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Oz

Amac: Orak hiicreli anemi (OHA) hastalarinda retina ve koroidin
mikrovaskiiler degisikliklerini saptamak ve orak hiicreli retinopati siddeti
ile orak hiicreli makiilopati (OHM) iligkisini incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu kesitsel ¢aligmada hasta grubuna OHA
tanilt 39 hastanin 78 gozii ve kontrol grubuna 34 saglikli katilimcinin
68 gozii dahil edildi. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda swept
source optik koherens tomografi (OKT) ve OKT anjiyografi (OKTA)
goriintiileme yontemleri ile foveal avaskiiler zon (FAZ), retina ve subfoveal
koroid kalinligr (SFKK) ile koroid vaskiilarite indeks (KVI) farklar:
degerlendirildi. Ayrica OHM gelisen ve gelismeyen hastalarda sistemik
ve biyolojik parametreler karsilagtirild1.

Bulgular: Calismamizda 10 hastada proliferatif orak hiicreli retinopati
(POHR) mevcuttu. OHM 8 hastanin 16 goziinde tespit edildi. Lojistik
regresyon analizinde POHR, OHM gelisimi i¢in risk faktorii olarak
saptandi (p=0,015, olasilik orant: 17,25, %95 giiven araligs: 1,73-
172,02). Temporal i¢ retina katlarinin hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha ince oldugu saptandi. FAZ'daki genigleme
hasta grubunda kontrol grubuna gére hem yiizeyel hem derin kapiller
pleksusta belirgin olarak yiiksekti (p<0,001, her ikisi icin). KVI kontrol
grubunda hasta grubuna gore daha yiiksek saptandi (p<0,001). SFKK
hasta grubunda anlamli olarak daha ince saptand: (p=0,013). Hem FAZ
genislemesi hem de KVI degerleri agisindan OHM olan ve olmayan
hastalar arasinda anlamli fark yoktu. Sistemik ve biyolojik faktorler
agisitndan OHM gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda fark saptanmadi.

Sonug: Calismamizda POHR’nin OHM gelisimi agisindan bir risk
faktorii oldugu saptandi. OKT ve OKTA OHA hastalarinda retina ve
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koroidin mikrovaskiiler degisiklikleri ile ilgili degerli bilgiler vermektedir.
OKTA’nin OHM gelismeden gosterdigi yapisal degisiklikler hastalarin
gorsel prognozu agisindan takip ve tedavi i¢in oldukga dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: Orak hiicreli anemi, orak hiicre makiilopatisi,
orak hiicre retinopatisi, optik koherens tomografi anjiyografi

Abstract

Objectives: To determine the microvascular changes of the retina
and choroid in sickle cell anemia (SCA) patients and to investigate the
relationship between the severity of sickle cell retinopathy and sickle cell
maculopathy (SCM).

Materials and Methods: In this cross-sectional study, 78 eyes of 39
patients with SCA were included in the patient group and 68 eyes of 34
healthy participants were included in the control group. Differences in foveal
avascular zone (FAZ), retinal and subfoveal choroidal thickness (SFCT),
and choroidal vascularity index (CVI) between the patient group and the
control group were evaluated by swept source optical coherence tomography
(OCT) and OCT angiography (OCTA) imaging. In addition, systemic and
biological parameters were compared in patients with and without SCM.

Results: SCM was detected in 16 eyes of 8 patients. Proliferative sickle
cell retinopathy (PSCR) was present in 10 patients. In logistic regression
analysis, PSCR was found to be a risk factor for the development of SCM
(p=0.015, odds ratio: 17.25, 95% confidence interval: 1.73-172.02). The
temporal inner retinal layers were significantly thinner in the patient
group compared to the control group. The patient group also exhibited
significantly greater FAZ enlargement in both the superficial and deep
capillary plexus when compared with the control group (p<0.001 for both).
CVI was higher in the control group than in the patient group (p<0.001).
SECT was significantly thinner in the patient group (p=0.013). There
was no significant difference between patients with and without SCM in
terms of FAZ enlargement, CVI values, or systemic and biological factors.

Conclusion: In our study, PSCR was found to be a risk factor for the
development of SCM. OCT and OCTA provide valuable information about
microvascular changes in the retina and choroid in patients with SCM. Structural
changes demonstrated by OCTA before the development of SCM are very
important for follow-up and treatment in terms of visual prognosis of patients.

Keywords: Sickle cell anemia, sickle cell maculopathy, sickle cell
retinopathy, optical coherence tomography angiography
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Giris

Orak hiicreli anemi (OHA) her yil yaklagik 400.000
yenidoganda rastlanir.! Ulkemizin de iginde yer aldigi Akdeniz
kusag: iilkeleri ile Ortadogu, Hindistan ve Afrika'da daha
sik goriiliir.? Tirkiye'de OHA sikligi %0,3-0,6 iken, en sik
Cukurova bolgesinde izlenir ve bazi yorelerde bu oran %44’e kadar
¢tkmakrtadir.?® Hastalik B-globin zincirinin 6. pozisyonunda yer
alan glutamik asidin valin ile yer degistirmesi sonucu ortaya
¢ikan hemoglobin S (Hb S) olugumu ile karakterizedir. Anormal
bir Hb tipi olan Hb S hipoksi, hiperozmolarite ve asidoz gibi
kogullar altinda daha kirilgan ve sert hale gelerek orak benzeri
bir sekil alir ve vaskiiler staz, tromboz ve iskemiye neden olur.*

OHA’da sistemik komplikasyonlarin yaninda okiiler
komplikasyonlar da meydana gelmektedir. Mikrovaskiiler
tikanikliklar sonucu izlenen oftalmolojik komplikasyonlar
arasinda orak hiicre retinopatisi (OHR), orak hiicre makiilopatisi
(OHM), hifema, sekonder glokom, ozellikle sfenoid kemigi
etkileyen orbita kemik infarktlart sayilabilir.! Bu hastalarda
gormeyi tehdit eden en onemli komplikasyon proliferatif orak
hiicre retinopatisidir (POHR).> OHR’de Goldberg® tarafindan
tanimlanan ve hastalik siddetini temel alan bir evreleme sistemi
kullanilir. Bu siniflamada retinopati olmamasi evre 0, periferik
arteriyel okliizyonlar evre 1, periferik arteriyovendz anastomozlar
evre 2, preretinal neovaskiilarizasyonlar evre 3, vitreus hemorajisi
evre 4 ve retina dekolmani evre 5 olarak degerlendirilmektedir.®

OHR'’de vaskiiler patolojilerin genellikle arteriyollerin
tikanmast sonucu olusan iskemi nedeni ile temporal perifer
retinada goriilmesi tipiktir. Ancak sinir lifi tabakast infarkelari,
foveal avaskiiler zonda (FAZ) genisleme, makiiler damar
yogunlugunda (DY) azalma, mikroanevrizmalar gibi santral
retinal degisiklikler de goriilebilmektedir.” Hatta periferik
retinopatide ilerleme olmamasina ragmen zamanla FAZ’da
genisleme ve makiiler DY’de azalma olabilecegi de o6ne
stiriilmiigtiir.®

OHA hastalarinda makiilanin optik koherens tomografi
(OKT) goriintiilerinde temporal kadranda i¢ retina katlarinda
incelme oldugu saptanmugtir.” Makiilada bu incelme alanlarinin
izlendigi yamali alanlar OHM olarak adlandirilmaktadir.” Kesin
etiyolojisi tanimlanmig olmamakla birlikte perimakiiler alandaki
prekapiller damar tikanikliklarinin bu retinal incelmelere neden
oldugu one stiriilmiigtiir."’

Caligmamizin amact OHA nedeniyle takip edilen hastalarda
OHM ile periferik retinal vaskiiler hastaligin iliskisini incelemek,
OHM igin risk faktorii olabilecek sistemik ve biyolojik faktorleri
ortaya koymaktir. Ayrica saglikli kontrol grubu ile OHA
grubunda swept source (SS) OKT ve OKT anjiyografi (OKTA)
ile koroid ve makiila kesitlerinde retinanin ultrastriikeiirel ve
mikrovaskiiler yapilarinin karsilagtirilmasi amaglanmugtir.

Gere¢ ve Yontem

Bu kesitsel caligma igin Baskent Universitesi Tip ve
Saglik Birimleri Aragtirma Kurulu ve Etik Kurulu'ndan
etik onay alind:i (proje no: KA23/288, karar no: 23/151,
tarih:  20/09/2023). Calisgmamizda tim katilimcilardan

bilgilendirilmis onam alinmis olup ¢aligma siiresinde Helsinki
Bildirgesi Ilkeleri'ne bagli kalinmistir.

Caligmaya Baskent Universitesi Adana Uygulama ve
Aragtirma Merkezi, Hematoloji Klinigi'nde OHA nedeniyle
takip edilen, Hb elektroforezi ile tanilart dogrulanmig 39 hasta
dahil edildi. Hastalara Ocak 2023 ile Mart 2024 arasinda
tam oftalmolojik muayene uygulandi, Snellen egeli ile en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi (BIDGK) 6lciildii, goz ii basinglari
degerlendirildi, 6n segment ve dilate fundus muayenesi yapild:.
Tiim hastalarin yag, cinsiyet, OHA genotipi gibi demografik
verileri ile birlikte sistemik parametreler (akut gogiis sendromu,
agrili kriz, kolelitiyazis, serebrovaskiiler olay, kronik transfiizyon,
antikoagiilan kullanim: ve hidroksiiire tedavisi) ve biyolojik
parametreler de (Hb, hematokrit, Hb F, trombosit, nétrofil,
lenfosit, ortalama eritrosit hacmi, ferritin, total ve indirekt
bilirubin, alanin transaminaz, laktat dehidrogenaz degerleri)
kaydedildi. Diglama kriterleri olarak 18 yasin altindaki hastalar,
diyabet, kontrolsiiz hipertansiyon, retinal vaskiiler tikanikliklar,
retina lazer fotokoagiilasyon Oykiisii, epiretinal membran,
vitreomakiiler traksiyon, goz igi cerrahi dykiisii, sferik ekivalan
degeri >3 diyoptri (D) olan ve aksiyel uzunlugu 22-24 mm
disindaki hastalar ile dugiik ¢oziiniirlikte OKT  goriintiisii
kabul edildi. Kontrol grubu yas ve cinsiyet uyumlu 34 saglikls
katilimct ile olusturuldu.

Tiim katilimcilara SS-OKT ve SS-OKTA (DRI-OCT Triton
Plus; Topcon Corporation, Tokyo, Japonya) ile goriintiileme
yapildi. Orak hiicreli makiilopati, onceki ¢aligmalarda tarif
edildigi gibi, OKT gériintiilerinde retinada yama geklinde incelme
alanlari ve retina kalinliin1 gosteren renkli goriintiilerdeki mavi
bolgelerin izlenmesi olarak degerlendirildi.”'" Tiim muayeneler
diiirnal degisikliklerden etkilenmemek amaciyla sabah 9:00
ile 11:00 arasinda yapildi. Makiiler goriintiiler santral fovea

merkezli dogrusal bir tarama yapilarak, 100 kHz A-taramali
1050 nm dalga boyunda lazer 1sin1 kullanan Triton Plus ile
elde edildi. Fovea ve foveay1 merkez alarak 1 mm (milimetre)
araliklarla nazal ve temporal retinada 3’er bolge olmak {iizere
toplam 7 bolgede i¢ ve dis retina kalinliklari 6lgiildii. I¢ retina
kalinlig1 i¢ limitan membran ile i¢ niikleer tabaka (INT) ve dis

Sekil 1. Binarizasyon dncesi (A) ve sonrast (B) optik koherens tomografi
goriintiileri
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pleksiform tabaka (DPT) bilegkesi arasi, dis retina kalinligi IN'T/
DPT bilegkesi ile retina pigment epiteli tabakas: arasi, koroid
kalinliZ1 ise retina pigment epitelinin dig sinirt ile koroid ile
skleral bilegkesi arast olmak tizere cihazda bulunan yazilimin
aracilig1 ile manuel olarak ol¢iildii. Koroid kalinlig: subfoveal
olarak ol¢iildii.

Elde edilen koroid goriintiileri koroid vaskiilarite indeks
(KVI) hesaplamak icin binarize edildi (Sekil 1). Binarizasyon
islemi Agrawal ve ark.'? tarafindan tanimlandiZ: sekilde, agik
kaynakli image J yazilimi (siirim 1.53a; National Institutes
of Health, Bethesda, MD, ABD; https://imagej.nih.gov/ij/)
kullanilarak uygulandi. ilk olarak, OKT taramalari Image J
yazilimi kullanilarak goriintiilendi. Goriintiiler daha sonra 8 bit
tipine donistiiriildii ve koroid-skleral birlesimi goriintillemek
icin Niblack otomatik yerel esikleme yontemi uyguland:. Poligon
aract kullanilarak retina pigment epiteli ile koroid-skleral bilegke
arasindaki bolge tarandi ve bu bélge total koroid alani (TKA)
olarak secildi. Secilen bolge ilgi bolgesi (“region of interest”,
ROI) olarak kaydedildi. Daha sonra, goriintii kirmizi-yegil-mavi
renk tipine doniigtiiriildii ve parlaklik ayarlandiktan sonra ROI
yoneticisine kaydedildi. ROI yoneticisi tarafindan kaydedilen iki
alan segildi ve “AND” arac1 kullanilarak birlestirildi. Son olarak,
luminal alan (LA) ve TKA o6lciildi ve KVI, LA’nin TKA'ya
boliitnmesiyle yiizde olarak hesaplandi.

OKTA goriintiileri 6x6 mm boyutunda 6lgiildii. Yiizeyel
kapiller pleksusun (YKP) OKTA goriintiileri i¢ limitan
membranin 2,6 pm altindaki bir i¢ siur ile i¢ pleksiform
tabakanin 15,6 pm altundaki bir dig arasindaki bolge olarak,
derin kapiller pleksusun (DKP) OKTA goriintiileri ise ig
pleksiform tabakanin altinda 15,6 ve 70,2 pm arasinda kalan
alan manuel olarak 6lciildii. YKP ve DKP’deki FAZ genisligi
(mm?) cihazda bulunan alan &lgiim aract ile manuel olarak
olgiildi (Sekil 2). YKP ve DKP'deki DY cihazda bulunan
yazilim araciligiyla elde edildi.

Hasta grubundan OHR izlenenlere evre saptamak amaciyla
floresein anjiyografi (FA) (DRI-OCT Triton Plus; Topcon
Corporation, Tokyo, Japonya) uygulandi. OHR evrelemesi
Goldberg siniflamasina gore yapildi.® Hasta grubu retinopati
olmayan (Goldberg evre 0), non-POHR (Goldberg evre 1 ve
2) ve POHR (Goldberg evre 3-5) olmak iizere 3 alt grupta
incelendi.

Calismadaki tiim goriintii analizleri (OKT, OKTA ve KVI)
iki farkli arastirmaci (O.0., A1) tarafindan yapildi ve iki
ol¢timiin ortalamasi kullanild.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics siiriim 25.0
(IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanilarak gerceklestiridi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi
ile incelendi. Tanimlayict analizler sunulurken ortalama ve
standart sapma degerleri kullanildi. Normal dagilim gésteren
degiskenler iki grup arasinda degerlendirilirken bagimsiz
orneklem t-testi, ikiden fazla grup arasinda degerlendirilirken
tek yonlii varyans analizi ve Dunn’s Bonferroni post-hoc testi
kullanddi. Kategorik degiskenler sunulurken degiskenlerin
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Sekil 2. Manuel olarak foveal avaskiiler zon dl¢iimii

frekans ve yiizde degerleri kullanildi. Kategorik degiskenler
arasindaki iligkiler ki-kare veya Fisher’s exact testi ile incelendi.
Nicel degiskenler arasindaki iligkiler Pearson korelasyon analizi
ile incelendi. Korelasyon katsayisi r, 0,81 ile 1,0 arasinda ¢ok
giiclii korelasyon; 0,60 ile 0,79 arasinda giiglii korelasyon; 0,40
ila 0,59 arasinda orta korelasyon; 0,20 ile 0,39 arasinda zayif
korelasyon ve O ile 0,19 arasinda ¢ok zayif korelasyon olarak
degerlendirildi.”” OHM gelisimi i¢in risk fakeorii olabilecek
parametreler binary lojistik regresyon analizi ile incelendi. P
degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak
anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya OHA nedeniyle takipli 39 hasta ve kontrol grubu
olarak 34 saglikli birey olmak iizere toplam 73 katilimcinin
146 gozii dahil edildi. Tablo 1’de hasta grubunun demografik
verileri sunuldu. Kontrol grubunda 12 kadin 22 erkek vardi
ve yas ortalamalart 33,44+10,57 idi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda yas ve cinsiyet acisindan fark saptanmadi (p=0,706
ve p=1,000, sirasiyla). Sistemik bulgulardan en sik goriilenler
kolelitiyazis (n=21, %53,9), avaskiiler nekroz (n=19, %48,7) ve
agrili vazo-okluzif kriz (n=15, %38,5) idi (Tablo 2). Sistemik
bulgular agisindan orak hiicre genotipleri arasinda anlamli fark
saptanmadi. Tablo 3’te hasta grubunun biyolojik parametreleri
sunuldu. Sistemik ve biyolojik parametreler agisindan OHM

olan ve olmayan hastalar arasinda fark yoktu. Hasta grubunda
21 (9%53,9) hasta HBSS, 18 (%46,2) hasta ise HbSP genotipine
sahipti. Hasta grubunda EIDGK 20/25 ile 20/20 arasinda iken
kontrol gurubunun tamaminda 20/20 idi.

OHR olan hastalara uygulanan FA tetkikinde Goldberg
siniflandirmasina gére 28 (%35,9) gozde OHR mevcuttu. OHR



izlenen 18 (%23,1) gozde non-POHR, 10 (%12,8) gozde ise
POHR izlendi. Non-POHR saptanan 10 (%12,8) goz evre 1, 8
(%10,3) goz evre 2 idi. Retinopati izlenmeyen 50 (%64,1) goz
vardi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark
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yoktu (p=0,463 ve p=0,533, sirastyla). POHR goriilen 4 hastada
OHA genotipi HbSP, 1 hastada HbSS idi.

OKT goriintiileri degerlendirildiginde 39 OHA hastasindan
8’inde (%20,5) bilateral OHM saptandi. Bu hastalardan

Tablo 1. Hastalarin demografik verilerinin karsilastirilmasi

Orak hiicreli makiilopati .
Parametre Hasta grubu p degeri*
Var Yok
Hasta/goz sayist 39/78 8/16 31/62
Yas (yil), mean = SD 32,59+8,26 31,13+9,37 32,71+8,12 0,861
Cinsiyet (erkek/kadin), n 13/26 3/5 10/21 1,000
Yok 50 (64,1) 4(25,0) 46 (74,2) <0,001
Ef;;f;opati Non-proliferatif 18(23,1) 6(37,5) 12(194) 0,124
Proliferatif 10 (12,8) 6(37,5) 4(6,5) <0,001
o, HbSS 21(539) 4(50) 17 (54,9) 1,000
n (%) HbSP 18 (4,2) 4(50) 14 (45,2) 1,000
*Orak hiicreli makiilopati var ve yok gruplar: arasinda karstlatirma yapilds, SD: Standart deviasyon
Tablo 2. Hasta grubunda sistemik parametrelerin sikliginin karsilastirilmasi
Sistemik parametreler e eni Orakk hilcreli makiilopati p degeri*
(n=39) Var (n=8) Yok (n=31)
Akut gogiis sendromu (son 1 yilda) 4(10,3) 2(25,0) 2(6,5) 0,180
Avaskiiler nekroz 19 (48,7) 3(37,5) 16 (51,6) 0,695
Agrili kriz (son 1 yilda >2) 14 (38,5) 4(50,0) 11(35,5) 0,686
Kolelitiyazis 21 (53,9 3(37,5) 18 (58,6) 0,432
Serebrovaskiiler olay 4(10,3) 2(25) 2(6,5) 0,180
Kronik transfiizyon 10 (25,6) 3(37,5) 7 (22,6) 0,399
Antikoagiilan kullanimi 12 (30,8) 3(37,5) 9(29,3) 0,682
Hidroksiiire tedavisi 29 (74,4) 7 (87,5) 22 (71.0) 0,653
Vetiler say1 ve yiizde olarak verilmistir. *Orak hiicreli makiilopati var ve yok gruplars arasinda karsilastirma yapilds
Tablo 3. Hasta grubunun biyolojik parametrelerinin karsilastirilmasi
. . Orak hiicreli makiilopati o
Biyolojik parametreler Hasta grubu (n=39) Var (2=8) Yok (a=31) p degeri
Hemoglobin (g/dL) 9,10+1,36 9,74+1,62 8,93+1,26 0,138
Hematokrit (%) 27,87+4,76 27,73+4,61 27,90+4,87 0,926
Hemoglobin F >%15, n (%) 12 (30,8) 1(12,5) 11(35,5) 0,394
Trombosit (g/L) 400,09+192,43 482,48+167,71 378,84+195,10 0,178
Notrofil (g/L) 5,46+2,51 5,32+1,65 5,50+2,70 0,860
Lenfosit (g/L) 3,83+2,06 4,37+1,86 3,69+2,12 0,418
MCV (fL) 92,36+15,93 93,21+17,69 92,14+15,76 0,869
Ferritin (ng/mL) 533,30+552,26 523,6+421,57 535,8+587,21 0,956
Total bilirubin (mmol/L) 2,95+1,67 3,28+1,60 2,87+1,70 0,542
Indireke bilirubin (mmol/L) 2,24+1,67 2,47+1,74 2,18+1,67 0,673
ALT (IU/L) 29,18+23,75 26,88+23,28 29,77+24,21 0,763
LDH (IU/L) 425,59+194,53 424,13+213,96 425,97+193,00 0,881

Aksi belirtilmedigi takdirde veriler ortalama ve standart deviasyon olarak sunuldu. *Orak hiicreli makiilopati var ve yok gruplari arasinda kargilagtirma yapildi. MCV: Mean corpuscular volume,

ALT: Alanin transaminaz, LDH: Laktat dehidrogenaz
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4t HbBSS, 4t ise HbSP genotipindeydi. Tam kan sayimi
parametreleri ve sistemik bulgular acisindan OHM saptanan
olgularla saptanmayan olgular arasinda fark yoktu. OHM ile
OHR iliskisini inceledigimizde POHR saptanan hastalarda
OHM goriilme sikliginin arteigini saptadik. OHM saptanan
gozlerde %37,5 (6/16) POHR gbriiliirken, OHM izlenmeyen
gozlerde POHR goriillme orani %6,5 (4/62) idi (p<0,001).
Lojistik regresyon analizinde retinopati varligint OHM gelisimi
icin risk faktorii olarak saptadik (p=0,042). POHR olan
hastalarda OHM goriilme riski retinopati olmayan hastalara
gore 17,25 kat daha yiiksekti (p=0,015, olasilik orani: 17,25,
%95 giiven aralig1: 1,73-172,016).

OHA hastalarda kontrol grubuna gore temporal i¢ retina
tabakalarinda foveadan 1, 2 ve 3 mm uzaktan elde edilen OKT
goriintiilerinde belirgin incelme saptadik (p<0,001, p=0,006
ve p<0,001 sirastyla) (Tablo 4). Ancak OHM saptanmayan

hastalarda temporal i¢ retina tabakalarinda ve fovea kalinliginda
kontrol grubuna gore farklilik saptanmadi. Retinanin i¢ nazal
ve dig tabakalarinda da gruplar arasinda anlamli fark yokeu.
Subfoveal koroid kalinligi (SFKK) kontrol grubunda hasta
grubuna ve OHM saptanan hastalara gore belirgin olarak daha
kalind1 (p=0,013 ve p=0,006 sirastyla). Kontrol grubu ile OHM
saptanmayan hastalar arasinda SFKK agisindan fark izlenmedi
(p=0,277). OHM olan ve olmayan hastalar arasinda da SFKK
agisindan anlamli fark yokeu (p=0,139).

OKTA parametrelerini inceledigimizde hasta grubunda
kontrol grubuna gire FAZ alaninin hem YKP’de hem de DKP’de
belirgin genisledigini saptadik (p<0,001 her ikisi i¢in) (Tablo 5).
DY ise YKP ve DKP’de hasta grubunda kontrol grubuna gore
daha diisiiktii (p=0,021 ve p=0,042). OHM saptanan hastalarla
saptanmayan hastalar arasinda FAZ alani ve DY agisindan hem
YKP hem de DKP'de fark saptanmadi. Sekil 3’te OHM goriilen

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun retina ve koroid kalinliklarmnin karsilastirilmasi

Kontrol' ’grubu Hasta gl:ubu Orak hiicreli makiilopati o o o " .
(n=68 g62) (n=78862) | var (n=16) | Yok (n=62)
Subfoveal koroid kalinlig: 316,01+53,59 290,49+83,23 | 259+54,83 298,61+87,62 | 0,013 0,014 | 0,006 0,277 | 0,139
Fovea 183,03£15,35 181,85+20,97 | 181,06+25,76 | 182,05+19,79 | 0,142 0,913 1,000 1,000 | 1,000
1 mm 132,22+10,49 130,1+10,06 128,19+13,29 | 130,6+9,11 0,215 0,328 0,479 1,000 | 1,000
I¢ nazal 2 mm 122,51+11,81 123,03£16,24 | 120,75+21,26 | 123,61+14,83 | 0,830 0,760 1,000 1,000 | 1,000
3mm | 87,29+8,04 87,45+21,26 88,88+30,79 87,08+18,35 0,953 0,926 1,000 1,000 | 1,000
. 1 mm 126,88+12,35 117,21+18,27 | 99,63+23,41 121,74+13,59 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,078 | 0,013
' Igmporal 2 mm 119,71+12,94 112,08+18,96 | 90,69+24,54 117,6+12,44 0,006 <0,001 | <0,001 | 1,000 | <0,001
ll:aelt;ll?gl 3mm | 99,4+9,24 90,41+17,81 67,81+19,84 96,24+11,63 <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,172 | <0,001
1 mm 156,85+11,29 157,24+12,04 | 153,38+10,44 | 158,24+12,30 | 0,841 0,326 0,853 1,000 | 0,415
Dis nazal | 2 mm 143,25+8,86 141,08+10,52 | 138,06+9,55 141,85+10,69 | 0,183 0,159 0,503 1,000 | 0,503
3mm | 131,19:9,91 128,78+13,66 | 12831+12,94 | 12891394 | 0,221 |0481 | 1,000 | 0,850 | 1,000
1 mm 157,13+10,17 154,49+11,78 | 153,06+11,89 | 154,85+11,83 | 0,152 0,304 0,566 0,732 | 1,000
zﬁlporal 2 mm 141,96+10,98 142,1410,60 | 139,31+9,60 142,87+10,80 | 0,918 0,498 1,000 1,000 | 0,721
3 mm 132,63+8,16 130,9+9,12 131,63+9,30 130,71+9,14 0,230 0,455 1,000 0,632 | 1,000

p': Kontrol-hasta (Student t-test), p*: Kontrol-orak hiicreli makiilopati (OHM) var-OHM yok (ANOVA), p*: Kontrol-OHM var (Bonferroni post-hoc), p’: Kontrol-OHM yok (Bonferroni post-hoc),
p’: OHM var-OHM yok (Bonferroni post-hoc). Anlamlilik degerleri ¢oklu testler icin Bonferroni diizeltmesi ile ayarlanmigtir

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun optik koherens tomografi anjiyografi parametreleri ve KVI degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubu Hasta grubu Orak hiicreli makiilopati o o e o o
(n=68 go6z) (n=78 g6z) Var (n=16) Yok (n=62)

FAZ YKP (mm?) | 0,26+0,09 0,42+0,19 0,47+0,26 0,40+0,16 <0001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,333

FAZ DKP (mm?) | 0,28+0,09 0,45+0,19 0,49+0,26 0,4420,17 <0001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,643
23.46+3,66 21,35+6,94 21,58+6,47 21,29+7,10

YRP-DY (%) | 361 (13.86-29,56) | 20,35 (8,63-38,17) | 23.40 (8,63-31,66) | 19.65 (10463817 | X021 | 0009 | 0794 10,006 | 1,000
21,80+3,62 19,97+6,82 20,43+6,31 19,85+6,98

DKP-DY (%) 2152(15213113) | 18,51 801-36.77) | 2157 8,01-3042) | 18320233677y | @042 | 0023 | 1,000 10018 | 0,979

KVI (%) 71,02+2,65 68,14+2,20 67,70+2,79 68,25:2,18 <0001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 1,000

p': Kontrol-hasta (Student t-test), p*: Kontrol-orak hiicreli makiilopati (OHM) var-OHM yok (ANOVA [ortalama = standart deviasyon} or Kruskal-Wiallis test (ortanca [aralik}), p’: Kontrol-OHM
var (Bonferroni post-hoc), p*: Kontrol-OHM yok (Bonferroni post-hoc), p’: OHM var-OHM yok (Bonferroni post-hoc). Anlamlilik degerleri oklu testler icin Bonferroni diizeltmesi ile ayarlanmigtir.
KVI: Koroid vaskiilarite indeks, FAZ: Foveal avaskiiler zon, YKP: Yiizeyel kapiller pleksus, DKP: Derin kapiller pleksus, DY: Damar yogunlugu
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Sekil 3. Orak hiicreli makiilopati gériilen (A), goriilmeyen (B) hastalarin ve kontrol grubundan (C) bir katilimeinin optik koherens tomografi anjiyografi, optik koherens
tomografi, retina kalinlik analizi goriintiileri

ve goriilmeyen hastalar ile kontrol grubundan bir hastanin
OKTA, OKT ve retina kalinlik haritasi gériilmekredir. KVI
de hasta grubunda kontrol grubuna gore belirgin olarak diisitk
saptandi (p<0,001). OHM'nin KVI degerine etkisi saptanmadi.

Tartisma

OHA sik goriilen bir hemoglobinopati olmasinin yaninda,
neden oldugu makiila hasart ve retinopati nedeniyle gormeyi
tehdit eden bir hastaliktir. Bu calismada OHA nedeniyle
takipli hastalar ile saglikli goniilliiler arasinda koroidal ve foveal
mikrovaskiiler ve ultrastriiktiirel farkliliklar: karsilagtirdik.
OHM, OHA hastalarinda stk goriilen, kalict gérme hasarina
neden olabilen bir klinik durumdur ve bu nedenle olas: risk
fakeorlerini tespit etmek Snemlidir.'* OHA nedeniyle takipli
hastalarda OHM geligimi i¢in POHR nin risk faktorii oldugunu
saptadik. Bu iligkinin makiila temporali ile perifer retinanin
kiigiik ¢apli terminal arteriyoller tarafindan beslenmesi ve
bu arteriyollerde vaskiiler tikanikliklarin daha sik goriilmesi
nedeniyle ortaya ¢ikti31 one siirlilmiigtiir.” Fares ve ark.’ da
POHR 'nin OHM gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
bildirmiglerdir. Farkl: caligmalarda POHR saptanan hastalarda
saptanmayanlara gore OHA prevelansinin daha yiiksek oldugu
saptanmugtir.’! Mathew ve ark.” caligmasinda OHM izlenen
hastalarin  %67’sinde POHR  goriilitken OHM izlenmeyen
hastalarda bu oran %48’de kalmigtir. Bizim c¢aligmamizda
da OHM saptanan hastalarin %37,5’inde POHR goriiliirken
OHM saptanmayanlarda oran %06,45 idi. Bu bulgular OHM ile
POHR nin iligkili oldugunu isaret etmektedir.

OHM ile disiik Hb ve hematokrit diizeyi, yiiksek
retikiilosit, HbSS genotipi, pihtilagma bozukluklari, yiiksek
total bilirubin diizeyi gibi biyolojik ve sistemik risk faktorlerinin
iligkili oldugu bazi aragtirmalarda bildirilmistir.'® Grego ve
ark.'® OHM gelisen hastalarda diisiik Hb ve hematoktrit
diizeyi, yiiksek retikiilosit ve total bilirubin gibi hemoliz
belirteclerinin oldugunu saptamiglardir. Ancak biyolojik risk
faktorlerinin OHM gelisimi iizerine etkili olmadiZini gosteren
caligmalar da mevcuttur."” Biz de biyolojik faktorler ile OHM
arasinda iligki saptamadik. Hastalarin hematolojik parametreleri

hastalarin klinigimizde muayene edildigi giin degerlendirildi.
Bu parametreler degerlendirildiginde hastalar OHM geligmisti,
OHM gelisim siirecinde degerlendirilebilseydi belki biyolojik
parametreler ile OHM arasinda iligki kurulabilirdi. Bazi yazarlar
OHM'nin vaskiiler tikanikliktan ¢ok hemolize bagli endotel
hasarlarinin sonucunda olustufunu éne siirmiiglerdir.'®"

OHA hastalarinda temporal i¢ retina tabakalarinda goriilen
incelme daha 6nce yapilan bir ¢ok ¢aligmada ve olgu sunumunda
vurgulanmustir.>'®" I¢ retina tabakalarinda meydana gelen
incelme ve atrofi histopatolojik ¢aligmalarda da gosterilmigtir.”
Atrofinin temporal bolgede olmasinin nedeni olarak temporaldeki
arteriyollerin nazaldekilere gore daha kiiciik capli olmalart 6ne
siiriilmiis olsa da nedeni ile ilgili heniiz kesin bir yarg: yoktur."”
Temporal i¢ retina tabakalarinda OHA hastalarinda kontrol
grubuna gore belirgin incelme oldugunu saptadik. Ancak bu
fark OHM goriilmeyen hastalar ile kontrol grubu arasinda
yoktu. Temporal dig retina katlarinda ve nazal kadranda da
belirgin fark saptamadik. Dell’Arti ve ark.!' caligmalarinda
retinanin hem i¢ hem de dig tabakalarinda incelme oldugunu,
Hoang ve ark.'" ise incelmenin sadece dig retina tabakalarinda
oldugunu bildirmiglerdir. Dis retina tabakalarini besleyen
koryokapillaris damarlart i¢ retinay: besleyen damarlara gore
daha genis caplidir.'* Bu genis capli damarlarin tikanikliklara
karg1 daha direncli olmasi nedeniyle OHA hastalarinda dis retina
tabakalari i¢ retina tabakalarina gore daha korunakli olabilir.
Calismamizda literatiirdeki bircok caligma ile uyumlu olarak
i¢ retina tabakalarinda incelme goriiliip dig retina tabakalarinin
korunmast bu nedenle olabilir.

SFKK hasta grubunda kontrol grubuna gore azalmig
olarak saptadik. Mathew ve ark.’nin® caligmasinda da koroid
kalinli1 hasta grubunda azalmis olarak saptanmigtir. Yilmaz
ve ark.” da ¢ocuklarda yaptiklari ¢aligmalarinda hasta grubunda
koroid kalinliZinin daha azalmis oldugunu bildirmiglerdir.
OHA hastalarinda koroid kalinliZinin azalmas: koryokapilleriste
kan akiginin yavaglamast ve oraklasma nedeniyle beklenen bir
bulgudur. Koroid kalinliginin refraksiyon kusuru, ditirnal ritim,
yas gibi degisikliklerden etkilendigi bilinmektedir.?? KVI'nin
degerlendirilmesi koroid kalinlig1 6l¢timiiniin bu sinirlamalarinin
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tistesinden gelebilir. Beklenildigi gibi hasta grubunda KVI'nin
kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu saptadik. Ancak
OHM olan ve olmayan hastalar arasinda KVI agisindan fark
yoktu. Bu durum makiiler mikroarteriyolar tikanikliklarin
koroidal dolagimdaki degisikliklerden etkilenmedigi goriisiiyle
uyumludur.”

Literatiirle uyumlu olarak FAZ alaninin hem YKP hem de
DKP’de hasta grubunda belirgin olarak genisledigini saptadik.
Minvielle ve ark.” ile Fares ve ark.” da OHA hastalarinda FAZ
alaninda anlamli genisleme saptamiglardir. Ayrica bu bulgular
FA ile yapilan ¢aligmalarda saptanan FAZ alaninda genisleme ile
de uyumludur.** Floresein enjeksiyonun OHA hastalarinda agrils
krizlere neden oldugu 6ne siiriilmiistiir.”> Bu nedenle OKTA ile
elde edilen veriler oldukca degerlidir. Minvielle ve ark.” OHA
hastalarinda kontrol grubuna gore hem yiizeyel hem DKP’de
DY’nin azaldigini saptamislardir. Biz de Minvielle ve ark.’nin®
caligmast ile uyumlu olarak hasta grubunda DY’nin azaldig:
saptadik. OHM saptanan hastalarda kontrol grubuna gére FAZ
alaninda belirgin artig oldugunu gorditk. OHM olan hastalarda
da olmayanlara gre FAZ alaninda genigleme mevcuttu ancak bu
fark istatistiksel sonuglara yansimadi. Bu bulgunun sebebinin
makiiler mikrovaskiiler degisikliklerin OKTA tetkikinde
OKT tetkikine gore daha erken saptanabilmesi olabilecegini
dugtiniiyoruz. Bu dugtincemizi destekler nitelikte bir bulgu
olarak Fares ve ark.” OHM saptanmamis 85 goziin 36’sinda
OKTA’da akim saptanmadigini bildirdiler. OKT goriintiilerine
yansimayan makiiler mikrovaskiiler degisikliklerin OKTA’da
tespit edilebilmesi OHA hastalarinda OHM takibinde
ve onlenmesinde OKTA’nin faydali bilgiler sagladigini
gostermekeedir.

Calismanin Kisithiliklar

Calismamiz iilkemizde eriskin OHA’l1 hastalarda retina ve
koroidin mikrovaskiiler degisikliklerinin degerlendirildigi ilk
caligmadir. Ayrica calismamizda tek irkin degerlendirilmis olmast
caligmamizin giiclii yoniidiir. Bununla birlikte caligmamizin
baz1 kisitlayict yonlerinin oldugunu soyleyebiliriz. Caligmanin
kesitsel olmast ve ¢ok degiskenli analizler i¢in kisitli hasta
sayist bunlardan baziaridir. Literatiirde OHM goriilme sikligt
9%43-60 arasinda bildirilmigtir.** Ancak bizim ¢aligmamizda
bu oran %20,5’tir. Bunun sebebi, her ne kadar ¢eliskili sonuglar
bildirilse de, OHA’'nin okiiler komplikasyonlarinin daha sik
goriildiigii one siiriilen HbSC genotipinde hastalarin olmamasi
olabilir ve bu durum da bir kisitlayict faktor olarak kargimiza
¢ikmaktadir.””?

Sonug

POHR’nin OHM gelisimi igin risk faktorii oldugunu
saptadik. Ayrica heniiz makiila hasar1 gelismemis hastalarda hem
OKTA goriintiilemede hem KVI degerlerinde saglikli bireylere
gore anlamli farklilik oldugu gériildi. OHR'de kétiilesme
olmadan FAZ alaninda genigleme ve makiila temporalinde
vaskiiler yogunlukta azalma olabilecegi gosterilmistir.® OKTA
goriintiileme hastaligin seyri ve gorsel prognoz agisindan oldukga
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onemli bilgiler vermektedir. Bu hasarlar meydana gelmeden
once onlem almak ve gorsel fonksiyonu korumak adina erken
yaslardan baslayarak yapilacak izlem 6nemlidir. Hastalik seyrini
anlamak agisindan daha fazla sayida hasta ile yapilacak ¢ok sayida
prospeketif caligmaya ihtiyag vardir.
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