiler periferal retina
olusturur. Buna bagli olarak gelisen iskemi hastaligin diger
bulgular: olan neovaskiilarizasyon (NVE), fibrozis, arka kutbun
traksiyonu, retinal katlantilar ve retina dekolmanina kadar
varan ciddi sorunlara yol agabilir.’ Tani fundus muayenesinde
bu bulgularin goriilmesiyle konulabilmekle beraber bulgularin
komplike oldugu ileri derecedeki olgularda aile muayenesi
taniy1 destekleyebilmektedir. Ranchod ve ark.? yaptig1 calismada
AEVR’li hastalarin %37’sinde, Pendergast ve Trese’ yaptigi
calismada ise hastalarin %57,7’sinde pozitif aile hikayesi
saptamiglardir. Ulkemizde yapilan bir calismada da 10 hastanin
7’sinde aile hikayesi oldugu gériilmiigtiir.® Bu aragtirmada aile
bireylerinin incelenmesi ile AEVR tanist koyulan bir hastanin ve
etkilenen bireylerin bulgulart sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

Retinal vaskiiler tikaniklik ©6n tanisi ile klinigimize
yonlendirilen 49 yagindaki erkek hastanin hikayesinden ¢ocukluk
doneminde trafik kazasi gecirdigi sonrasinda az gorme gelistigi,
12 yagindayken ve 1 ay once her iki goziine dis merkezde lazer
uygulandigi ve 2002 yilinda her iki gozden laser-assisted in situ
keratomileusis operasyonu oldugu 6grenildi. Ozgecmisinde ve
aile hikayesinde bagka ozellik yoktu. Goz dibi muayenesi ve
FFA sonrasinda dogum hikayesi tekrar sorguland: ve miadinda
normal dogum oldugu 6grenildi. Gz muayenesinde gorme
seviyeleri sagda 0,4 solda 0,3 seviyesinde olup lenslerinde hafif
kortikal kesafetler mevcuttu. Fundus fotoda temporal retinal
vaskiiler arklarda diizlesme ve her iki makiilada temporale
siiriiklenme tespit edildi (Resim 1).

Temporal periferde daha énce uygulanmig lazef spotlariave
aynt bolgede preretinal fibrozis izlendi. Cekilen FFA da her iki
temporal retinada perfiizyon olmadig:i bu. bélgelerin kismen
lazerlendigi ancak sag tarafta devam eden retinal, NVE bagli
sizintt oldugu goézlemlendi (Resim 2).

Optik koherens tomografide’ sag 'makiilada epiretinal
membrana bagli makiila kontur bozuklugu sol makiilada
minimal perifoveal incelme saptandi (Resim 3).

AEVR siiphesi ile aile|bireyleritgoz muayenesine ¢agirildi.
Muayeneye gelen babanin g6z bulgulart normal sinirlarda iken
erkek kardeste her iKi retina temporal vaskiiler arklarda diizlesme
ve temporal periferde vaskiiler yapilarda asiri dallanma ve non-
perfiize kord damar gériiniimii mevcuttu ve ayrica temporal
alandaavaskiiler alanlar izlendi (Resim 4).

Resim 1. Ailevi eksudatif vitreoretinopatili olgunun fundus fotograflars; temporal
retinal vaskiiler arklarda diizlesme, sagda daha belirgin olmak iizere makiilalarda
temporale siiriiklenme, sag fundusta makiila temporalinde lazer spotlar: preretinal
fibrozis

Erkek kardeste de erken dogum oykiisii yoktu. Erkek
kardege FFA randevusu verildi ancak randevuya gelmedigi icin
gekilemedi. Babanin FFA’st normal sinirlarda bulundu. Erkek

Resim 2. Fundus floresein anjiyografi; her iki temporal retinada kismen
lazerlenmis avaskiiler alanlar, saF tarafta devamseden neovaskiilarizasyona bagli
sizinti

Resim 3. Makiila=optik koherens tomogtafi: Sag makiilada epiretinal membrana
bagli makiila kontur bozuklugu, sol makiilada minimal perifoveal incelme saptandi

Resim 4. Fundus fotografi: Her iki goz temporal retinada avaskiiler alanlar,
vaskiiler yapilarda agir1 dallanma ve non perfiize kord damar gériintimii

Tablo 1. Ailevi eksudatif vitreoretinopatide giincel klinik
siniflama
Evre | Eksuda* Klinik 6zellikler
Yok Var
1 A Retina periferi avaskiiler
2 A Ekstraretinal neovaskiilarizasyon
3 A Makiilay: igine almayan retina
dekolmani
4 A B Makiilay: igine alan retina
dekolmani
5 A B Total retina dekolmant
(agik huni) (kapalt huni)
#1-4. evreler icin
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kardesteki bulgularin da destegi ile Pendergast ve Trese’nin’
glincellenmis siniflamasina gore hastamiza evre 2A AEVR
erkek kardesine ise evre 1A AEVR tanist konuldu (Tablo 1).
Diger aile bireyleri muayeneye gelmedi. Hastamiza devam eden
NVE nedeni ile non-perfiize alanlara ek lazer 6nerildi. Hastanin
aile oykiisti sorgulandiginda anne ve babasinin 2. derece kuzen
cocuklari olduklar: 6grenildi.

Tartisma

AEVR’de tan: klinik bulgularla konulmaktadir. Erken
donemde prematiire retinopatisi ile ayirimi: 6nemlidir ancak ileri
yaslarda proliferatif vitreoretinopati (PVR), retina dekolmani,
vitreus hemorajisi gibi bulgularla kargimiza ¢iktiginda ve 6zellikle
asimetrik tutulum var ise diglanmas: gereken hastaliklar arasinda
Coats hastaligi, Eales hastaligi, retinoskisiz, orak hiicreli anemi,
toksokariazis gibi patolojiler mevcuttur. Hastalar kargimiza
makiilada temporale siiriiklenme, radyal retinal katlantilar,
retinal NVE, preretinal vitre organizasyonu, vitreoretinal
proliferasyon, subretinal eksudasyon ve retina dekolmaninin
farkli kombinasyonlari ile de karsimiza gelebilir. Tleri evrelerde
PVR sik goriilmektedir ve coklu cerrahi girisimlere gerek
duyulmaktadir.®

Hastaligin daha hafif formlarinda periferal avaskiilarite ile
birlikte vitreoretinal yapigikliklar, vendz-vendz anastomozlar,
vaskiiler ~dallanmada artig, V-gekilli retino-koroidal
dejenerasyonlar izlenebilir.” Asemptomatik olan ve fundus
muayenesi kabaca normal olarak izlenen bazt AEVR hastalarinda
kontrol gruplarina gore daha kiiciik optik disk ¢apt, optik disk-
makiila mesafesi/optik disk ¢ap1 oraninda artis ve optikediskten
¢tkan damar sayisinda artig tespit edilmis olup olgumuzun erkek
kardesinde de bu bulgular mevcuttur.'” Bu bulgular.da AEVR
stiphesi olan olgularda bize ipucu olabilir.

Suanakadar AEVR fenotipine neden olan 5 genetik mutasyon
tanimlanmigtic (NDE, FZD4, LRP5, TSPAN12, ZNF408).'""?
Hastaligin otozomal resesif, otozomal dominant ve X’e bagli
gegisleri bildirilmektedir. Bu nedenle aile hikayesi pozitif olabilir
ancak aile bireylerinin farkl: derecelerde etkilenmesinden dolay1
hikayenin negatif olmas: /fazla anlamli olmayabilir. Teghiste
en onemli yanilg: noktalarindan biri, hastanin ebeveynlerinin
siklikla saglikli olmasidie, Diger aile bireylerinin ve ozellikle
kardeglerindhmuayenesi ileri magduriyetlerin  6nlenmesi
bakimindan @pemlidir."”” AEVR potansiyel olarak korlitk
riski stastyan bir  patoloji olmast nedeni ile aile bireylerinin
taranmast, tanida ¢cok yardimer olmasinin yaninda, bu bireylerin
hastaliklarimin _takibi ve uzun vadede genetik danismanlik
agisindan onemlidir. Ayrica nadir izlenen bu hastaligin farkls
fenotiplerde klinik seyri konusunda bilgi birikimi saglamak
agisindan da aile bireyleri incelenmelidir. Hastamiz daha 6nce
bagska merkezde lazer tedavisi gordiigii halde klinigimize tani
konulmamug gekilde refere edilmigtir. Aile bireyleri ilk kez bu
nedenle incelenmis ve erkek kardegte bu hastalik saptanmugtir.
Hastamiza genetik analiz yaptiramadigimiz igin etkilenen gen ve
genetik gecis sekli belirlenememistir, ancak ailede bu hastaligin
olasi komplikasyonlar: ve genetik gecisi ile ilgili farkindalik
yaratilmistir.
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AEVR ileri vyaglarda bulgular
¢ikabilmektedir. Bu hastaligin tanisint koyarken aile bireylerinin
taranmast yardimct olmakta ayrica etkilenen bireylerin bulgu
vermeden taninmasina, imkan vermektedir. Bu bireyler
hastaligin olast komplikasyonlar1 agisindan bilgilendirilerek
takibe alinabilir. Ayrica aile bireylerinin etkilenim durumuna
gore hastaligin gecis sekli belirlenip gelecek@kugaklar icin

genetik danigmanlik verilebilinir.

Etik
Hasta Onayt: Retrospeketif bir olgu sun@mu olduguigin ve

vererek  kargimiza

hastanin kimligini ortaya koyacak bilgiler paylagilmadig: icin
hastadan onam alinmamugtir.
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Uzak Gérme Keskinligi Olciimlerine Iliskin Esdegerlik Tablosu

Uzaysal Frekans
ETDRS Standart Sira -
Numarasi Kalitatif Olciimler Ondalik Snellen LogMAR | Rezoliisyon Acist Devir / Derece
-3 2,00 20/10 -0,30 0,5 60,00
-2 1,60 20/12,5 -0,20 0,625 48,00
-1 1,25 20/16 -0,10 0,8 37,50
0 1,00 20/20 0,00 1 30,00
0,90 0,05 27,00
1 0,80 20/25 0,10 1,25 24,00
0,70 0,15 21,00
2 0,63 20/32 0,20 1,6 18,75
0,60 0,22 18,00
3 0,50 20/40 0,30 2 15,00
4 0,40 20/50 0,40 2.5, 12,00
0,30 0,52 9,00
5 0,32 20/63 0,50 3,15 9,52
6 0,25 20/80 0,60 4 7,50
7 0,20 20/100 0,70 5 6,00
8 0,16 20/125 0,80 6,25 4,80
9 0,13 20/160 0,90 8 3,75
10 6 mps 0,10 207200 1,00 10 3,00
11 5 mps 0,08 20/250 1,10 12,5 2,40
12 4 mps 0,06 20/320 1,20 16 1,88
13 3 mps 0,05 20/400 1,30 20 1,50
14 0,04 20/500 1,40 25 1,20
15 2 mps 0,03 20/640 1,51 32 0,94
16 0,025 20/800 1,60 40 0,75
17 0,020 20/1000 1,70 50 0,60
18 1 mps 0,016 20/1250 1,80 62,5 0,48
21 50.em PS 0,008 20/2500 2,10 125 0,24
31 50 cm EH 0,0008 20/25000 3,10 1250 0,02
Kisaltmalar:

ETDRS: Logaritmik bir gérme eseli gelistiren ¢alisma grubunun ismi (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study), Mps: Metreden parmak sayma, PS: Parmak
sayma, EH: El hareketleri

Microsoft Excel i¢in ¢evrim formiilleri:

- Log10 (Ondalik Gérme Keskinligi)= LogMAR egdegeri

Power (10; -Logmar esdegeri)= Ondalik Gorme Keskinligi (Ingilizce Excel icin)
Kuvvet (10; -Logmar esdegeri)= Ondalik Gorme Keskinligi (Ttirkce Excel igin)

Kaynak
Egrilmez S, Akkin C, Erakgiin T, Yagci A. Gérme Keskinliginin degerlendirilmesinde standardizasyon ve kapsamli bir denklik tablosu. Turk J Ophthalmol.
2002;32:132-136.
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